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RESUMO 
 

 

Objetivo geral: estudar a síndrome da resposta inflamatória sistêmica após a cirurgia 

cardíaca com circulação extracorpórea (CEC) e a sua relação com marcadores 

inflamatórios. Objetivos específicos: 1) avaliar a prevalência de síndrome da 

resposta inflamatória sistêmica (SIRS), sepse e disfunção de múltiplos órgãos 

(DMO); 2) avaliar a relação da SIRS, sepse e DMO com certos biomarcadores; 3) 

avaliar a relação desses biomarcadores com mortalidade no pós-operatório de 

cirurgia cardíaca com CEC em crianças; 4) estudar a cinética do soluble triggering 

receptor on myeloid cells-1 (sTREM-1), procalcitonina (PCT), proteína C reativa 

(PCR) neste grupo; 5) comparar os níveis 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 cardiológica (UTIC). Medidas: 

saturação venosa central de oxigênio, lactato arterial, glicose sérica, dosagem de 

troponina I, contagem total de leucócitos no sangue periférico, PCR, presença de 

SIRS, sepse e DMO foram avaliados nos cinco primeiros dias de pós-operatório na 

coorte retrospectiva. Na coorte prospectiva as amostras foram colhidas no pré-

operatório, na chegada à unidade de tratamento intensivo, no primeiro (1PO), 

segundo (2PO) e terceiro (3PO) dias de pós-operatório para dosagem específica 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 

circulação extracorpórea de 56 minutos [IQ 43-81] e de clampeamento aórtico de 27 

minutos [IQ15,2-51,7]. A mediana de tempo de internação 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 presença de SIRS não infecciosa 

e DMO não relacionada à sepse foram mais frequentes em todos os dias de pós-

operatório. 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 presença de disfunção renal no 

3PO, OR = 14,1 (IC95: 2,9 -66,6). A glicose sérica nas 6 horas de PO com OR = 2,4 

(IC95: 1,03-5,7), a saturação venosa central de oxigênio 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 incluídos 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 31ºC.  A mediana de tempo de internação na 

UTI foi de 7 dias [IQ2-8]. Os defeitos septais foram os mais frequentes em 54,8% 

(17), seguidos da Tetralogia de Fallot.  Ocorreram 6,5% (2) de óbitos e 12,7%(4) de 

sepse. A SIRS esteve presente em 45,8%(14) na chegada da UTIC.  Observou-se 
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elevação significativa dos níveis séricos de sTREM-1, PCT e PCR após a CEC. Os 

níveis medianos de sTREM-1 e da PCR estão acima dos níveis normais em todos os 

momentos avaliados, sendo a mediana do sTREM-1 de 143,6 pg/ml no pré-

operatório; de 96,9 pg/ml após a CEC; de 140,2 pg/ml após 24h da CEC; de 191,5 

pg/ml após 48h (p < 0,05);  e, de 193,3 pg/ml após 72h. Os níveis medianos de PCT 

estão acima dos normais somente no 3PO, considerando-se um ponto de corte de 

0,5 ng/ml. Comparando-se os níveis medianos de PCR, PCT e sTREM-1 entre 

sépticos e não infectados não houve diferença significativa. Conclusões: Durante a 

primeira semana de pós-operatório de cirurgia cardíaca com CEC em crianças a 

presença de febre/hipotermia bem como de leucocitose está mais frequentemente 

relacionada à SIRS não infecciosa do que à sepse. Existe associação de 

mortalidade com sepse, síndrome de baixo débito e disfunção cardíaca, respiratória 

e renal tardias neste grupo.  Os achados em relação à cinética da PCR e PCT 

confirmam os dados da literatura: diminuição dos níveis em 48h pós CEC. Os 

achados são originais em relação à cinética do sTREM-1. Não houve diferença nos 

niveis séricos de sTREM-1, PCT e PCR entre sépticos e não infectados, entretanto 

novos estudos são necessários devido à amostra pequena. 

 
Palavras-chave: Síndrome da resposta inflamatória sistêmica. SIRS. Sepse. 
Disfunção de múltiplos órgãos. Procalcitonina. Proteína C reativa. sTREM-1. Cirurgia 
cardiac. Crianças. 
. 
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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 
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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 INTRODUÇÃO 

 

 

A síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SIRS) é definida por sinais clínicos e 

laboratoriais estabelecidos, podendo ser desencadeada por insultos infecciosos ou não. Dentre 

os insultos não infecciosos determinantes da SIRS estão queimadura, trauma, pancreatite, 

doenças inflamatórias, autoimunes, rejeição, pós-operatório de grande cirurgia. O dilema de 

diferenciar SIRS não infecciosa de sepse é importante na decisão de início, seleção e duração 

do uso de antibióticos.  Sepse e suas sequelas são causas comuns de mortalidade em terapia 

intensiva e o atraso no diagnóstico e tratamento estão associados a aumento de 

morbimortalidade (MITAKA, 2005).  

Vários sinais e sintomas de sepse são indistinguíveis de outras condições clínicas que 

cursam com SIRS como síndrome do baixo débito cardíaco, síndrome do desconforto 

respiratório, injúria tecidual, insuficiência adrenal  (REY, et al., 2007). Sepse não é somente 

causada por bactérias, mas também por vírus e fungos (GOLDSTEIN, et al., 2005).  

A resposta do hospedeiro ao patógeno pode aumentar a gravidade do quadro séptico. 

Vários mediadores inflamatórios têm 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). Não são sensíveis, nem específicas o suficiente para terem 

uso clínico, como discriminadores de infecção, além disso, têm elevado custo para emprego 

rotineiro. 

Dentre tantos potenciais marcadores biológicos, a proteína C reativa (PCR) e a 

procalcitonina (PCT) têm sido consideradas para avaliar a detecção e evolução de quadros 

infecciosos e sépticos em pacientes com clínica 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 início precoce de antibióticos, que está associado ao melhor prognóstico 

(CASTELLI, et al., 2004; CHAN, et al., 2004). 

A cirurgia cardíaca em crianças frequentemente necessita o uso de circulação 

extracorporea (CEC) durante a intervenção, a qual leva a um quadro clínico e laboratorial de 

SIRS, ocorrendo injuria endotelial, up-regulation das moléculas de adesão, ativação de 

neutrófilos e iniciação da cascata da coagulação. Os níveis de citoquinas pró-inflamatórias se 

correlacionam com a duração da CEC, isquemia miocárdica e desenvolvimento de disfunção 

de múltiplos órgãos (WAN, et al., 1997). TNF causa os mesmos sintomas clínicos da 

exotoxina do estafilococo ou endotoxina dos gram negativos. IL-6 é responsável por 

coordenar a resposta de fase aguda. IL-8 está envolvida na ativação e quimiotaxia dos 

neutrófilos nos pulmões após a CEC (WAN, et al., 1997). A IL-10 tem um papel protetor na 

supressão da produção das citoquinas inflamatórias. Os pacientes submetidos à cirurgia 

cardíaca com circulação extracorpórea (CEC) são um grupo onde existe uma ativação 

inflamatória inespecífica semelhante àquela ocorrida durante a sepse.  Há aumento da proteína 

C reativa e procalcitonina até 72h após 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 não há estudos sobre o comportamento do sTREM-1 nesta população pediátrica.   

Ao longo deste trabalho discutiremos o desafio do diagnóstico preciso de sepse devido 

ao acesso limitado a ferramentas diagnósticas específicas no período de pós operatório de 

cirurgia cardíaca com extracorpórea.  

 

Inicialmente faremos uma revisão da literatura sobre os biomarcadores mais utilizados 

na prática clínica (proteína C reativa e procalcitonina) e apresentaremos um novo mediador, 

chamado de receptor solúvel expressado em células mielóides (sTREM-1). Este vem sendo 

pesquisado com resultados promissores. A dosagem sérica de tal receptor já se mostrou 
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altamente sensível/específico em identificar precocemente sepse em pacientes adultos 

clínicos, sendo superior tanto à dosagem sérica de proteína C reativa como à de procalcitonina 

(GIBOT, et al., 2004). Por fim, relataremos os nossos  dois estudos originais sobre a relação 

da SIRS com destes e outros biomarcadores no pós-operatório de cirurgia cardíaca em 

crianças.  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

Os sinais clínicos ou as alterações laboratoriais mais típicas de sepse são tardios, 

quando já há disfunção de múltiplos órgãos e sistemas (DMO) e considerável aumento de 

mortalidade, sendo a efetividade de novas estratégias de tratamento diretamente relacionada 

com a rapidez com a qual o diagnóstico é estabelecido (DELLINGER, et al., 2008; 

BRIERLEY, et al., 2009). As dificuldades na definição e no diagnóstico apontaram para a 

necessidade de enfocar mediadores bioquímicos capazes de não apenas distinguir a resposta 

inflamatória à infecção de outros tipos de inflamação, como também indicar a gravidade e o 

prognóstico dos pacientes. 

Infecção pode se manifestar apenas por febre; seu diagnóstico é limitado pois muitas 

vezes não se tem cultura comprobatória (ASSICOT, et al., 1993; LEVINE, et al., 2004) e os 

marcadores usuais de infecção são inespecíficos tais como leucócitos totais e percentual de 

neutrófilos imaturos. 

A incubação de fungos e bactérias a partir de sangue pode levar vários dias, e culturas 

de sangue em crianças sépticas são negativas em mais de 70% dos casos devido ao pequeno 

volume de coleta (HAQUE, 2005). 

 Dentre tantos potenciais marcadores biológicos, a proteína C reativa (PCR) e a 

procalcitonina (PCT) têm sido consideradas para avaliar a detecção e evolução de quadros 

infecciosos e sépticos em pacientes com clínica de SIRS (MEISNER, ET AL., 1999; 

GALETTO-LACOUR, et al., 2003; TITUS, WRIGHT, 2003; CHAN, et al., 2004). Isso pode 

favorecer o início precoce de antibióticos, que está associado ao melhor prognóstico 

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

 

 

A proteína C reativa (PCR) foi primeiro chamada de proteina de fase aguda. PCR é 

uma proteína pentamérica cíclica de 115.000 daltons formada de 6 protômeros, cada uma 

consistindo de 206 aminoácidos que leva este nome pelo fato de precipitar no soro na 

presença do polissacarídeo C da membrana da parede do pneumococo (POVOA, 2002). É um 

reagente de fase aguda liberado pelo hepatócito em situações de infecção ou injúria tecidual. 

Sua produção é desencadeada pela liberação de citoquinas (IL-1, IL-6 e  TNF). Ela aumenta 

em 4 à 6 horas após estímulo inflamatório. Seu nível sérico dobra a cada 8 horas desde o 

estímulo, com pico em 36-50 horas. Sua meia-vida geralmente é de 4-7 horas e plasmática de 

19 horas, entretanto dependendo da situação clínica esta pode levar alguns dias para voltar 

para o nível basal  (VIGUSHIN, et al., 1993), como pós-trauma e pós-cirurgia. Seu nível 

plasmático em adultos normais é menor do que 10 mg/L (STEEL, WHITEHEAD, 1994).  

Esta proteína é frequentemente usada para diferenciar infecção bacteriana de viral, 

apesar de ela não ser nem sensível, nem específica para infecção bacteriana, já que pode 

permanecer em baixos níveis enquanto existe esta infecção e elevada em etiologia viral 

(PELTOLA, JAAKKOLA, 1988; JAYE, WAITES, 1997). Além disso, não se eleva até 12 

horas após o início da febre. 

Tem sido sugerido que a PCR possa agir na defesa do hospedeiro tanto pró- como 

anti-inflamatório. In vitro, a PCR tem mostrado aumentar a liberação de IL-10 (MOLD, et al., 

2002) e diminuir a síntese de várias citoquinas proinflamatórias, 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 neutrófilos ativados, aumenta a síntese de óxido 
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nítrico, induz fator tecidual (NAKAGOMI, et al., 2000) e expressão de moléculas de adesão 

(PASCERI, et al., 2000).   

Estudos in vivo sustentam o efeito na defesa do hospedeiro. Suas propriedades 

biológicas precisas da PCR permanecem um tanto controversas (BLACK, et al., 2004) e as 

variações na forma e função entre as espécies torna difícil a extrapolação dos dados de 

estudos animais para humanos. 

Uma medida isolada da PCR pode não ajudar no diagnóstico de sepse, uma vez que 

em pacientes críticos está elevada devido a várias etiologias não infecciosas tais como 

cirurgia, trauma, queimaduras, pancreatite, doença inflamatória, malignidade e infarto do 

miocárdio (POVOA, 2002; PEPYS, HIRSCHFIELD, 2003). Medidas seriadas, devido a sua 

meia-vida longa, geralmente conferem informação limitada em pacientes críticos. No 

rastreamento de reinfecção, sua resposta tardia pode ser um problema, uma vez que a sepse 

frequentemente se instala rapidamente. Além disso, seus níveis podem ser suprimidos pelo 

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

 

 

2.1.1 A PCR na sepse 

 

 

Na prática clínica, a PCR é a mais acessível e mais amplamente utilizada como 

marcador de infecção e muitos autores têm descrito sua sensibilidade e especificidade 

(BENITZ, et al., 1998; POVOA, et al., 1998; BALC, et al., 2003; LOBO, et al., 2003; 

CASTELLI, et al., 2004; WYLLIE, et al., 2005) alguns comparam os níveis de PCR entre 

vários diagnósticos e gravidades de disfunção de órgãos (LOBO, et al., 2003; CASTELLI, et 

al., 2004). Vários insultos não infecciosos, tais como trauma (MOKART, et al., 2005) ou 
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malignidade, podem influenciar os níveis – levando a diminuição do seu valor diagnóstico. 

Sendo assim, a PCR parece ser um sensível porém pouco específico marcador de infecção. 

Muitos estudos têm focado na mudança dos níveis de PCR ao longo do tempo para melhorar 

seu valor diagnóstico (BENITZ, et al., 1998; LOBO, et al., 2003; CASTELLI, et al., 2004; 

MEISNER, et al., 2006; POVOA, et al., 2006). Discute-se qual o ponto de corte para 

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

 

Tabela 1. Proteína C reativa: sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo 

para SIRS, sepse e choque séptico 
 

 P.C (mg/L) S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)  

SIRS 79,9 

119,0 ± 89,0 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

(LUZZANI, et al., 2003) 

(HARBARTH, et al., 2001) 

Sepse 50,0 

79,0 

100,0 

98,5 

71,8 

71,0 

75,0 

66,6 

78,0 

91,2 

75,2 

75,0 

95,3 

62,6 

74,0 

(POVOA, et al., 1998) 

(UGARTE, et al., 1999) 

(MULLER, et al., 2000) 

Choque septico 100,0 93,0 40,0 64,0 85,0 (CHEVAL, et al., 2000) 

SIRS=síndrome da resposta inflamatória sistêmica; P.C.=ponto de corte; S=sensibilidade; E=especificidade; 

VPP=valor preditivo positivo; VPN=valor preditivo negativo. 

 

O nível de PCR varia irregularmente com a severidade da infecção, e tem pouca 

validade para diferenciar SIRS infecciosa de não infecciosa, além de não conseguir predizer 

mortalidade (BRUNKHORST, et al., 2000; SELBERG, et al., 2000; SUPRIN, et al., 2000; 

HARBARTH, et al., 2001; LUZZANI, et al., 2003).   

Uma metanálise da literatura de 1970 a 2002, comparando a acurácia da procalcitonina 

(PCT) e da PCR em diferenciar causas bacterianas e não infecciosas de inflamação (SIMON, 

et al., 2004) demonstrou que aquela era mais sensível (85% vs. 78%) e mais específica (83% 

vs. 60%) do que esta. Entretanto, um estudo de 66 crianças com SIRS, Pavcnik-Arnol, et al. 

(2004) relataram uma melhor acurácia da PCR para o diagnóstico de sepse bacteriana.   

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

infecção 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 pós operatório de cirurgia cardíaca 

 

 

A CEC constitui um modelo confiável de SIRS, porém os mecanismos envolvidos nos 

aumentos da PCT e da PCR não estão completamente entendidos (MARTINEZ-PELLUS, et 

al., 1997; WAN, et al., 1997; BOEKEN, et al., 2000; CHEW, et al., 2001). Estudos prévios 

têm mostrado que a liberação de PCT e PCR possa ser induzida por fatores tais como 

contaminação bacteriana transitória, translocação e liberação de endotoxinas bacterianas 

durante períodos de perfusão intestinal inadequada causada por altas doses de catecolaminas, 

ou mesmo por manipulação cirúrgica (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 

após a CEC na ausência de infecção. Chew, et al. (2001) também apontaram um incremento 

persistente da PCR nas primeiras 48 horas após CEC. 

 Hammer, et al. (2001) estudaram crianças após cirurgia cardíaca com CEC e 

concluíram que a SIRS induzida pela CEC influencia as concentrações de PCT nos primeiros 

dias após a cirurgia, entretanto, naqueles não complicados é um marcador confiável de 

infecção. 

Arkader, et al. (2004) mostraram que os níveis de PCR aumentaram em comparação 

ao pré-operatório no pós-operatório imediato, e esse fenômeno 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 crianças em estado crítico com 

sepse bacteriana e compararam os resultados com 14 com SIRS após cirurgia cardíaca com 

CEC, e concluíram que a PCT é melhor para diferenciar SIRS de sepse do que a PCR. Neste 

estudo a diferença entre as duas não foi muito grande, elas têm valor limitado em termos de 

acurácia em pacientes de UTI quando usadas isoladamente. Naquele estudo, uma PCT > 2,5 

ng/ml adicionada à suspeição clínica de infecção bacteriana pelo médico assistente aumentava 

a probabilidade de infecção de 39% para 92%. Considerando uma PCR menor do que 

40mg/mL mais uma ausência de suspeita clínica de infecção diminui a probabilidade de 33% 

para 2%. 

 Outro estudo (ABURAWI, et al., 2007) mostrou que em crianças após cirurgia 

cardíaca com CEC o aumento na velocidade de fluxo através das coronárias que ocorre após o 

procedimento é atenuado naqueles com níveis mais elevados de PCR. Esta associação inversa 

entre níveis de PCR e velocidade de fluxo pelas artérias coronárias é fortalecido por tempo  de 

clampeamento aórtico aumentado. Os mecanismos pelos quais o fluxo coronariano reserva 

parecem ser diversos, e podem incluir desbalanço de compostos constritores e dilatadores 

sintetizados nas arteríolas. A PCR estimula a liberação de endotelina-1, que é 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 síntese de óxido nítrico, 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 após em crianças com cirurgia cardíaca com CEC. 

A concentração aumentada foi sustentada até o 5ºPO, quando a média da PCR foi  quase 40 

mg/L. Achados similares têm sido mostrados em estudos prévios, onde os valores de PCR 

continuaram elevados por 8 dias após CEC sem infecção associada (BORALESSA, et al., 
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1986). Foi concluído que existe maior aumento na PCR após a cirurgia com CEC do que na 

PCT, e que isto tornará mais difícil seu uso para predizer sepse após a CEC. 

 

 

2.1.3 A PCR em outras situações 

 

 

O estresse cirúrgico provoca SIRS que contribui para complicações sépticas no 

período pós operatório (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 inflamatória excessiva, aliada a uma dramática depressão da imunidade 

após grande cirurgia, parece constituir a base da suscetibilidade aumentada de complicações 

sépticas (FAIST, et al., 1996; HENSLER, et al., 1997; KAWASAKI, et al., 2001).  O uso da 

PCR como marcador de infecção em pacientes pós cirúrgicos é controverso devido ao 

aumento dos níveis da PCR nos primeiros dias após a cirurgia em função da resposta 

inflamatória secundária à intervenção (MENGER, VOLLMAR, 1996; POVOA, et al., 1998; 

BRIX-CHRISTENSEN, 2001; LAFFEY, et al., 2002; ALAEDEEN, et al., 2004; ARKADER, 

et al., 2004; LIMPISVASTI, et al., 2004; REINHART, et al., 2006; WELSCH, et al., 2007; 

COLE, et al., 2008; MOK, et al., 2008).  

Adicionalmente os estudos em pediatria têm tido resultados diferentes para a PCR 

como marcador de infecção (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 após o terceiro dia de cirurgia prediz risco de infecção.  

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

tempo de internação em lactentes pós cirúrgicos. Os pacientes que têm SIRS nos primeiros 
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dias são aqueles com maior chance de complicações 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 

detecção mais precoce daqueles pacientes de risco de infecção. Aumentos de 11mg/dL em 48 

horas ocorreram dois dias antes de evidência clínica de infecção, sugerindo que as dosagens 

seriadas de PCR nos primeiros 7 dias de pós-operatório sejam mais úteis do que medidas 

isoladas. 

Existem, todavia, poucos estudos comparando PCR e citoquinas em em outros 

pacientes críticos como as vítimas de traumatismo craniano grave (TCE).  Is, et al. (2007) 

relataram que os níveis séricos e no líquor de PCR, TNF-α e IL-6 estão significativamente 

altos em quem tem TCE quando comparados a controles. Em um estudo (SOGUT, et al., 

2010), os níveis de PCR se correlacionaram positivamente com a gravidade do TCE, sendo 

maior em não-sobreviventes, além de correlacionar-se negativamente com escala de Glasgow 

e escore de trauma.  

Nos pacientes vítimas de trauma existe uma relação entre a elevação da glicemia e da 

PCR. Ocorreu também associação destas elevações com maior tempo de internação e maior 

gravidade na admissão (ALAEDEEN, et al., 2004; BRUNENGRABER, et al., 2009).  

 A comparação da PCR com outra proteína chamada PTX3 em pacientes com doença 

meningocócica demonstrou que esta tem pico nas primeiras horas após a admissão na UTI e é 

indicador de sepse. Já a PCR é baixa na admissão com pico em 48 horas nos pacientes com 

choque. Deste modo, a PTX3 elevada na admissão e PCR baixa discrimina pacientes com 

choque (SPRONG, et al., 2009). Neste estudo (SPRONG, et al., 2009), a PCR na admissão se 

correlacionou positivamente com tempo até a admissão, indicando que pacientes com tempos 

menores têm menores valores de PCR. A correlação de baixas PCR com choque e gravidade 

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

FLORES, et al., 2006). 

Um estudo examinou o perfil de resposta inflamatória e metabólica em crianças 

submetidas a transplante (Tx) cardíaco. Verificou-se uma resposta aumentada antes do Tx 

mantendo-se acima do normal por um mês. Esta resposta parece ser maior e mais prolongada 

comparada com crianças após cirurgia não-cardíaca (CHWALS, et al., 1993; CHWALS, et 

al., 1995) e cardíaca para correção de defeitos congênitos (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 inflamatória e metabólica aumentadas, especialmente no grupo de 

crianças criticamente doentes com doença cardíaca terminal. Os pacientes que necessitaram 

suporte mecânico tinham PCR mais elevadas antes do Tx, podendo sugerir uma maior 

atividade inflamatória nestes pacientes (THOENNISSEN, et al., 2006; RISNES, et al., 2008). 

Após o Tx, a PCR teve pico nos 1º e 2º dias PO e permaneceu elevada por 20-30 dias. O nível 

de pico da PCR nestes pacientes foi maior do que naqueles pós-cirúrgicos cardíacos ou não 

(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 inflamatória mais intensa (BRIX-CHRISTENSEN, et al., 2001; VARAN, et al., 

2002), além disso houve uma tendência a uma correlação positiva entre tempo de CEC e nível 

de PCR.  
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2.2 PROCALCITONINA  

 

 

A procalcitonia (PCT) é um pró-hormônio da calcitonina consiste de 57 resíduos de 

aminoácidos no terminal amino (amino-proCT), do peptideo imaturo 33 aminoácidos da 

calcitonina e 21 aminoácidos carboxil terminal (CCP-I ou catacalcina) (IRWIN, CARROL, 

2011). Em condições normais o gene da calcitonina CALC-I, localizado no cromossoma 11, é 

expressado seletivamente em tecidos neuroendrócrinos e transcreve o pro-hormônio PCT. 

Nessas circunstâncias, a calcitonina é então produzida pela ação de enzimas proteolíticas na 

PCT. A PCT e suas proteínas constituintes estão presentes em baixas concentrações em 

sujeitos normais e elevavam-se em várias situações.  

Todos tecidos têm capacidade de produzir  PCT, mas somente as células C da tireóide 

expressam as enzimas que clivam o pro-hormônio em calcitonina madura (BECKER, et al., 

2008).  Em condições normais somente a tireóide produz PCT e seus níveis séricos são bem 

baixos (JACOBS, et al., 1981; REINHART, et al., 2000).  

Sua indução é regulada diferentemente durante a sepse e infecção da atividade 

hormonal do hormônio maduro. 

Os níveis de PCT, começam a aumentar após um estímulo infeccioso em 2 horas e 

com pico em 24 horas, caso não haja um segundo estímulo infeccioso. Esta resposta é mais 

rápida do que da PCR. A PCT tem várias funções imunológicas, modulando a resposta imune 

durante a sepse, infecção e inflamação. Dentre essas funções estão quimiotaxia, modulação do 

óxido nítrico sintetase, indução de citoquinas, interfere com a ligação do receptor com 

peptídeos hormonais envolvidos na modulação do fluido intravascular e tônus (HOFFMANN, 

et al., 2001; SEXTON, et al., 2008).  
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Causas não infecciosas de indução de PCT são grande cirurgia e trauma, grande 

queimado, choque cardiogênico, vários tipos de terapia imune, transfusão de granulócitos, 

doença do enxerto-hospedeiro, doença autoimune (vasculite, Kawasaki), síndrome 

paraneoplásica (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 inflamatória de maneira similar a IL-6 e IL-8, que isso é 

proporcional a resposta do hospedeiro e assim ao prognóstico na sepse. Os autores levantam a 

possibilidade de que a PCT possa ser bloqueada terapeuticamente. Uma hipótese é de que a 

PCT teria uma função similar ao TNF alfa, sendo benéfico em baixas concentrações e 

maléfico em concentrações excessivas. 

Quando existe infecção, a sua produção em outros tecidos é significativa. Não se sabe 

qual é o estímulo direto, mas parece que  TNF, IL-1β  IL-6 têm algum papel. Os níveis 

plasmáticos em seres humanos sadios são de 5-50pg/mL, com meia-vida sérica imediata de 22 

a 23 horas (MEISNER, et al., 2000), entretanto, se houver disfunção renal, ela é prolongada  

em 30% (MEISNER, et al., 2001). 

O primeiro estudo prospectivo de PCT em crianças com sepse demostrou um rápido e 

dramático aumento nos níveis de PCT, que normalizaram com adequada antibioticorepia 

(ASSICOT, et al., 1993). Níveis elevados de PCT têm sido demonstrados após a injeção de 

endotoxina em voluntários normais, que são detectáveis dentro de 4 horas e com pico em 6 

horas após (DANDONA, et al., 1994). A demonstração desse rápido aumento em resposta a 

uma estímulo inflamatório e sua performance favorável em comparação a outros indicadores 

de infecção grave como a PCR tem encorajado maior investigação da PCT como ferramenta 

confiável e discrimatória tanto em termos diagnósticos como prognósticos em crianças com 

infecção grave. Além disso, seu estudo pode explicar seu papel como mediadora na sepse. 

Anticorpos que se ligam a PCT têm marcadamente reduzido a mortalidade em modelos 
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animais de sepse sugerindo que sua neutralização 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 

infecções bacterianas (Il-1b, TNF, IL-6) e se correlaciona com a extensão e gravidade da 

infecção bacteriana (GOGOS, et al., 2000). Um vez que a PCT é atenuada pelo interferon 

gama, uma citoquina liberada em resposta a infecção viral, PCT é mais específica para 

infecções bacterianas e pode ser útil em distinguir infecção bacteriana de doença (VAN 

NIEUWKOOP, et al., 2010) viral (CHRIST-CRAIN, MULLER, 2005; LINSCHEID, et al., 

2005; CHRIST-CRAIN, MULLER, 2007; SCHUETZ, et al., 2009). PCT mostra uma cinética 

favorável para uso clínico, pois aumenta rapidamente em 2 (DANDONA, et al., 1994) à 6 

horas após o estímulo e cae pela metade diariamente quando a infecção está controlada pelo 

sistema imune do hospedeiro ou antibioticoterapia apropriada (BECKER, et al., 2004). Tem 

um platô 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 infecção (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, implicações prognósticas 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 antibióticos em 

pacientes com infecção sistêmica (SCHUETZ, et al., 2010). 

PCT não está elevada em doenças inflamatórias tais como as doenças autoimunes 

(vasculites e doença inflamatória intestinal) em contraste a outras proteínas de fase aguda 

como PCR, Il-6 e neopterina (EBERHARD, et al., 1997; SCHWENGER, et al., 1998). Nestas 
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situações, elevação da PCT usualmente indica sobreinfecção bacteriana (EBERHARD, et al., 

1997). 

PCT correlaciona-se positivamente com marcadores de inflamação tais como PCR e 

fibrinogênio em pacientes em hemodiálise (LEVEL, et al., 2001). Em síndrome coronariana 

aguda as dosagens na admissão da PCR, proteina amiloide A, fibrinogênio e Il-6 estão 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 inflamação sistêmica, DMO, PCT se mostrou ser 

induzida a altos níveis durante estágios avançados de DMO e inflamação sistêmica grave, 

entretanto a PCR foi frequentemente elevada em pacientes com baixos escores de gravidade.  

PCT diminui seus níveis mais rapidamente ao normal durante a recuperação do que a PCR. 

Os escores de SOFA foram associados com níveis 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 já no momento da admissão, diferenciando crianças com sepse 

daquelas com choque séptico. Adicionalmente, observou-se valores mais elevados do PRISM 

em pacientes com choque séptico com níveis mais altos de PCT. Esses resultados estão em 

acordo com o trabalho de Casado-Flores, et al. (2003). Outros estudos mostraram resultados 

semelhantes, apontando a PCT como marcador de gravidade em crianças com sepse 

meningocócica (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 A PCT na sepse 

 

 

É útil na diferenciação entre SIRS não infecciosa de sepse. Existem vários 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 

(ng/ml) 

S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)  

SIRS 0,4 

5,4 ± 1,4 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

(LUZZANI, et al., 2003) 

(GIAMARELLOS-BOURBOULIS, et 

al., 2002) 

Sepse 0,6 

2,0 

67,6 

89,0 

65,0 

61,3 

94,0 

70,0 

71,0 

94,0 

88,0 

57,5 

90,0 

39,0 

(UGARTE, et al., 1999) 

(MULLER, et al., 2000) 

(SUPRIN, et al., 2000) 

Choque septico 5,0 88,0 67,0 76,0 83,0 (CHEVAL, et al., 2000) 

SIRS=síndrome da resposta inflamatória sistêmica; P.C.=ponto de corte; S=sensibilidade; E=especificidade; 

VPP=valor preditivo positivo; VPN=valor preditivo negativo. 

 

Todos estudos da PCT em crianças com sepse, choque séptico e meningite referem 

que a PCT é um excelente marcador de infecção bacteriana grave e tendo uma performance 

diagnóstica significativamente melhor do que a PCR e a contagem de leucócitos. 

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 infecção localizada e invasiva 

(ASSICOT, et al., 1993). Os pontos de corte variam grandemente entre os estudos, o que pode 

ser um problema prático 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 infecção bacteriana localizada de invasiva 
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e entre infecção bacteriana e viral, o ponto de corte mais utilizado é 0,5 ng/ml (VAN 

ROSSUM, et al., 2004). 

PCT é também indicador útil da gravidade da infecção bacteriana (VAN ROSSUM, et 

al., 2004). Três estudos (VAN DER KAAY, et al., 2002; CASADO-FLORES, et al., 2003; 

HAN, et al., 2003) relatam associação de níveis persistentemente elevados de PCT com DMO 

em crianças com sepse bacteriana. Entretanto, Hatherill, et al. (2000) reportaram que uma 

medida isolada de PCT é uma ferramenta inadequada para prognóstico e que as medidas 

seriadas podem ser de maior validade na avaliação da resposta ao tratamento em pacientes 

sépticos. A  PCT na admissão foi mais elevada em crianças com choque séptico comparada 

aqueles com infecção bacteriana localizada, infecção viral e controles não infectados. O ponto 

de corte para predição de choque séptico foi de > 2 ng/ml para PCT e > 50 mg/L para PCR. 

Um nível > 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 crianças com sepse demonstrou um rápido 

e dramático aumento nos níveis de PCT, que normalizaram com adequada antibioticoterapia 

(ASSICOT, et al., 1993). Níveis elevados de PCT têm sido demonstrados após a injeção de 

endotoxina em voluntários normais, que são detectáveis dentro de 4 horas e com pico em 6 

horas após (DANDONA, et al., 1994). A demonstração desse rápido aumento em resposta a 

uma estímulo inflamatório e sua performance favorável em comparação a outros indicadores 

de infecção grave como a PCR tem encorajado maior investigação da PCT como ferramenta 

confiável e discriminatória tanto em termos diagnósticos como prognósticos em crianças com 

infecção grave. Além disso, seu estudo pode explicar seu papel como mediadora na sepse. 

Anticorpos que se ligam a PCT têm marcadamente reduzido a mortalidade em modelos 

animais de sepse sugerindo que sua neutralização 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 já no momento da admissão, diferenciando crianças com sepse 

daquelas com choque séptico. Adicionalmente, observou-se valores mais elevados do PRISM 

em pacientes com choque séptico com níveis mais altos de PCT. Esses resultados estão em 

acordo com o trabalho de Casado-Flores, et al. (2003). Outros estudos mostraram resultados 

semelhantes, apontando a PCT como marcador de gravidade em crianças com sepse 

meningocócica (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). 

Um estudo de 116 crianças e neonatos com e sem sepse verificou que a PCT é melhor 

marcador de sepse em crianças do que a PCR, uma PCT > 8,1 ng/ml identificou todas 

crianças com sepse bacteriana (ENGUIX, et al., 2001).  

 Vários estudos têm demonstrado sua superioridade em diferenciar SIRS de sepse em 

relação 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 críticos, pois 

quanto  maior seu nível maior a severidade.  Simon, et al. (2008) observaram que pacientes 

com SIRS não infecciosa têm valores mais baixos de PCT do que aqueles com sepse.  

Estudos em sepse demonstram que a PCT é apropriada para monitorar resposta ao 

início dos antibióticos, pois seus níveis 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 doença, DMO e morte, sendo assim, um marcador prognóstico. Hatherill, et al. 

(2000) estudando pacientes sépticos determinaram que a manutenção de níveis de PCT 

elevados por vários dias está associado a DMO e mortalidade. Han, et al. (2003) mostraram 
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que a PCT sérica está mais elevada em pacientes com infecção bacteriana e em quem 

progrediu para DMO e óbito.   Casado-Flores, et al. (2003) e Carrol, et al. (2005)  verificaram 

que a PCT é melhor do que a PCR para predizer gravidade da doença.  

 Limitações de cada medida de PCT incluem resultados falso-positivos e falso-

negativos (CHRIST-CRAIN, MULLER, 2005; SCHUETZ, et al., 2009). Diferentes 

patógenos podem induzir respostas resultados em up-regulation da PCT variáveis. Pré-

tratamento com antibióticos pode influenciar nos níveis de PCT (KRUGER, et al., 2009), 

ainda não está claro se deve-se a efeito direto dos antibióticos ou controle da infecção. 

Elevações inespecíficas dos níveis de PCT na ausência de infecção bacteriana podem ser 

vistos em casos de estresse maciço, como após trauma e cirurgia (CHRIST-CRAIN, 

MULLER, 2005; SPONHOLZ, et al., 2006; UZZAN, et al., 2006) ou em pacientes com 

choque cardiogênico (SCHUETZ, et al., 2010).  

Estudando 54 crianças internadas em UTI pediátrica encontrou-se uma correlação 

entre os níveis plasmáticos de PCT e o número de drogas vasoativas usadas para o suporte 

circulatório, bem como com o escore do PRISM na admissão (CASADO FLORES, BLANCO 

QUIROS, 2001). 

A  PCT na admissão foi mais elevada em crianças com choque séptico comparada 

aqueles com infecção bacteriana localizada, infecção viral e controles não infectados. O ponto 

de corte para predição de choque séptico foi de > 2 ng/ml para PCT e > 50 mg/L para PCR. 

Um nível > 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 

níveis elevados de PCT, mas outros demonstram que pacientes que têm critérios clínicos para 

a doença não têm níveis elevados deste marcador. Além disso, níveis entre 0,5 a 2 ng/ml PCT, 

é também chamada zona cinza, pois o diagnóstico é possível, sendo mais difícil de interpretar 
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os resultados. Entende-se, assim, que em alguns pacientes sépticos é mínima e em outros que 

inicialmente são classificados de sépticos tem, na verdade, inflamação sistêmica mais grave 

(MULLER, BECKER, 2001).  

 

 

2.2.2 A PCT no pós operatório de cirurgia cardíaca 

 

 

Arkader, et al. (2004) estudaram o comportamento das PCT e PCR ao longo das horas 

pós CEC e observou elevação não superior aos valores de referência  para pacientes com 

SIRS da PCT que retorna aos níveis pré-CEC no segundo dia de pós-operatório.  

Outro estudo (ARKADER, et al., 2006) mostrou que o uso de corticoides não afetou a 

cinética da PCT e da PCR em pacientes com SIRS, como são observados incrementos  na 

PCT e PCR após a CEC, e da PCR em amostras de outros momentos. Entretanto, os aumentos 

da PCT achados após a CEC não ultrapassam os níveis de referência dos pacientes com SIRS 

(0,2 ng/ml).  

McMaster, et al. (2009) encontraram achados semelhantes e também  que aqueles que 

desenvolveram infecção localizada, sepse presumida e comprovada tinham níveis 

significativamente mais elevados de PCT. Eles  compararam os níveis de PCT entre 

infectados e não infectados e estavam interessados nos valores de PCT até o quinto dia de 

pós-operatório. Nenhuma distinção foi feita de acordo com o aumento normal da PCT no 

período pós operatório imediato, 2-3 dias após a CEC, não se podendo avaliar sua 

redução/normalização após o terceiro dia.  

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

PCT após a CEC. Medidas seriadas de 139 crianças mostraram aumento durante 36 horas, 
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com um pico (médio = 1,73 ng/mL) no 2ºPO e retorno ao normal em 2 dias. Foi observado 

um aumento na PCT em pacientes com cultura positiva e naqueles com sepse provável. A 

concentração da PCT foi menor no grupo de infecção 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 diagnóstico 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 após a CEC. Um aumento no marcador é 

mais sugestivo de infecção do que um valor isolado (McMASTER, et al., 2009). A PCT tem 

bom valor preditivo negativo, assim uma criança com valores normais possivelmente não 

tenha sepse e possa ser retirados antibióticos mais cedo (McMASTER, et al., 2009). 

A PCT parece ser um marcador discrimininativo de infecção bacteriana bacteriana 

após cirurgia cardíaca 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 área sob a curva ROC de 0,89% (SÉGUÉLA, et al., 2011). Em 

contraste, após o terceiro dia de pós-operatório, 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 

diagnóstico aumenta com uma dosagem realizada em 24 horas com o mesmo ponto de corte 

com sensibilidade, especificidade, valores peditivos positivos e negativos de 100%, 52%, 

2,07%, e zero, respectivamente (SÉGUÉLA, et al., 2011). Isto está em concordância com 

estudos prévios que hipotetizaram que um aumento de 2 vezes ou valores elevados após o 

terceiro dia de pós-operatório possa ser sinal de infecção (BEGHETTI, et al., 2003). Os 

limiares que foram identificados previamente com definições de normalidade entre 1,1 a 2,2 

ng/ml para os primeiros dias de pós-operatório (HAMMER, et al., 2001; BEGHETTI, 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 complicações 

apresentaram valores de PCT elevados mas com diminuição em 24 horas e permanecendo 

estáveis em 48 horas; estes achados coincidem com os de outros trabalhos (AOUIFI, et al., 

1999; AOUIFI, et al., 2000; ARKADER, et al., 2004; McMASTER, et al., 2009). Os níveis 

máximos 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 (AOUIFI, 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 têm 

encontrado aumentos mais pronunciados de PCT onde existe ventriculotomia (HAMMER, et 

al., 2004)  em comparação aos com atriotomia (correção de tetralogia de Fallot, de 

comunicação interventricular) (Hovels-Gurich, et al., 2002). Alguns estudos têm encontrado 

uma capacidade prognóstica da PCT, havendo correlação com níveis elevados e pior 

desfecho, maior incidência 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 correlação moderada entre os níveis de PCT e os valores 

do PRISM. Este estudo não encontrou diferença entre PCR e presença de complicações, sendo 

pouco útil 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-MARCOS, et al., 2010) não houve diferença entre quem desenvolveu 

complicações infecciosas e quem não desenvolveu nos valores da PCT.  
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2.2.3 A PCT em outras situações 

 

 

Marcadores inflamatórios usualmente permanecem elevados até 2 semanas após a 

cirurgia, entretanto a PCT tem uma modesta e transitória elevação. Tem pico entre 24 a 48 

horas após a cirurgia e raramente excede 5 ng/ml (MIMOZ, et al., 1998). Aumentos na PCT  

são maiores em cirurgia abdominal e mais modestas em cirurgias assépticas. (MEISNER, et 

al., 1998) 

O trauma mecânico causa elevação dos níveis de PCT e depende da severidade da 

injúria. Os níveis têm pico entre o primeiro e terceiro dia e diminuem após. A PCT é um 

marcador sensível de sepse e disfunção de múltiplos órgãos em vítimas de trauma. A dosagem 

rotineira  de PCT pode ser útil no reconhecimento precoce de complicações pós-trauma. 

(WANNER, et al., 2000). Um aumento secundário da PCT pode indicar infecção bacteriana  

associada ao trauma (BENOIST, et al., 1998).  

Bugden, et al. (2004) acharam que a PCT maior ou igual a 0,5 têm sensibilidade de 

valor preditivo negativo de 100%, ainda que com intervalos de confiança amplos. Existe outro 

estudo realizado por Marc, et al. (2002) que utiliza o nível 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 CÉLULAS MIELÓIDES 1 

(TREM-1) 

 

 

Recentemente, uma nova família de receptores expressados nas células mielóides, 

antigamente relacionado a NKp44, tem sido descrita: família dos receptores expressados nas 

células mieloides (TREM) (BARRAUD, GIBOT, 2011). As isoformas dos TREMs 

compartilham baixa sequência homológica entre eles com os membros da superfamília das 

imunoglobulinas e são caracterizados por possuírem apenas um domínio imunoglobulina-like. 

Os genes do TREM estão no cromossoma 6. Todos TREM associam-se com o adaptador  

DAP12 para sinalizar (FORD, MCVICAR, 2009). Dentro da família, TREM-1 foi 

identificado em células polimorfonucleares e monócitos maduros. Sua expressão por suas 

células efetoras é aumentada na pele, fluidos biológicos, tecidos infectados por bactérias 

gram-negativas e gram-positivas e fungos (BOUCHON, et al., 2001; COLONNA, 

FACCHETTI, 2003). Em  contraste, TREM-1 não é up-regulada em amostras de pacientes 

com desordens inflamatórias não infecciosas, tais como psoríase, colite ulcerativa ou 

vasculites causadas por imunocomplexos. Em ratos, a ligação do TREM-1 com anticorpos 

monoclonais agonistas estimulou a produção de citoquinas proinflamatórias e quimoquinas 

tais como (IL) 8 (BOUCHON, et al., 2000; RADSAK, et al., 2004). A ativação do TREM-1 

na presença do ligante do  receptor toll-like (TLR) 2 ou TLR4 amplifica a produção de 

citoquinas proinflamatórias TNF, IL-1b, fator estimulante de colônia de monócito-

granulócito, junto com a inibição da liberação de IL-10 (BLEHARSKI, et al., 2003). O papel 

do TREM-1 como um amplificador da resposta inflamatória 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 solúvel (sTREM-1) é liberado pela clivagem do seu 

domínio extracelular sTREM-1 está presente no soro de pacientes sépticos. TREM-2 é 

expressado nos monócitos e macrófagos, sua ativação down-regula o sinal dos TLRs através 

do DAP12 (GOMEZ-PINA, et al., 2007). A utilidade do sTREM-1 no diagnóstico de sepse 

tem sido investigada em adultos. 

 

 

2.3.1 sTREM-1 na sepse 

 

 

Com objetivo de distinguir SIRS de sepse em pacientes criticamente doentes, 

recentemente alguns estudos determinaram a utilidade da dosagem plasmática da sTREM-1 

em adultos e neonatos (BARRAUD, GIBOT, 2011). Em uma coorte de 76 pacientes 

admitidos em uma UTI adulta com suspeita de infecção, Gibot, et al. (2004) determinaram 

que as concentrações de PCR, PCT e sTREM-1 em pacientes infectados foram maiores do 

que naqueles com SIRS não 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 relação I/T em diagnosticar 

infecção bacteriana grave. Sarafidis, et al. (2010) observaram que sTREM-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 crianças 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
 

222,5
 

96,0 

59,5 

89,0 

93,3 

 

95,6 

 

48,3 

Choque septico 915,0 

1.240,6 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

SIRS=síndrome da resposta inflamatória sistêmica; P.C.=ponto de corte; S=sensibilidade; E=especificidade; 

VPP=valor preditivo positivo; VPN=valor preditivo negativo. 

 

Ele pode ser utilizado para fins prognósticos, Gibot, et al. (2005) verificaram que o 

sTREM-1 basal em pacientes sépticos é maior nos sobreviventes e um fator independente 

associado ao desfecho. O padrão de evolução foi diferente segundo o desfecho, mantendo-se 

elevado em não-sobreviventes. Relata-se a implicação do TREM-1 como um amplificador da 

resposta immune do hospedeiro à infecção.  In vitro o uso de anticorpos monoclonais anti-

TREM-1  e de um peptídeo 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 evolução de sepse, sepse grave e choque séptico sendo 

marcador de gravidade em adultos (ROUTSI, et al., 2005). Os níveis de sTREM-1 em 

pacientes com sepse grave são 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 não foram diferentes entre estes grupos. A 

área sob a curva ROC para sepse grave foi 0,823 (IC95%: 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 não-sobreviventes. Seus níveis se correlacionam positivamente com 

o 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 sensível para avaliações dinâmicas de quadros 

sépticos. O sTREM-1 maior do que  60ng/mL foi mais curado do que achados clínicos ou 

laboratoriais para dignóstico de infecção em pacientes críticos com sensibilidade de 96% 
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[95% CI, 92% a100%]; 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 correlação entre níveis de sTREM-1 e escore de 

SOFA do dia 1 ao dia 7 (DIMOPOULOU, et al., 2009). Entretanto outro estudo demonstrou 

que as concentrações de sTREM-1 em controles sadios não foram diferentes daqueles com 

SIRS, sepse grave, choque séptico nos dias 0, 1 e 3 e que não houve diferença entre níveis de 

sTREM-1 entre sobreviventes e não-sobreviventes (BOPP, et al., 2009). Adicionalmente 

outro estudo encontrou que pacientes críticos admitidos com SIRS, sTREM-1 tem pobre 

poder discriminativo para identificar infecção e seus níveis não adicionam informação em 

relação aos testes rotineiramente utilizados. A área sob a curva ROC para diagnóstico de 

sepse foi de 0,62 (0,51-0,72) (LATOUR-PEREZ, et al., 2010). 

Foi realizada uma metanálise para avaliar a acurácia do sTREM-1 como teste 

diagnóstico de infecção, sendo incluídos 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 área sob a 

curva ROC de 0,86 (95% CI, 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 não infecciosa. A área sob a curva ROC foi de 0,65 com 

sensibilidade 70% e especificidade de 69%.  

 

 

2.3.2 sTREM-1 em outras situações  

 

 

Os níveis de pico de sTREM-1 em pacientes adultos em pós-operatório de cirugia 

cardíaca e em pós-parada foram similares aos medidos nos pacientes com sepse. Os níveis de 
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sTREM-1 e PCT foram significativamente maiores em pós-parada nos que faleceram de 

choque refratário do que aqueles que morreram de falência neurológica (ADIB-CONQUY, et 

al., 2007).  

Em pacientes adultos cirúrgicos em pós-operatório 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 infecção com 96% 

de sensibilidade e 91% especificidade (RIVERA-CHAVEZ, MINEI, 2009). Todavia outro 

estudo verificou que expressão do TREM-1 é aumentada em todos pacientes após cirurgia e 

maior naqueles com SIRS, sendo transitória nos pacientes sépticos e não havendo associação 

com infecção (FERAT-OSORIO, et al., 2008). 

A mortalidade de pacientes após politrauma com níveis de sTREM-1 menores do que 

180pg/mL foi de 5,3% comparados com 28,0% daqueles com níveis 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 mútiplas injúrias (GIAMARELLOS-

BOURBOULIS, et al., 2008). Além disso, os níveis de sTREM-1 correlacionaram-se com a 

gravidade da contusão pulmonar sendo 2,184pg/ml, 339pg/ml ou 217pg/ml na grave, leve e 

sem contusão, respectivamente. A relação paO2/FiO2 correlacionou-se negativamente com os 

níveis de sTREM-1 (BINGOLD, et al., 2011).  
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3 JUSTIFICATIVA 

 

 

O entendimento do comportamento destes mediadores da resposta inflamatória em um 

grupo de risco tanto para SIRS grave como para sepse poderia fornecer informações 

importantes quanto a sua utilização no sentido de aprimorar o diagnóstico de sepse para o uso 

racional de antibióticos. Sendo as amostras coletadas no pré-operatório, na saída da circulação 

extra-corpórea e diariamente nos 3 primeiros dias de internação onde há o maior risco de 

infecção. 

Os pacientes submetidos à cirurgia cardíaca com circulação extra-corpórea (CEC) são 

um grupo onde existe uma ativação inflamatória inespecífica semelhante àquela ocorrida 

durante a sepse . Há aumento da proteína C reativa e procalcitonina até 72h após a CEC, com 

pico nas 48h. Além disso, também não há estudos sobre o comportamento do sTREM-1 nesta 

população pediátrica. O presente estudo pode contribuir para tentar esclarecer as possíveis 

diferenças entre SIRS relacioanda a infecção versus relacionada a inflamação originada da 

exposição à CEC. 
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4 OBJETIVOS 

 

 

4.1 OBJETIVO GERAL 

 

 

Estudar a relação da presença de síndrome da resposta inflamatória sistêmica após a 

cirurgia cardíaca com circulação extracorpórea com marcadores inflamatórios. 

 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 

- Avaliar a prevalência de síndrome da resposta sistêmica (SIRS), sepse e disfunção de 

múltiplos órgãos no pós-operatório de cirurgia cardíaca em crianças; 

- Avaliar a relação da síndrome da resposta sistêmica (SIRS), sepse e disfunção de 

múltiplos órgãos com mortalidade no pós-operatório de cirurgia cardíaca em crianças; 

- Avaliar a relação de certos biomarcadores com mortalidade, sepse e disfunção de 

múltiplos órgãos no pós-operatório de cirurgia cardíaca em crianças; 

 - Comparar os níveis séricos de lactato, glicemia, saturação venosa central de 

oxigênio, excesso de base, troponina I nas primeiras 72h de pós-operatório entre pacientes 

com SIRS e com sepse; 

 - Verificar a prevalência de SIRS, sepse e disfunção de múltiplos órgãos nos primeiros 

cinco dias de pós-operatório; 
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 - Descrever a prevalências das diversas falências orgânicas ao longo dos cinco dias de 

pós-operatório; 

- Avaliar a associação entre a presença de SIRS, sepse e DMO e mortalidade no pós-

operatório de cirurgia cardíaca em crianças; 

- Avaliar a capacidade de discriminação das dosagens séricas de lactato, glicemia, 

saturação venosa central de oxigênio, excesso de base, troponina I e contagem de leucócitos 

nos primeiros cinco dias de pós-operatório para disfunção de múltiplos órgãos, sepse e 

mortalidade. 

-Estabelecer a cinética sTREM-1, PCT e PCR nas primeiras 72h  no pós operatório de 

cirurgia cardíaca com CEC em crianças; 

- Comparar os níveis séricos de sTREM-1, PCT, e PCR no pré operatório, no pós CEC 

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

 

 

5.1 DELINEAMENTO 

 

 

Coorte retrospectivo e prospectivo. 

 

 

5.2 AMOSTRA DA COORTE RETROSPECTIVA 

 

 

Incluídos todos pacientes  pediátricos de 0 a 18 anos de idade submetidos à cirurgia 

cardíaca com CEC com hipotermia moderada, admitidos consecutivamente no Hospital da 

Criança Santo Antônio de Porto Alegre no período de agosto de 2008 à julho de 2009. 

 

 

5.3 AMOSTRA DA COORTE PROSPECTIVA  

 

 

Trinta pacientes entre 1 mês e 24 meses de idade submetidos à cirurgia cardíaca com 

CEC com hipotermia moderada  admitidos consecutivamente no Hospital da Criança Santo 

Antônio de Porto Alegre. 
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5.4 FATORES EM ESTUDO DA COORTE RETROSPECTIVA 

 

 

Presença de sepsis, SIRS e DMO. 

 

 

5.5 FATORES EM ESTUDO DA COORTE PROSPECTIVA 

 

 

Atividade inflamatória e sepsis: sTREM-1, procalcitonina, proteína C reativa. 

 Desfechos: SIRS, sepse, DMO, mortalidade. 

As amostras serão colhidas no pré operatório, na chegada na unidade de tratamento 

intensivo, no primeiro, segundo e terceiro dias de pós-operatório. 

 

 

5.6 VARIÁVEIS DE INTERESSE UTILIZADAS EM AMBAS AS COORTES 

 

 

Pré-operatórias: idade, peso, estado nutricional; dados perinatais, anormalidade 

genética; presença de infecção respiratória; tempo de internação; 

antibioticoterapia;complicações; necessidade de ventilação mecânica; escore de drogas 

vasoativas; imundeficiência; doença pré-existente.  

 

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

vasoativas; presença ou não de intercorrências. 



51 

 

  

 

Pós-operatórias: perfil metabólico, presença de complicações na primeiras 72h de PO 

e até 28 dias (vide definições); número de falências de múltiplos órgãos e tipo; tempo entre 

desenvolvimento de uma falência e outra; tempo livre de falências até 28 dias; mortalidade 

em 28 dias; dias livres de cada falência ou complicação; necessidade de reoperação; tempo de 

ventilação mecânica (necessidade de PIP/PEEP; PEEP > 5). 

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

 

Presença das seguintes complicações pós-operatórias: 

 

Sangramento aumentado (drenagem mediastinal > 5ml/Kg/h nas primeiras 24 horas) 

(AGARWAL, et al., 2007). 

Síndrome de baixo débito (oliguria, taquicardia, perfusão ruim) (BUTTS, et al., 

2012). 

Pneumonia associada à ventilação (HORAN, et al., 2008). 

 

Ventilação mecânica prolongada: necessidade de PIP/PEEP e ou PEEP>5 por mais 

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

Falha na extubação: necessidade de PIP/PEEP ou PEEP > 5 nas primeiras 48h após 

extubação (VASCHETTO, et al., 2012). 

Hipertensão pulmonar (pressão arterial sistólica pulmonar > 50% da pressão arterial 

sistólica sistêmica) (NEMOTO, et al., 2010). 

Síndrome de resposta inflamatória sistêmica (GOLDSTEIN, et al., 2005) presença 

de pelo menos 2 dos seguintes critérios, um dos quais deve ser temperatura anormal ou 

contagem de leucócitos: 
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- Temperatura axilar > 38˚C ou < 35,5˚C; 

- Taquicardia: frequência cardíaca média > 2 desvios-padrão acima do normal para a 

idade na ausência de estímulo externo, uso crônico de drogas, dor; ou para < 1 ano bradicardia 

frequência cardíaca média < 10
th

 percentil, na ausência de estímulo vagal externo, beta-

bloqueadores ou doença cardíaca congênita; ou inexplicada > 30 minutos; 

- Frequência respiratória média > 2 desvios-padrão acima do normal para a idade ou 

ventilação mecânica para processo agudo não relacionado doença neuromuscular ou anestesia 

geral; 

- Elevação ou depressão da contagem de leucócitos para idade (não secundário a 

quimioterapia) ou > 10% neutrófilos imaturos. 

 

Infecção (GOLDSTEIN, et al., 2005): Infecção suspeita ou comprovada (cultural 

positivo, biópsia de tecido, reação de cadeia da polimerase) causada por qualquer patógeno ou 

síndrome clínica associada com alta probabilidade de infecção. Evidências de infecção 

incluem achados positivos no exame clínico, de imagem ou laboratório (leucócitos em fluido 

estéril, víscera perfurada, raio X de tórax consistente com pneumonia, exantema petequial ou 

purpúrico, púrpura fulminante). 

 

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

comprovada ou suspeita. 

 

Sepsis Grave (GOLDSTEIN, et al., 2005):  Sepsis mais uma dos seguintes: disfunção 

cardiovascular ou síndrome do desconforto respiratório agudo ou 2 ou mais disfunção de 

órgãos. 
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Choque séptico (GOLDSTEIN, et al., 2005) Sepsis e disfunção cardiovascular. 

 

Presença de disfunção de órgãos segundo os seguintes critérios (GOLDSTEIN, et 

al., 2005) 

 

Cardiovascular: 

Apesar da administração de fluído em bolo 40ml/Kg em 1h. 

 Diminuição da pressão sanguínea < percentil 5 para a idade ou pressão sistólica < 2 

desvios-padrão para idade; ou 

 Necessidade de drogas vasoativas para manter a pressão na faixa normal (dopamina 

5μg/Kg/min ou dobutamina, adrenalina, noradrenalina em qualquer dose); ou 

 Dois dos seguintes: 

 - acidose metabólica inexplicada: excesso de base > 5 mEq/L; 

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

 - oligúria: débito urinário < 0,5ml/Kg/h; 

 - enchimento capilar prolongado > 5 segundos; 

 - diferença entre a temperatura central e periférica > 3˚C. 

 

Respiratória: 

- paO2/FIO2  < 300 na ausência de doença cardíaca cianótica ou doença pulmonar pré-

existente; ou 

- paCO2 > 65 torr ou 20 mmHg acima do paCO2 basal; ou 

- necessidade comprovada de FIO2 > 0,5 para manter saturação > 92%; ou 

- necessidade de ventilação invasiva ou não-invasiva não eletiva. 
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Neurológica 

- Escala de coma de Glasgow ≤ 11; ou 

- Mudança aguda no estado mental com diminuição de 3 pontos do basal anormal. 

 

Hematológica:  

Contagem de plaquetas > 80.000/mm3; ou  

Um declínio de 50% no maior valor registrado nos últimos 3 dias (pacientes 

hemato/oncológicos crônicos); ou INR > 2. 

 

Renal: 

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

Aumento de 2 vezes na creatinina basal. 

 

Hepática 

 

Bilirrubina total > 4mg/dL (não aplicável para recém nascido); ou 

TGP > 2 vezes o limite superior para idade. 

 

 

5.7 LOGÍSTICA 

 

 

Durante a realização deste trabalho foram estudadas duas coortes, a primeira 

retrospectiva e a segunda prospectiva. Na coorte restrospectiva, foram coletadas 

informações nos registros médicos referentes a pré-operatório; trans-operatórias: tipo de 



55 

 

  

cirurgia, tempo de CEC e pinçamento aórtico; pós-operatórias: perfil metabólico e exames 

laboratoriais de rotina (saturação venosa, lactato arterial, glicemia, troponina, função hepática, 

função renal), presença de SIRS, DMO e sepse nos primeiros 5 dias de PO, tempo de 

ventilação mecânica (necessidade de PIP/PEEP; PEEP > 5) e desfecho. Os critérios de 

síndrome de resposta inflamatória sistêmica (SIRS), DMO e sepse se basearam em Goldstein,  

et al. (2005).  

As variáveis de interesse foram coletadas pela autora, no pré-operatório, no trans-

operatório e no pós-operatório até 28 dias. Os registros de enfermagem foram consultados 

para aferição da frequência cardíaca, frequência respiratória, temperatura, pressão arterial 

média na chegada na unidade de tratamento intensivo para se fazer o diagnóstico de SIRS, na 

chegada na UTI, na terceira hora, na sexta hora, nas 24h seguintes até quinto dia. O registro 

das disfunções de múltiplos órgãos 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 laboratório, bem como os resultados dos culturais, nos primeiros 7 dias de 

internação.   

Na coorte prospectiva, os responsáveis pelos pacientes foram consultados pela autora 

e, a partir da concordância e da assinatura do termo de consentimento, foram incluídos no 

estudo. As coletas foram realizadas pelas enfermeiras responsáveis pelas rotinas da unidade 

de internação no pré-operatório e pela unidade de tratamento intensivo no pós-operatório. 

Utilizou-se microtubo de coleta de 1ml de sangue e centrifugado por 15  minutos a 1000 x g  à 

temperatura ambiente imediatamente após a coleta, removido o soro e aliquotado sendo 

armazenadas em um  freezer a -20 C no Laboratório Central do Complexo Hospitalar Santa 

Casa de Porto Alegre até que fosse conseguido o número total de indivíduos do estudo. As 

dosagens de sTREM-1, procalcitonina foram realizadas pela biomédica Giovanna Vietta 
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juntamente com a autora principal no laboratório de pesquisa do Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre.  

Para a coorte retrospectiva um termo de confidencialidade foi assinado pelos autores. 

Ambos estudos de coorte foram submetidos e aprovados pelo comitê de ética e 

pesquisa do Complexo Santa Casa de Porto Alegre e pelo comitê de ética do Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre. 

 

 

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

TÉCNICA DE ELISA 

 

 

Este ensaio emprega uma técnica quantitativa de imunoensaio enzimático. Utiliza-se 

uma microplaca pré-revestida com anticorpo monoclonal específico para o receptor solúvel do 

sTREM-1. Soluções padrão com a concentração sabida de sTREM-1 são pipetadas nas 

micropoças da placa do kit. Cada sTREM-1 existente se liga ao anticorpo presente no kit. 

Após lavagem de substancias não ligadas ao anticorpo um anticorpo policlonal ligado à 

enzima específico para o sTREM-1 é adicionado às micropoças. Segue-se nova lavagem para 

remover qualquer reagente não ligado ao complexo anticorpo-enzima. É adicionada uma 

solução nas micropoças e uma coloração ocorre na proporção da quantidade de sTREM-1 

ligada. Usa-se uma solução para parar a coloração e a intensidade da cor é medida. 

Ambos kits obedeceram a este princípio com pequenas diferenças quanto ao preparo 

das diluições da curva para sTREM-1 vide figura 1 e para procalcitonina vide figura 2, bem 

como quanto à incubação da placa. Sendo que para 1 kit de sTREM-1, a incubação leva ao 

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

kits de cada em nossa pesquisa. 

 

 

 

 

Figura 1. Curva padrão para sTREM-1 

 

 

 

Figura 2. Curva padrão para procalcitonina 

 

As dosagens séricas de sTREM-1 foram realizadas com os kits da Quantikine®,  com 

nível de detecção médio de 13.8pg/mL e variabilidade intra ensaio  de 3,6-5,2% e inter ensaio 

de 2,8-7,4%. Já as dosagens séricas da procalcitonia foram feitas com os kits da RayBio®, 

com nível de detecção de 30pg/ml; variabilidade intra ensaio de < 10% e inter ensaio de < 

12%. As dosagens séricas da Proteína C reativa (PCR) foi realizada no laboratório central de 
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nossa instituição, uma dosagem quantitativa, usando-se a técnica de imunonefelometria com 

níveis de detectação de 3,5mg/dL. 

As variáveis de interesse foram coletadas pela autora, segundo protocolo anexo no 

pré-operatório, nos trás-operatório e no pós-operatório até 28 dias se ainda estivessem 

internados na unidade de tratamento intensivo.  

 

 

5.9 ESTATÍSTICA 

 

 

5.9.1 Coorte retrospectiva 

 

 

Foi realizado cálculo de tamanho da amostra para uma sensibilidade de 80% para 

diagnóstico de sepse. Seriam necessários 61 pacientes com intervalo de confiança de 95% e 

amplitude de 20%. (HULLEY, et al. 2008) 

Foram incluídos todos pacientes do período estudado, 121 indivíduos. As 

características da amostra foram descritas em medianas e percentuais. Para análise univariada 

dos fatores de risco associados aos desfechos estudados (sepse, DMO e mortalidade) foi 

utilizado o teste de qui-quadrado, como medida de associação foi utilizado o Odds ratio. Para 

comparação das médias entre sobreviventes e não sobreviventes foram utilizados o teste t de 

student e o teste de Mann Whitney, com nível de significância < 0,05. Para avaliar o poder de 

discriminação de todos biomarcadores (glicemia, lactato sérico, excesso de base, troponina I, 

leucócitos totais, percentual de bastonados e proteína C reativa) foi utilizada a análise da 

curva ROC, considerando-se significância com área sob a curva maior do que 0,5. Após 
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escolha do ponto de corte com maior sensibilidade e especifidade foi realizada também 

análise univariada para cada desfecho. 

 

 

5.9.2 Coorte prospectiva 

 

 

Foi realizada uma amostra por conveniência de 31 indivíduos. Foi utilizado o teste de 

ANOVA para medidas repetidas para variação dos níveis séricos da procalcitonina, da 

proteína C reativa e do sTREM-1 ao longo das horas de pós-operatório. Foi realizada uma 

Curva ROC para verificar a capacidade de discriminação dos  níveis séricos da procalcitonina, 

da proteína C reativa e do sTREM-1 ao longo das horas de pós-operatório entre pacientes com 

ou sem complicações, com ou sem sepse, com nível de significância de 0,05. Foi utilizado um 

teste não paramétrico para comparação das médias entre pacientes com SIRS ou com sepse.  
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6  ARTIGO 1 EM PORTUGUÊS 

 

 

Febre e leucocitose estão mais frequentemente relacionadas à Síndrome da 

Resposta Inflamatória Sistêmica (SIRS) e não à sepse nos primeiros cinco dias após 

cirurgia cardíaca com extracorpórea em crianças 

 

 

Resumo 

Objetivo geral: estudar a síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SIRS) após a 

cirurgia cardíaca com circulação extracorpórea (CEC) e a sua relação com marcadores 

inflamatórios. 

Objetivos específicos:  

1) avaliar a prevalência de SIRS, sepse e disfunção de múltiplos órgãos (DMO);  

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

3) avaliar a relação desses biomarcadores com mortalidade no pós-operatório de 

cirurgia cardíaca com CEC em crianças:  Desenho: estudo de coorte retrospectivo; Setting: 

unidade de terapia intensiva cardiológica (UTIC); Medidas: saturação venosa central de 

oxigênio, lactato arterial, glicose sérica, dosagem de troponina I, contagem total de leucócitos 

no sangue periférico, proteína C reativa (PCR), presença de SIRS, sepse e DMO foram 

avaliados nos cinco primeiros dias de pós-operatório na coorte retrospectiva.  

Resultados: A coorte retrospectiva incluiu 121 pacientes com mediana de idade de 9 

[IQ 4-75] meses, de peso de 7Kg [IQ 4,3-14,7], de tempo de CEC de 56 minutos [IQ 43-81] e 

de clampeamento aórtico de 27 minutos [IQ15,2-51,7].  A mediana de tempo de internação 

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 presença de SIRS não infecciosa e 

DMO não relacionada à sepse foram mais frequentes em todos dias de pós-operatório. O risco 

de mortalidade foi avaliado e sepse no primeiro dia de pós operatório (PO) teve o maior odds 

ratio (OR) = 31,71 (IC95: 2,6-393,8), seguido da presença de disfunção 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 

saturação venosa central de oxigênio 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.  

Conclusões: Durante a primeira semana de pós-operatório de cirurgia cardíaca com 

circulação extracorpórea em crianças a presença de febre/hipotermia bem como de leucocitose 

está mais frequentemente relacionada à SIRS não infecciosa do que à sepse. Existe associação 

de mortalidade com sepse, síndrome de baixo débito e disfunção cardíaca, respiratória e renal 

tardias neste grupo.   

Unitermos: Síndrome da resposta inflamatória sistêmica. SIRS. Sepse. Disfunção de 

múltiplos órgãos. Proteína C reativa. Cirurgia cardíaca. Crianças. 

 

 

Introdução 

A SIRS é comum em pacientes criticamente doentes
1
. Ela é definida pela alteração em 

3 variáveis fisiológicas fundamentais e uma variável laboratorial
2
. A utilidade do diagnóstico 

clínico de SIRS é discutível
3,4

 serve para caracterizar a resposta inflamatória que acontece em 

diversos pacientes críticos devida a uma variedade de estímulos tais como trauma, 

cirurgia,infecção, reação a transfusão, queimadura e  pancreatite. Nas crianças criticamente 
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doentes existe um espectro de síndromes clinicas que vão desde a SIRS até o choque séptico 

com falência de múltiplos órgãos.   

SIRS, sepse choque séptico compartilham características relacionadas à ativação da 

imunidade inata e inflamação
5,6

. Apesar do diagnóstico de sepse ser dependente do 

diagnóstico de SIRS, a grande maioria dos pacientes criticamente doentes com SIRS não 

estão infectados
7
, os pacientes têm uma apresentação clínica semelhante devido a diferentes 

etiologias.  

A cirurgia cardíaca em crianças frequentemente necessita o uso de circulação 

extracorpórea (CEC) durante a intervenção. Já está bem documentado que a CEC é um 

estímulo inflamatório e seu uso causa uma resposta inflamatória em todo o corpo com injuria 

endotelial, up-regulation das moléculas de adesão, ativação de neutrófilos e iniciação da 

cascata da coagulação
8,9

. Os níveis de citoquinas pró-inflamatórias se correlacionam com a 

duração da CEC, isquemia miocárdica e desenvolvimento de disfunção de múltiplos órgãos
10

. 

TNF-a causa os mesmos sintomas clínicos da exotoxina do estafilococo ou endotoxina dos 

gram negativos
11

. IL-6 é responsável por coordenar a resposta de fase aguda. IL-8 está 

envolvida na ativação e quimiotaxia dos neutrófilos nos pulmões após a CEC
10

. A IL-10 tem 

um papel protetor na supressão da produção das citoquinas inflamatórias
11

. 

Existem poucos estudos recentes sobre a prevalência de SIRS em UTI pediátricas seja 

clínicas ou cirúrgicas. Sabe-se que o tipo de referência para a qual está orientada a UTI 

interfere na taxa de SIRS da admissão naquelas unidades predominantemente cirúrgicas ou de 

trauma, onde a prevalência da SIRS de etiologia não-infecciosa está mais elevada na 

admissão, diferentemente das UTI clínicas, onde predomina as de etiologia infecciosa
12,15

. Em 

uma UTI pediátrica universitária terciária encontrou-se a prevalência de SIRS em 68% das 

admissões, sendo infecciosas em 2/3 (sepse, sepse grave ou choque séptico) e não infecciosas 

em 1/3 delas
16

. Além disso, o uso de um painel de biomarcadores poderia auxiliar na precisão 
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do diagnóstico de sepse. O objetivo principal do presente estudo foi avaliar a relação de SIRS, 

sepse e DMO e de certos biomarcadores  com mortalidade após a cirurgia cardíaca com 

circulação extracorpórea em crianças.  

 

 

Métodos 

Este foi uma coorte retrospectivo onde foram incluídos todos pacientes  pediátricos de 

0 a 18 anos de idade submetidos à cirurgia cardíaca com CEC com hipotermia moderada, 

admitidos consecutivamente no Hospital da Criança Santo Antônio de Porto Alegre no 

período de agosto de 2008 à julho de 2009. Todos receberam dexametazona 1mg/Kg até dose 

máxima de 10mg 1h antes da anestesia, ultrafiltração modificada na saída de perfusão e 

cefazolina profilática 40mg/Kg 8/8h por 48h. 

Foram coletadas informações nos registros médicos referentes a pré-operatório; 

transoperatórias: tipo de cirurgia, tempo de CEC e pinçamento aórtico; pós-operatórias: perfil 

metabólico e exames laboratoriais de rotina (saturação venosa, lactato arterial, glicemia, 

troponina, função hepática, função renal), presença de SIRS, DMO e sepse nos primeiros 5 

dias de PO, tempo de ventilação mecânica (necessidade de PIP/PEEP; PEEP > 5) e desfecho. 

Os critérios de síndrome de resposta inflamatória sistêmica (SIRS), DMO e sepse se basearam 

em Goldstein, et al.
2
.  

As variáveis de interesse foram coletadas pela autora, no pré-operatório, no 

transoperatório e no pós-operatório até 28 dias. Os registros de enfermagem foram 

consultados para aferição da frequência cardíaca, frequência respiratória, temperatura, pressão 

arterial média na chegada na unidade de tratamento intensivo para se fazer o diagnóstico de 

SIRS, na chegada na UTI, na terceira hora, na sexta hora, nas 24h seguintes até quinto dia. O 

registro das disfunções de múltiplos órgãos 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 laboratório, bem como os resultados dos culturais, nos primeiros 7 

dias de internação.   

 

 

Estatística 

Foi realizado cálculo de tamanho da amostra para uma sensibilidade de 80% para 

diagnóstico de sepse. Seriam necessários 61 pacientes com intervalo de confiança de 95% e 

amplitude de 20%. (Hulley, B) 

As características da amostra foram descritas em medianas e percentuais. Para análise 

univariada dos fatores de risco associados aos desfechos estudados (sepse, DMO e 

mortalidade) foi utilizado o teste de qui-quadrado, como medida de associação foi utilizado o 

Odds ratio. Para comparação das médias entre sobreviventes e não sobreviventes foram 

utilizados o teste t de student e o teste de Mann Whitney, com nível de significância < 0,05. 

Para avaliar o poder de discriminação de todos biomarcadores (glicemia, lactato sérico, 

excesso de base, troponina I, leucócitos totais, percentual de bastonados e proteína C reativa) 

foi utilizada a análise da curva ROC, considerando-se significância com área sob a curva 

maior do que 0,5. Após escolha do ponto de corte com maior sensibilidade e especificidade 

foi realizada também análise univariada para cada desfecho. 

 

 

Considerações éticas 

Estudo observacional sem intervenção. Os autores se comprometeram a manter sigilo 

sobre as informações colhidas. O estudo foi submetido e aprovado pelo comitê de ética e 

pesquisa do Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre. 
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Resultados 

Foram incluídos 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 32ºC.   A mediana de tempo de internação na UTI foi de 4 dias. Os defeitos 

septais (comunicação interventricular, CIV, comunicação 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 óbitos e 27,7% (33) de sepse. Os pacientes sépticos 

apresentaram hipotermia mais frequentemente do que febre, o segundo dia de pós-operatório 

foi onde houve maior incidência de sepse, os sítios de infecção mais frequentes foram 

pulmonar e sanguínea, sendo que esta foi onde houve maior número 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 parâmetros envolvidos no diagnóstico a 

frequência respiratória, a frequência cardíaca, a leucocitose e a hipertermia estão nesta ordem 

de frequência. Tabela 2. 

A disfunção de múltiplos órgãos (DMO) esteve presente na chegada em 22,3% (27), 

esta seguiu sendo mais frequente do que o diagnóstico de SIRS em todos os dias de pós-

operatório a partir do 1PO. A presença de SIRS não infecciosa e DMO não relacionada à 

sepse também é mais frequente ao longo dos dias de pós-operatório. A presença de 

leucocitose, febre e hipotermia também majoritariamente não estão relacionados à infecção. 

(Figuras 2 e 3) 
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DMO no pós-operatório de cirurgia cardíaca com CEC em crianças 

Disfunção cardíaca 

A disfunção cardíaca foi a mais frequente na chegada da UTI em 81,3% dos (99/121) 

pacientes, apenas 16,5% (20) chegaram sem drogas vasoativas. Em relação aos critérios para 

falência cardíaca todos pacientes estavam hipotensos apesar de estarem em uso de drogas 

vasoativas e terem recebido expansão volumétrica e, além 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 disfunção cardíaca 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 disfunção 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. 

 

 

Disfunção Respiratória  

A disfunção respiratória 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 relação aos critérios para falência respiratória, 95,6% (22/23) tinham paO2/ 

FIO2 < 300, e sendo que 8,6% (2/23) também tinham paCO2 > 65. Os pacientes cianóticos (7) 

que tinham paO2/ FIO2 < 300 não foram incluídos.  A disfunção respiratória 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 

paO2/ FIO2 < 300 esteve presente entre 24,6 a 47,2% dos pacientes com esta disfunção, e 

sendo que entre 0 a 4,5% tinham paCO2 > 65. 
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Disfunção Renal 

No primeiro PO houve surgimento de disfunção renal em 13,2% (16) pacientes sendo 

que em 37,5% (6/16) necessitaram diálise 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). 

 

 

Disfunção Hematológica 

A disfunção hematológica 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 parâmetros alterados.  Do  primeiro ao quinto dia de PO esta disfunção variou 

de 6,6 a 11%. Figura 4. 

Foi avaliada a associação da presença destas disfunções ao longo dos dias de PO com 

risco de mortalidade. E encontrou-se que a presença de sepse no 1PO tem o maior OR = 31,71 

(IC95: 2,6 a 393,8), seguido de disfunção renal no 3PO com OR de 14,1 (IC95: 2,9 a 66,6); 

correção univentricular com OR de 14,2 (IC95: 2,9 a 66,66); da presença de disfunção de 

órgãos no 3PO com OR de 10,0 (IC95: 1,9 a 50,9); presença de síndrome do baixo débito no 

5PO com OR de 9,1 (IC95: 2,1 a 40,2); e presença de disfunção respiratória no 5PO com OR 

de 6,0 (IC95: 1,4 a 25,6). Por outro lado, a ausência 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 não sobreviventes (98,8 vs. 53,7 horas), bem como suporte respiratório (42,2 h vs. 

87 horas) e tempo de hipotensão (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 

associação os seguintes marcadores e respectivos odds ratio (OR) glicose na 6h com OR de 
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2,4 (IC95: 1,03 a 5,7); saturação venosa central de oxigênio no POI  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 I 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 disfunção de múltiplos órgãos demonstraram 

associação a saturação venosa central de oxigênio 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 I no 

POI, 6h e 1PO com OR de 3,2 (IC95: 1,6 a 8,0), bem como a proteína C reativa do POI   e da  

6h com OR de 3,7 (IC95: 1,3 a 10,8). Vide Tabela 7. E finalmente, para mortalidade houve 

associação com os níveis 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, leucócitos totais do 1PO com OR de 5,8 (IC 95: 1,2 to 29,8). veja Tabela 8.  

 

 

Discussão 

Esta coorte retrospectiva de crianças em pós-operatório de cirurgia cardíaca com 

circulação extracorpórea permite concluir: 1) que durante a primeira semana  a presença de 

febre/hipotermia bem como, a presença de leucocitose está mais frequentemente relacionada à 

SIRS não infecciosa do que à sepse; 2) existe associação de mortalidade com sepse, síndrome 

de baixo débito e disfunção cardíaca, respiratória e renal tardias 3) nenhum dos 

biomarcadores estudados quando usados isoladamente foram capazes de predizer sepse  neste 

grupo. 

O uso de critérios diagnósticos de SIRS após a CEC ainda precisa de um consenso. A 

frequência de SIRS por estes critérios variou de 22 à 27.5%, em estudos prévios sendo e, 

nosso estudo maior
8, 17

. Essas diferenças encontradas podem se dever primeiro por diferenças 
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nos critérios utilizados, bem como diferenças no manejo durante a CEC como uso de 

corticóide, ultrafiltração modificada. 

 O estudo de Soares, et al.
18

 encontrou uma taxa de SIRS em 21,9%. Houve menor 

taxa de alteração de temperatura naquele grupo, sendo que a febre foi relatada em 12,9%, 

diferentemente da nossa população onde ocorreu muito mais hipotermia. A presença de 

disfunção cardíaca foi encontrada em 15,8% e em 81,3% em nosso grupo, entretanto a 

disfunção respiratória ocorreu em 22,8% e em nossa amostra em 19%, além disso, a disfunção 

renal também foi menos frequente 13,2% versus 22,8%. Os critérios de SIRS são muito 

sensíveis e pouco específicos. 

Kirklin, et al.
8
 encontraram que a existência de falência de órgãos associa-se com 

mortalidade global de 22%, em nosso estudo somente a presença de falência cardíaca e 

respiratória no 5PO foram associadas com aumento de mortalidade. Pode-se hipotetizar que 

exista uma proporção de falências “fisiológicas” próprias do período pós-operatório e que a 

partir de que haja normalização da ativação ativação inflamatória, ocorra também a cessação 

destas falências secundárias ao insulto inflamatório fisiológico. Este hipótese por ser 

fundamentada pelo fato de que em nosso estudo ocorrer a redução da quantidade de pacientes 

com DMO até o quinto dia (53,8% no primeiro dia de pós-operatório e 24,8% no quinto, vide 

tabela 3). 

  No estudo
18

 de Soares, et al., os pacientes com SIRS tiverem internação mais 

prolongada. Em nosso estudo também houve associação de ausência de SIRS como fator 

protetor para mortalidade. Os pacientes que desenvolvem SIRS geralmente tem maior tempo 

de ventilação, maior necessidade invasões e maior risco de infecção situações 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%
19-21

. A complexidade dos 
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procedimentos cirúrgicos cardíacos para os pacientes com cardiopatia congênita é a base atual 

para estratificação de risco de mortalidade. Esta estratificação é atualmente realizada levando-

se em consideração dois métodos, o RACHIS-1 e o Aristotle
22,23

. Nosso estudo não realizou 

tal estratificação. Outros fatores associados a aumento de risco de mortalidade, tais como, 

prematuridade, baixo peso ao nascer, anomalias associadas, presença de reintervenção, 

defeitos residuais e complicações também não foram avaliados
22,26

.  

A discussão da validade destes critérios de DMO, segundo Goldstein, et al.
2
 em 

pacientes em pós-operatório de cirurgia cardíaca torna-se necessária. A disfunção respiratória 

é feita retrospectivamente, então a partir de qual hora de pós-operatório é considerado que a 

saída da ventilação é desejada, e que não é mais devida a uma recuperação pós operatória 

esperada. O critério de disfunção cardíaca também pode ser questionada quando aplicada 

nestes pacientes pois no critério existe a necessidade de realizar 40ml/Kg de expansão para 

que se caracterize disfunção cardíaca o que é relativamente raro ser necessário em pacientes 

com defeitos simples como de nossa amostra. As disfunções renais e hematológicas são raras 

neste grupo. O estudo
27

 de Manrique, et al. avaliou o risco de desenvolver disfunção renal em 

crianças em pós operatório de cirurgia cardíaca, sendo encontrado em 5,8%, entretanto esse 

critério leva em consideração além do aumento da creatinina a presença de oligúria. Eles 

encontraram também que a duração da CEC foi o único fator independente para o 

desenvolvimento de disfunção renal. 

A dosagem sérica de troponina I mostrou relação com sepse e DMO em nossa amostra 

com níveis ≥ 5 ng/mL no POI, 6h e 1PO. Froese, et al.
28

 encontraram que um nível > 13 

ng/ml tem sensibilidade de 78% e especificidade de 72% para predizer síndrome do baixo 

débito no pós operatório de cirurgia cardíaca em crianças. Além disso, correlaciona-se tempo 

aumentado até suspensão dos inotrópicos, dose máxima de inotrópicos, tempo de ventilação e 
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tempo de internação. Carmona, et al.
29

 e Bottio, et al.
30

 encontraram resultados semelhantes 

em relação à troponina I e disfunção cardíaca. Estes fatores não foram avaliados nosso grupo.  

Existe associação de níveis elevados de glicose e morbidade em pós-operatório de 

cirurgia cardíaca
31,33

. Sua toxicidade está bem estabelecida em adultos inclui efeito 

proinflamatório, disfunção neuronal, endotelial e mitocondrial
34,36

. Entretanto, em nosso 

estudo houve associação de níveis < 100mg/dl na 6h com a presença de sepse. Outros fatores 

que podem ter influenciado este achado como prematuridade, idade, complexidade do 

procedimento, presença de complicações não foram avaliados. Até o momento a 

hiperglicemia parece ser marcador de gravidade e não causa.  

A saturação venosa central e o lactato sérico são diferentes índices da adequação da 

oferta de oxigênio. Existe associação de níveis elevados de lactato de pior prognóstico. Um 

estudo em nossa unidade encontrou que lactato é marcador prognóstico em lactentes após 

cirurgia de Jatene
37

. O presente estudo também encontrou uma associação com níveis de 

lactato e saturação venosa com mortalidade e DMO respectivamente. Níveis de lactato no 

1PO ≥ 2,5mmol/L tem sensibilidade 75% e especificidade de 91,4%, bem como os níveis no 

2PO ≥ 2mmol/L tem sensibilidade de 75% e especificidade de 88,6% para mortalidade. 

Ranucci, et al.
38

 encontraram que o lactato de pico estava aumentado quando o nadir da 

saturação venosa era < 68%. Ambos foram associados com morbimortalidade. Uma saturação 

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 

saturação 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 são em relação à avaliação diária dos critérios de 

SIRS, sepse e DMO em uma população de PO cardíaco. O entendimento da resposta 

inflamatória que existe após a CEC através da dosagem sérica de citoquinas é amplamente 

estudado, entretanto, esses estudos têm trazido pouca mudança em termos clínicos. O nosso 

estudo descreveu de uma forma simples aquilo que já se sabe na prática clínica, mas que se vê 

muito pouco discutido na literatura, que febre/hipotermia, bem como leucocitose em pacientes 

em PO cardíaco deve-se bem menos frequentemente à infecção do que à SIRS. Podemos 

verificar que em quase todos os dias a probabilidade de infecção foi menor do que 8%, exceto 

nos segundo e quinto PO. Neste último é mais plausível que esses achados se devam a sepse, 

pois os efeitos inflamatórios da CEC não duram tanto tempo, todavia, em relação ao 2PO 

estudos prospectivos e controlados devem oferecer melhores respostas quanto a essa alta 

prevalência de suspeita de infecção encontrada em nosso grupo.  
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Febre= TAX> 38ºC; Hipotermia= TAX < 35 ºC  

 

Figura 1. Hipotermia x febre (%) no pós-operatório de cirurgia cardíaca com circulação 

extracorpórea em crianças 

 

 

 

Figura 2. Hipotermia e/ou febre: (%) de sepse no pós operatório de cirurgia cardíaca em 

crianças 
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Figura  3. Leucocitose: (%) sepse  no pós-operatório de cirurgia cardíaca em crianças  

 

 

 

 
 

Figura 4. Disfunção de múltiplos  (%) no pós-operatório de cirurgia cardíaca em crianças 
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Tabela 1. Tipo de defeito e procedimento  

 

  n % 
   

Comunicação interventricular  26 21,5 

Comunicação  interatrial  17 14,0 

Tetralogia de Fallot  17 14,0 

Defeito do septo atrioventricular  15 12,4 

Transposição de grandes vasos (cirurgia de Jatene) 13 10,7 

Fisiologia univentricular (anastomose cavopulmonar total) 9 7,4 

Doença valvar (plastia ou troca) 7 5,8 

Drenagem venosa anômala pulmonar total  4 3,3 

Estenose subaórtica 4 3,3 

Drenagem venosa anômala pulmonar parcial 3 2,5 

Hipoplasia de ventrículo esquerdo (Híbrido estágio II) 1 0,8 

Hipoplasia de ventrículo esquerdo (Norwood ) 1 0,8 

Aneurisma de ventrículo 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. Características das crianças com diagnóstico de sepse no pós-operatório de cirurgia cardíaca com extracorpórea 

 
Desfecho idade Cirurgia DPO Critérios de SIRS Sítio Agente 

Óbito 21d Jatene + aortoplastia 1 Hipotermia sangue Stafilococcus aureus 

Óbito 4a ventriculoseptoplastia 1 Febre+aumento leucócitos totais + aumento de neutrófilos 

imaturos 

presumida - 

Alta 6m Correção de canal atrioventricular 1 Febre+aumento leucócitos totais + aumento de neutrófilos 

imaturos 

presumida - 

Alta 6a Atriosseptoplastia 2 Febre + aumento de neutrófilos imaturos PAV - 

Óbito 1a5m Reseecção de anel subaortico 2 Febre+aumento leucócitos totais + aumento de neutrófilos 

imaturos 

PAV  

Alta 2m Correção de DVAPT 2 Hipotermia+aumento leucócitos + aumento de neutrófilos 

imaturos 

sangue Stafilococus coagulase  

negativo 

Alta 4m Correção de canal atrioventricular 2 Hipotermia+ aumento leucócitos totais PAV - 

Alta 4m Correção de canal atrioventricular 2 Febre+ aumento leucócitos totais PAV - 

Alta 7m Correção de canal atrioventricular 2 Hipotermia+ aumento leucócitos totais presumida - 

Alta 10m Correção de canal atrioventricular 2 Febre presumida - 

Alta 4m Correção total de TOF 2 Hipotermia+ aumento leucócitos totais sangue Citrobacter freudi 

Alta 7m Correção total de TOF 2 Hipotermia PAV - 

Alta 5ª Anastomose cavopulmonar total 2 Febre PAV - 

Alta 1ª2m Ventriculoseptoplastia 2 Aumento de neutrófilos imaturos presumida - 

Alta 8m Colocação de protese mitral 3 Hipotermia PAV  

Alta 8m Anel vascular 3 Febre PAV Influenza A 

Óbito 2d Aortoplastia 3 Febre+Hipotermia presumida - 

Alta 10a Rastelli 4 Hipotermia+aumento leucócitos totais + aumento de 

neutrófilos imaturos 

PAV   

Alta 13d Jatene 4 Hipotermia sangue Stafilococcus aureus 

Alta 8m Correção total de TOF 5 Febre+ aumento leucócitos totais presumida - 

Alta 1ª4m Correção de canal atrioventricular + 

TOF 

5 Febre sangue Stafilococus coagulase  

negativo 

Alta 5m ventriculoseptoplastia 5 Hipotermia PAV - 

Alta 7m Correção de canal atrioventricular 5 Hipotermia+ aumento leucócitos totais PAV - 
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Alta 3m Correção de canal atrioventricular 5 Febre + aumento de neutrófilos imaturos presumida - 

Alta 3d Jatene  5 Hipotermia+ aumento leucócitos totais presumida - 

Alta 1ª9m Ventriculoseptoplastia POT TOF 6 Hipotermia PAV - 

Alta 2ª3m Atriosseptoplastia + plastia valvula 

AV 

6 Hipotermia PAV - 

Alta 2ª Anstomose cavopulmonar 6 Hipotermia presumida - 

Alta 5d Jatene 6 Hipotermia PAV - 

Alta 1ª2m Ventriculoseptoplastia 7 Hipotermia PAV - 

Alta 20d Jatene + ventriculoseptoplastia 7 Hipotermia PAV Acinetobacter sp 

Óbito 2m Shunt central 7 Hipotermia PAV Pseudomonas aeruginosa  

Óbito 10ª8m Colocação de prótese aortica 8 Hipotermia sangue Enterobacter cloacae 

a= anos; m=meses; d=dias; DVAPT= drenagem anômala pulmonar total; TOF= tetralogia de Fallot; POT= pós-operatório tardio;  DPO=dias de pós-operatório;   

SIRS= síndrome da resposta inflamatória sistêmica;  PAV= pneumonia associada a ventilação ( para critérios vide métodos). 
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Tabela 3. SIRS e seus parâmetros no pós-operatório de cirurgia cardíaca em crianças 

 

 POI 1PO 2PO 3PO 4PO 5PO 

SIRS % 50,8 32,2 39,7 19,8 17,4 13,2 

TAX <35 87,5 30,8 37,3 54,2 66,7 81,3 

TAX>38 12,5 20,5 35,4 29,2 19 12,5 

FC 37,5 33,3 35,4 25 38,1 37,5 

FR 87,5 79,5 81,3 91,7 85,7 81,3 

LEUCOCITOSE - 76,5 43,8 25 28,6 25 

BASTÕES > 10% - 38,5 29,2 8,3 19,0 18,8 

DMO % 22,3 53,8 41,3 29,8 24,8 24,8 

sem SIRS e sem DMO % 38,0 31,1 38,8 56,2 62,0 69,4 

SEPSE 0 2,5 11,6 3,3 0,8 4,1 

SIRS= síndrome da resposta inflamatória sistêmica; tax=temperatura axilar; FC=frequencia cardíaca; 

FR=frequencia respiratória; leucitose (vide métodos); DMO=disfunção de múltiplos órgãos. 
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Tabela 4. Análise 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 9,1 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. Cardíaca. 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. Respiratória. 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= síndrome da resposta inflamatória sistêmica; SBD=síndrome  

do baixo débito; D= disfunção; PO=dia de pós-operatório. 
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Tabela 5. Comparação entre sobreviventes e não sobreviventes 

 

 Não Sobreviventes (n=9) Sobreviventes(n=112)  

 Média ±DP Média ±DP p 

Tempo de UTI [dias] 6,00 ± 4,4 6,06 ± 6,89 0,48# 

Idade [meses] 23,57 ± 43,10 31,23 ± 39,09  0,57# 

Peso [Kg] 10,56 ± 14,68 10,9 ± 9,14 0,91# 

Tempo de CEC [min] 70,00 ± 66,62 66,86 ± 37,7 0,82# 

Tempo de Clamp [min] 53,33 ± 46,97 36,17 ± 31,12 0,13# 

T CEC [°C] 32,00 ± 2,39 31,5 ± 2,2 0,54* 

Tempo de hipotensão [h] 85,22 ± 38,25 62,14 ± 38,13 0,043* 

Tempo de drogas [h] 98,89 ± 34,19 53,77 ± 43,28 0,03* 

Tempo de VM [h] 87,28 ± 44,20 42,12 ± 48,19 0,016# 

UTI= unidade de tratamento intensivo; Kg=quilogramas; CEC=tempo de circulação extracorpórea; 

min=minutos; Clamp= tempo de clampeamento aórtico; TCEC= temperatura mínima durante a CEC;  

h=horas; VM=ventilação mecânica; DP=desvio-padrão * 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] ≤ 100 33 % 91,4% 0,62 

 ScvO2 POI[%] 

Troponina I 6h [ng/ml] 

Bastonados POI [%] 

≤ 60 

≥ 5,2 

≥ 13,5 

30% 

28 % 

28% 

88,6 % 

90,0% 

88,6% 

0,63 

0,64 

0,65 
     

6h=sexta hora de pós-operatório; ScvO2= saturação venosa central de oxigênio;  

POI=pós-operatório imediato; AUC=área sob a curva *< 0,05. 
 

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

  Ponto de corte S E AUC* 

ScvO2 1PO [%] ≤ 65 31,8% 88,5% 0,64 

ScvO2 6h [%] 

Troponina I POI [ng/ml] 

Troponina I 6h [ng/ml] 

PCR 6h [mg/dL] 

≤ 73 

≥5,5 

≥ 4,5 

≥ 21,5 

56,8% 

18,0% 

23,7% 

11,9% 

96,2% 

89,5% 

89,5% 

92,1% 

0,84 

0,66 

0,66 

0,63 

DMO= disfunção de múlriplos órgãos; ScvO2= saturação venosa central de oxigênio;  

1PO= primeiro dia de pós-operatório; 6h=sexta hora de pós-operatório;  

POI=pós-operatório imediato; PCR=proteína C reativa; AUC=área sob a curva *p < 0,05. 
 

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

 

 

 

 

 

 

1PO= primeiro dia de pós-operatório; 2PO= segundo dia de pós-operatório;  

AUC=área sob a curva  *p < 0,05. 

  Ponto de corte S E AUC *  

Lactato 1PO [mmol/L] ≥2,95 75 % 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 leucócitos 1PO [n] ≥17700 75% 82,9% 0,82 

Bastonados 1PO[%] ≥8,5 75% 60% 0,73 
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7 ARTIGO 1 EM INGLÊS 

 

 

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 (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): Design:  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.  

                                                           
*
Artigo submetido à 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 [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.  

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
1
 and is defined by alterations in three fundamental physiological variables and one 

laboratory variable.
2
 The usefulness of the clinical diagnosis of SIRS is debatable.

3,4
 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.
5,6

 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
7
; 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.
8,9

 Levels of pro-

inflammatory cytokines correlate with duration of CPB, myocardial ischemia and multiple 

organ dysfunction.
10

 TNF-alfa causes the same clinical symptoms as those caused by the 

staphylococcal exotoxin or the endotoxin of gram negative bacteria.
11

 IL-6 is responsible for 

coordinating the acute phase response and IL-8 induces chemotaxis and activates neutrophils 

in the lungs after CPB.
10

 IL-10 plays a protective role by suppressing the production of pro-

inflammatory cytokines.
11

  

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 ICUs, 

where the etiology is infectious.
12,15

 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.
16

 

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 Criança Santo Antônio 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.
1
.  

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 I, 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 32ºC 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 paO2/FIO2 < 300, and 8.6% (2/23) also had paCO2 > 65. Cyanotic patients (7) who had 

paO2/FIO2 < 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 paO2/FIO2 < 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 I (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.
8,17

 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
18

 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.
8
 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
8
, 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%.
19-21

 The 

complexity of procedures is the current basis for mortality risk stratification using two 

methods: RACHIS-1 and Aristotle
22,23

, 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.
22,26

  

According to Goldstein, et al.
2
, 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
27

 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 I showed a relation to sepsis and MODS, 

with levels ≥ 5 ng/mL in the POI, after 6 hours and 1PO. Froese et al.
28

 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.
29

 and Bottio, et al.
30

 found similar results concerning 

troponin I 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.
31,33

 Its toxicity in adults has been well established and 

includes a pro-inflammatory effect, as well as neuronal, endothelial and mitochondrial 

dysfunctions.
34,36

 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.
39

 

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
4
. 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.
41

 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 2. Hyperthermia and Hypothermia after cardiac surgery and sepsis  
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Figure 3. Leukocitosis after cardiac surgery and sepsis 
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Figure 4. Multiple organ dysfunction syndrome (MODS) after cardiac surgery with 

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

children 

 

  n % 
   

Ventricular septal defect (VSD) 26 21.5 

Atrial septal defect (ASD) 17 14.0 

Tetralogy of Fallot (TOF) 17 14.0 

Atrioventricular septal defect (AVSD) 15 12.4 

Transposition of great arteries (TGA- Jatene´s operation) 13 10.7 

Single ventricle physiology (total cavopulmonary anastomisis) 9 7.4 

Valvar disease (plasty or replacement) 7 5.8 

Total anomalous pulmonary venous connection (TAPVC) 4 3.3 

Subaortic stenosis  4 3.3 

Partial anomalous pulmonary venous connection (PAPVC) 3 2.5 

Hypoplastic left heart syndrome (HLHS) (Hybrid procedure II) 1 0.8 

Hypoplastic left heart syndrome (HLHS) (Norwood ) 1 0.8 

Right ventricular aneurysm 1 0.8 

Aortoplasty  1 0.8 

AVSD + TOF 1 0.8 

Vascular ring 1 0.8 

Total 121 100 
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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 

granulocytes 

presumided - Died 

6m Atrioventricular canal 

correcion 

1 Fever + elevated total leukocyte count +  elevated 

immature granulocytes 

presumided - Discharged 

6y Atriosseptoplasty 2 Fever + elevated immature granulocytes VAP - Discharged 

1Y5m Subaortic ring 2 Fever + elevated total leukocyte count +  elevated 

immature granulocytes 

VAP  Died 

2m TPVR correction 2 Hipothermia + elevated total leukocyte count +  elevated 

immature granulocytes 

Blood Stafilococus coagulase 

negativo 

Discharged 

4m Atrioventricular canal 

correcion 

2 Hipothermia +  elevated total leukocyte count VAP - Discharged 

4m Atrioventricular canal 

correcion 

2 Fever +  elevated total leukocyte count VAP - Discharged 

7m Atrioventricular canal 

correcion 

2 Hipothermia +  elevated total leukocyte count presumided - Discharged 

10m Atrioventricular canal 

correcion 

2 Fever presumided - Discharged 

4m TOF correction 2 Hipothermia +  elevated total leukocyte count Blood Citrobacter freudi Discharged 

7m TOF correction 2 Hipothermia VAP - Discharged 

5y Total cavopulmonary 

anastomosis 

2 Fever VAP - Discharged 

1y2m Ventriculoseptoplasty 2 elevated immature granulocytes presumided - Discharged 

8m Mitral valve protesis 

replacement 

3 Hipothermia VAP  Discharged 

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 

immature granulocytes 

VAP  Discharged 

13d Jatene procedure 4 Hipothermia Blood Stafilococcus aureus Discharged 

8m TOF correction 5 Fever +  elevated total leukocyte count presumided - Discharged 
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1y4m Atrioventricular canal 

correcion + TOF 

5 Fever Blood Stafilococus coagulase 

negativo 

Discharged 

5m ventriculoseptoplasty 5 Hipothermia VAP - Discharged 

7m Atrioventricular canal 

correcion 

5 Hipothermia +  elevated total leukocyte count VAP - Discharged 

3m Atrioventricular canal 

correcion 

5 Fever  +  elevated immature granulocytes presumided - Discharged 

3d Jatene procedure 5 Hipotermia+  elevated total leukocyte count presumided - Discharged 

1y9m Ventriculoseptoplastiy after 

TOF  

6 Hipothermia VAP - Discharged 

2y3m Atriosseptoplasty + AV 

valve plasty 

6 Hipothermia VAP - Discharged 

2y Cavopulmonary anastomosis 6 Hipothermia presumided - Discharged 

5d Jatene procedure 6 Hipothermia VAP - Discharged 

1y2m Ventriculoseptoplasty 7 Hipothermia VAP - Discharged 

20d Jatene + 

ventriculoseptoplasty 

7 Hipothermia VAP Acinetobacter sp Discharged 

2m Aortopulmonary shunt 7 Hipothermia VAP Pseudomonas 

aeruginosa  

Died 

10y8m Aortic valve protesis 

replacement 

8 Hipothermia Blood Enterobacter cloacae 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. 
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Table 3. SIRS and its criteria  after cardiac surgery with cardiopulmonary bypass in children 

 

  IPOD  1
th

 

POD 

2
nd

 

POD 

3
rd

 

POD 

4
th

 

POD 

5
th

 

POD 

SIRS %  33.1 39.7 19.8 17.4 13.2 

T <35ºC 87.5 30.8 37.3 54.2 66.7 81.3 

T>38ºC 12.5 20.5 35.4 29.2 19 12.5 

HR
 

37.5 33.3 35.4 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 31.1 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. 

  



109 

 

 

Table 4. Univariate analysis: risk factors for mortality 

 

Factors POD¶ 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 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 9.1 2.1-40.2 0.014 

Renal D. 1 0.8 0.057-11.3 0.87 

 2 -   

 3 14.1 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 31.5 ± 2.2 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 

PO6h glucose [mg/dL] ≤ 100 33 % 91.4% 0.62 

POI ScvO2 I[%] 

PO 6hTroponin I [ng/ml] 

POD1 Bastonades 

≤ 60 

≥ 5.2 

≥ 13.5 

30% 

28 % 

28% 

88.6 % 

90.0% 

88.6% 

0.63 

0.64 

0.65 
     

PO6h=sixth postoperative hour; POI=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% 88.5% 0.64 

PO6h ScvO2 [%] 

POI Troponin I [ng/ml] 

PO6hTroponin I [ng/ml] 

PO6h C reactive protein [mg/dL] 

≤ 73 

≥5.5 

≥ 4.5 

≥ 21.5 

56.8% 

18.0% 

23.7% 

11.9% 

96.2% 

89.5% 

89.5% 

92.1% 

0.84 

0.66 

0.66 

0.63 
     

POD1=first postoperative day; ScvO2=central venous saturation; PO6h=sixth postoperative hour;  

POI=immediate postoperative period. 
 

 

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

 Cutoff S E AUC   

POD1 Serum lactate [mmol/L] ≥2.95 75 % 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 PORTUGUÊS 

 

 

Cinética do sTREM-1 no pós-operatório de cirurgia cardíaca em crianças 

 

 

Objetivo geral: estudar a cinética do soluble triggering receptor on myeloid cells-1 (sTREM-

1), procalcitonina (PCT), proteína C reativa (PCR) no pós operatório de cirurgia cardíaca com 

circulação extracorpórea (CEC) em crianças. 

Objetivos específicos:  

Comparar os níveis séricos de sTREM-1, PCT e PCR entre pacientes sépticos e com síndrome 

da resposta inflamatória sistêmica (SIRS). 

Desenho: estudo de coorte prospectivo.  

Setting: unidade terapia intensiva cardiológica (UTIC) 

Medidas: saturação venosa central de oxigênio, lactato arterial, glicose sérica, dosagem de 

troponina I, contagem total de leucócitos no sangue periférico, PCR, presença de SIRS, sepse 

e DMO foram avaliados nos cinco primeiros dias de pós-operatório na coorte retrospectiva. 

Na coorte prospectiva as amostras foram colhidas no pré operatório, na chegada na unidade de 

tratamento intensivo, no primeiro (1PO), segundo (2PO) e terceiro (3PO)  dias de pós-

operatório para dosagem específica de sTREM-1, PCT, PCR. 

Resultados: Nesta coorte prospectiva foram incluídos 31 pacientes com medianas de idade de 

11 meses [IQ 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 31ºC.  A 

mediana de tempo de internação na UTIC foi de 7 dias [IQ2-8]. Os defeitos septais foram os 

mais frequentes em 54,8% (17) seguidos da Tetralogia de Fallot. Ocorreram 6,5% (2) de 
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óbitos e 12,7% (4) de sepse. A SIRS esteve presente em 45,8% (14) na chegada da UTI.  

Observou-se elevação significativa dos níveis séricos de sTREM-1, PCT e PCR após a CEC. 

Os níveis medianos de sTREM-1 e da PCR estão acima dos níveis normais em todos 

momentos avaliados sendo a mediana do sTREM-1 de 143,6 pg/ml no pré-operatório; de 96,9 

pg/ml após a CEC;  de 140,2pg/ml após 24h da CEC; de 191,5 pg/ml após 48h , (p < 0,05);  e 

de 193,3pg/ml após 72h. Os níveis medianos de PCT estão acima dos normais somente no 

3PO, considerando-se um ponto de corte de 0,5 ng/ml. Comparando-se os níveis medianos de 

PCR, PCT e sTREM-1 entre sépticos e não infectados não houve diferença significativa. 

Conclusões: Os achados em relação à cinética da PCR e PCT confirmam os dados da 

literatura: diminuição dos níveis em 48h pós CEC. Os achados são originais em relação à 

cinética do sTREM-1. Não houve diferença nos niveis séricos de sTREM-1, PCT e PCR entre 

séptcos e não infectados, entretanto novos estudos são necessários devido à amostra pequena. 

 

Unitermos: Síndrome da resposta inflamatória sistêmica. SIRS. Sepse. Disfunção de múltiplos 

órgãos. Procalcitonina. Proteína C reativa. sTREM-1. Cirurgia cardíaca. Crianças. 
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Introdução 

O diagnóstico preciso de sepsis ainda representa um desafio para os intensivistas tanto 

devido ao acesso limitado a ferramentas diagnósticas específicas, como também pela alta taxa 

de mortalidade envolvida com esse diagnóstico. Acredita-se que quanto mais precoce sua 

identificação maior a chance de reversibilidade do quadro. Um novo mediador, chamado de 

receptor solúvel expressado em células mielóides (sTREM-1) vem sendo pesquisado com 

resultados promissores. A dosagem sérica de tal receptor já se mostrou altamente 

sensível/específico em identificar precocemente sepsis em pacientes adultos clínicos, sendo 

superior tanto a dosagem sérica de proteína C reativa como a de procalcitonina
1
. Os pacientes 

submetidos à cirurgia cardíaca com circulação extra-corpórea (CEC) são um grupo onde 

existe uma ativação inflamatória inespecífica semelhante àquela ocorrida durante a sepsis
2,3

. 

Há aumento da proteína C reativa e proclacitonina até 72h após a CEC, com pico nas 48h
4,9

. 

Além disso, também não há estudos sobre o comportamento do sTREM-1 nesta população 

pediátrica. O objetivo do presente estudo foi estudar a cinética da PCR, PCT e sTREM-1 em 

crianças no pós operatório de cirurgia cardíaca com CEC, comparar os níveis séricos entre 

pacientes sépticos e com SIRS. 

 

 

Métodos 

Esta foi uma coorte prospectiva de 31 pacientes com idade 1 mês e 12 anos idade 

submetidos à cirurgia cardíaca com CEC com hipotermia moderada admitidos 

consecutivamente no Hospital da Criança Santo Antônio de Porto Alegre. As amostras foram 

colhidas no pré operatório, na chegada na unidade de tratamento intensivo, no primeiro, 

segundo e terceiro dias de pós-operatório. As variáveis de interesse coletadas foram idade, 

peso, estado nutricional; dados perinatais (Peso ao nascimento, APGAR, idade gestacional), 
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anormalidade genética; presença de infecção respiratória; tempo de internação; 

antibioticoterapia;complicações; necessidade de ventilação mecânica; escore de drogas 

vasoativas; imundeficiência; doença pré-existente, tipo de cirurgia, tempo de CEC e 

clampeamento, presença de complicações na primeiras 72h. Presença de SIRS, sepse, choque 

choque séptico segundo Goldstein, et al.
1
 Os responsáveis pelos pacientes foram consultados 

pela autora e, a partir da concordância e assinatura do termo de consentimento foram 

incluídos no estudo. As coletas foram realizadas pelas enfermeiras responsáveis pelas rotinas 

da unidade de internação no pré-operatório e pela unidade de tratamento intensivo no pós-

operatório. As amostras foram centrifugadas, armzenadas a -20ºC. As dosagens séricas de 

sTREM-1(Quantikine®, nível de detecção médio de 13.8 pg/mL. Variabilidade intra ensaio 

3,6-5,2% e inter ensaio 2,8-7,4%)  e procalcitonia (RayBio®, nível de detecção 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.V.  A dosagem sérica da Proteína C 

reativa (PCR) foi realizada no laboratório central de nossa instituição, uma dosagem 

quantitativa, usando-se a técnica de imunonefelometria com níveis de detectação de 3,5 

mg/dL. 

 

 

Estatística 

Foi utilizado o teste de ANOVA para variação dos níveis séricos ao longo do tempo. E 

os testes T student e Mann Whitney para comparação entre sépticos e não infectados , com 

nível de significância de 0,05. 

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

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

Foram incluídos 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 31ºC, respectivamente. A mediana de tempo de internação na UTI foi de 7 

dias. Os defeitos septais (comunicação interventriclular, CIV, comunicação 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 óbitos e 12,7% (4) de sepse. A 

Síndrome da Resposta Inflamatória Sistêmica (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 difunção de múltiplos órgãos (DMO) esteve presente na chegada em 20,8% (6). A 

presença de SIRS não infecciosa é mais frequente ao longo dos dias de pós-operatório, 94,4% 

(22/23) no 1PO e 100% 2PO. A presença de leucocitose 94,4% (22/23) no 1PO e 100% 

(19/19) no não estava relacionada à infecção. Ocorreram 4 casos de sepse, 2 casos no 1PO, 

com hemocultura positiva do prime e 2 no 4PO, um com cultura da secreção traqueal positiva 

e achado radiológico e outro caso foi de sepse sepse presumida.  

Em relação à PCR, à PCT e ao sTREM-1, houve elevação significativa dos níveis em 

relação ao nível basal pós-CEC, entretanto não houve diferença entre os níveis do 2PO e do 3 

PO para todos eles Os níveis medianos de sTREM-1 e do PCR estam  acima dos níveis 

normais em todos momentos avaliados (vide tabela 2 e Figura 1).  Os níveis medianos de 

sTREM-1 e da PCR estão acima dos níveis normais em todos momentos avaliados sendo a 

mediana do sTREM-1 de 143,6 pg/ml no pré-operatório; de 96,9 pg/ml após a CEC ;  de 

140,2 pg/ml após 24h da CEC; de 191,5 pg/ml após 48h , (p < 0,05);  e de 193,3 pg/ml após 

72h. Os níveis de PCT estão acima dos normais somente no 3PO, considerando-se um ponto 
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de corte de 0,5 ng/ml. Comparando-se os níveis séricos de PCR, PCT e sTREM-1 entre 

sépticos e não infectados não houve diferença significativa (Tabela 2). Pode-se notar que as 

mediana dos níveis de PCR e sTREM-1 permanecem em níveis maiores do 2PO para o 3 PO 

entretanto não houve diferença  

Avaliando-se os níveis séricos da PCR, da PCT e do sTREM-1 nos 4 pacientes 

infectados, pode-se notar que a PCR é indetectável 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 

indetectável 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 

está entre 20-300 pg/ml no 1PO, entre 20-320 pg/ml no 2PO, 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 não houve diferença na mediana entre os septicos e não 

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 área 

sob a curva ROC significativa.  

 

 

Discussão 

 Os achados em relação à cinética da proteína C e procalcitonina confirmam os dados 

da literatura: diminuição dos níveis em 48h pós CEC. Os achados são originais em relação à 

cinética do s TREM-1, parece haver uma tendência de nos sépticos manterem-se elevados 

níveis após as 48h nos 3 marcadores. Não foi observado um poder discriminativo de infecção 

neste grupo de todos marcadores devido à amostra pequena e  baixa prevalência de sepse. 
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Em nosso estudo foi mais alta a prevalência de SIRS do que as normalmente relatadas. 

Durante a cirurgia cardíaca, um número de fatores que incluem anestesia, liberação de 

endotoxinas, circulação extracorpórea (CEC), trauma cirúrgico, injúria de isquemia e 

reperfusão e hipotermia induzem a uma resposta inflamatória complexa celular e humoral, 

levando a ativação de complemento e de leucócitos
17,21

. Em casos não complicados este 

processo é autolimitado. Reciprocamente, quando a SIRS é exacerbada, a DMO pode estar 

presente. Nos últimos tempos, esforços terapêuticos e diagnósticos tem se direcionado no 

sentido de reduzir esta resposta inflamatória e distinguir SIRS de sepse após à CEC
17,18

.  

 Em nossa casuística ocorreram 4 casos de sepse (12%) , sendo relacionadas à corrente 

sanguínea e sistema respiratório. A prevalência de infecção nesta população pode estar entre 

8,7 à 38% dependendo do estudo
11,15

. As infecções precoces são relatadas como pneumonia e 

sepse, e as tardias são superficiais. Mc Master, et al.
16

  compararam os níveis de PCT entre 

infectados e não infectados e estavam interessados nos valores de PCT até o quinto dia de 

pós-operatório. Em nossa amostra não houve diferença nos níveis entre infectados ou não. 

Em nosso estudo não pudemos estabelecer diferenças entre infectados e não infectados 

grupos, provavelmente devido à baixa incidência de infecção e a diminuta amostra. No estudo 

de Crespo-Marcos
22

, 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 diagnóstico de infecção. Existe grande controvérsia sobre o papel da PCT na 

detecção de complicações infecciosas no PO. Alguns estudos têm descrito sua utilidade, tendo 

estabelecido pontos de corte muito variáveis (entre 0,9 e 5 ng/ml). Naquele estudo
22

 não 

houve diferença entre quem desenvolveu complicações infecciosas e quem não desenvolveu 

nos valores da PCT.  

Um estudo pioneiro sobre o comportamento dos níveis de PCR no pós-operatório 

demonstrou que eles aumentam em comparação ao pré-operatório no pós-operatório imediato, 
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e esse fenômeno se mantém até o terceiro dia. Adicionalmente, as concentrações de PCT 

também aumentaram imediatamente após CEC e permaneceram elevados até o segundo dia 

(48h). Contudo, a PCT não excedeu 2 ng/mL
7
. Estes achados foram semelhantes do nosso 

estudo.  

Boralessa, et al.
23

 relataram que a PCR permaneceu elevada nos primeiros 8 dias após 

a CEC na ausência de infecção. Chew, et al.
24

 também apontaram um incremento persistente 

da PCR nas primeiras 48 horas após CEC. Aumentos na PCR têm sido relatadas em pacientes 

com SIRS
24,26

 e na presença de infecções não bacterianas
27,29

. Em alguns estudos os autores 

sugerem que níveis entre 40 a 50 mg/L, são mais prováveis de predizer infecção
30,31

.  

Arkader, et al.
32

 estudaram a PCT e a PCR em 14 crianças em estado crítico com sepse 

bacteriana e compararam os resultados com 14 com SIRS após cirurgia cardíaca com CEC, e 

concluíram que a PCT é melhor para diferenciar SIRS de sepse do que a PCR. Em nosso 

estudo não foi pssível determinar quais níveis são mais discriminativos de infecção.  

Parâmetros laboratoriais tais como PCR e contagem de leucócitos são frequentemente 

elevados após a cirurgia apesar da ausência de infecção
17,23

. Nosso estudo também confirma 

este achado, pois a probabilidade de infecção com leucocitose neste grupo é ao redor 5%.  

PCT tem sido recentemente proposta como um marcador mais específico de infecção, sendo 

capaz de diferenciar entre SIRS e infecção
33

, entretanto em nosso estudo não foi possível 

confirmar esta hipótese. 

Um estudo
32

 mostrou que o uso de corticoides não afetou a cinética da PCT e da PCR 

em pacientes com SIRS, como são observados incrementos  na PCT e PCR após a CEC, e da 

PCR em amostras de outros momentos. Entretanto os aumentos da PCT achados após a CEC 

não ultrapassam os níveis de referência dos pacientes com SIRS (0,2 ng/ml), nosso serviço 

tem como rotina administrar dexametasona na indução anestésica e foi verificada uma menor 
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alteração dos níveis da PCT do que da PCR e sTREM-1 em nosso grupo ao longo das horas 

de PO. 

Os pacientes em pós-operatório de cirurgia cardíaca com CEC desenvolvem muito 

frequentemente SIRS não infecciosa e assim deve-se pesar os efeitos tóxicos dos antibióticos.  

Arkader, et al. estudaram o comportamento das PCT e PCR ao longo das horas pós CEC e 

observaram elevação não superior aos valores de referência  para pacientes com SIRS da PCT 

que retorna aos níveis pré-CEC no segundo dia de pós-operatório; já a PCR elevou-se 

significativamente e permaneceu elevada após o 2º dia PO
7
.  McMaster, et al. encontraram 

achados semelhantes e também que aqueles que desenvolveram infecção localizada, sepse 

presumida e comprovada tinham níveis significativamente mais elevados de PCT, e também 

que neste caso, a PCR se mostrou marcador pobre de infecção e sepse
16

, em nossa amostra 

existe a maior prevalência de SIRS não infecciosa e por isso pode-se supor que não seja 

indicado de uso empirico de antibióticos apenas pela presença de febre e leucocitose nas 

primeiras 48h, entretanto estudos com populações maoires são necessários. 

Nosso estudo é pioneiro em determinar a cinética do marcador sTREM-1 em uma 

população de crianças 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 infecção em crianças em pós operatório de cirurgia cardíaca com CEC. 
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Tabela 1. Procedimentos realizados  

 

 n % 

Comunicação interatrial (CIA) 4 12,9 

CIA+ PLASTIA MITRAL 1 3,2 

CIA+ Comunicação interventricular (CIV) 3 9,7 

CIV 5 16,1 

CIV+ anel subaórtico 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 

Colocação de prótese mitral 1 3,2 

Cirurgia de Ross 1 3,2 

TOF 6 19,4 

Transplante cardíaco 1 3,2 

Total 31 100,0 
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Post-CBP (pós extracorpórea); POD1 ( primeiro dia pós- operatório); POD2 (segundo dia pós-operatório);  

POD3 (terceiro dia pós-operatório). 

 

Figura  1. Cinética do sTREM-1, procalcitonina (PCT) e proteína C reativa (CRP)  no pós-

operatório de cirurgia cardíaca em crianças ( * p < 0,05) [medianas] 
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●=Sepse; ○=SIRS; Post-CBP (pós extracorpórea); POD1 ( primeiro dia pós- operatório); POD2 (segundo dia 

pós-operatório); POD3 (terceiro dia pós-operatório). 

 

Figura 2. Cinética da proteína C reativa (CRP) no pós-operatório de cirurgia cardíaca em 

crianças (* < 0,05) 
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●=Sepse; ○=SIRS; Post-CBP (pós extracorpórea); POD1 ( primeiro dia pós- operatório); POD2 (segundo dia 

pós-operatório); POD3 (terceiro dia pós-operatório) 

 

Figura 3.  Cinética da procalcitonina (PCT) no pós-operatório de cirurgia cardíaca em crianças 

(p <  0,05*) 
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●=Sepse; ○=SIRS; Post-CBP (pós extracorpórea); POD1 (primeiro dia pós- operatório); POD2 (segundo dia 

pós-operatório); POD3 (terceiro dia pós-operatório) 

 

 

Figura 4 . Cinética do sTREM-1 no pós-operatório de cirurgia cardíaca em crianças (p < 0,05*) 
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Tabela 2. Comparação sTREM-1, proteína 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 

    

Proteína C reativa imediato (mg/L) 0 0 0,018 

Proteína C reativa 24h 41,9 42,6 0,56 

Proteína C reativa 48h 109,0 105,0 0,75 

Proteína 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 INGLÊS 

 

 

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 (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 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 à 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. 
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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.
1
 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.
2,3

 There is 

an increase in C-reactive protein  (CRP) and Procalcitonin (PCT) up to 72h after CPB, with a 

peak at 48h.
4-9

 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 

Criança Santo Antônio 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.
10

.  

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 Clínicas 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 sTREM-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 sTREM-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
th

 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.
10,14

 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.
15

 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.
16,20

 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.
16,17

 The prevalence of SIRS in our study was 

higher than that usually reported. 

In this series
21

, 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
21

, 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.
7
 These findings are similar to those found in our study.  

Boralessa, et al.
22

 reported that CRP remained high during the first 8 days following 

CPB in the absence of infection. Chew, et al.
23

 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
23,25

 and in the presence of non-bacterial infections.
26,28

 In some studies, authors 

have suggested that levels between 40 and 50 mg/L are more likely to predict infection.
29,30 

  

Arkader, et al.
31 

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.
16,22

 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
32

, however, in our study it was not possible to 

confirm this hypothesis. 

A study
31

 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.
7 

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.
15

 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 19.4 

Heart transplant 1 3.2 

Total 31 100.0 
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* p <0.05 Post-CBP (post circulatory bypass); POD1 (first postoperative day); POD2 (second postoperative 

day); POD3 (third postoperative day). 

 

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

surgery in children 
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●=sepsis; ○=SIRS; Post-CBP (post circulatory bypass); POD1 (first postoperative day); POD2 (second 

postoperative day); POD3 (third postoperative day). 

 

Figure 2. C reactive protein (CRP) cinetics after open heart surgery in children (*p < 0,05) 
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●=sepsis; ○=SIRS; Post-CBP (post circulatory bypass); POD1 (first postoperative day); POD2 (second 

postoperative day); POD3 (third postoperative day). 

 

Figure 3. Procalcitonin (PCT) cinetics after open heart surgery in children (* p < 0,05) 
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●=sepsis; ○=SIRS; Post-CBP; Post-CBP (post circulatory bypass); POD1 (first postoperative day); POD2 

(second postoperative day); POD3 (third postoperative day). 

 

Figure 4. sTREM-1 cinetics after open heart surgery in children (* p < 0,05) 
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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 



149 

 

 

10 CONCLUSÕES 

 

 

A complexidade da resposta do hospedeiro torna difícil que um único marcador possa 

adequadamente descrever e estratificar sepse. Idealmente, um painel de multimarcadores 

adicionará acurácia e estratificação de risco em sepse. Esta é uma resposta inata do hospedeiro 

à infecção. Novos entendimentos de mediadores e rotas inflamatórias, imunidade e 

variabilidade genética na sepse sugerem que as definições de SIRS, sepse, sepse grave, 

choque séptico estão simplificadas.  Elas se baseiam na presença de sinais fisiológicos 

inespecíficos do hospedeiro em resposta à infecção. Deste modo, não existe um padrão-ouro 

patológico que confirme a presença ou ausência de sepse.  

A interpretação da literatura sobre o uso da PCT e PCR como marcadores precoces de 

infecção bacteriana é difícil devido às variações de pontos de corte e pelas diferentes 

populações de estudo. Heterogeneidade não somente dentro dos grupos estudados, mas 

também nas definições como sepse, infectado, distresse respiratório, distúrbio hemodinâmico 

são amplas. Estudos futuros são necessários com definições mais rígidas de infecção. O 

achado de um único ponto de corte permanecerá um desafio já que a zona de incerteza sempre 

existirá. Os resultados favoráveis dos estudos da PCT como um marcador de infecção 

bacteriana em neonatos e crianças não tem deslocado o uso da PCR na prática clínica. A alta 

sensibilidade e especificidade dá à PCT vantagens na prática clínica. A cinética rápida resulta 

em um aumento em 6-8 horas do início da febre, atingindo um platô em 12 horas e seu 

declínio rápido após o início dos antibióticos.  Adicionalmente, mostra correlação com 

gravidade da doença, podendo ser usada como marcador prognóstico. O uso disseminado da 

PCT como marcador pode ser proibitivo devido aos maiores custos em relação a PCR. 

Contudo, estudos de custo efetividade são necessários. A alta especifidade da PCT pode 

reduzir o uso de antibióticos e as admissões hospitalares. 
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As características da PCT podem, deste modo, resultar na relação de custo-efetividade 

favorável desta em relação a PCR. Em conclusão, o uso da PCT como marcador precoce de 

infecção bacteriana em crianças, resulta em melhor sensibilidade e especificidade que a PCR. 

A melhora das técnicas baseadas na reação da cadeia da polimerase tem resultado na 

detecção de pequenas quantidades de DNA de bactérias, que aumentam a sensibilidade e 

contribuem para detecção precoce das bactérias. Pode colocar em cheque a necessidade de 

biomarcadores para o diagnóstico de infecção. 

O presente trabalho permite as seguintes conclusões: 

1) Durante a primeira semana de pós-operatório de cirurgia cardíaca com circulação 

extracorpórea em crianças a presença de febre/hipotermia bem como de leucocitose está mais 

frequentemente relacionada à SIRS não infecciosa do que à sepse. 

2) Existe associação de mortalidade com sepse, síndrome de baixo débito e disfunção 

cardíaca, respiratória e renal tardias neste grupo.  

3) Os achados em relação à cinética da proteína C e procalcitonina confirmam os 

dados da literatura: diminuição dos níveis em 48h pós CEC.  

4) Os achados são originais em relação à cinética do sTREM-1.  

5) Os níveis dos 3 marcadores parecem ter uma tendência de se manterem elevados 

após as 48h nos pacientes sépticos. 

6) Não foi observado um poder discriminativo de infecção de todos os marcadores 

neste grupo  e à sua baixa prevalência e ao reduzido tamanho da amostra. 

. 
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Abs X Conc sTREM-1 PLACA 2

y = -1E-07x2 + 0,0011x + 0,0346

R2 = 0,9986
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PROCOLO DE PESQUISA  

Nome:_________________________________DN:_________Registro:____________ 

Peso: _____ Escore z: ______ 

Antecedentes perinatais: 

PN: ___________; IG________; APGAR________ 

Pré- operatório: 

Infecção respiratória: (1) sim (2) não 

Antibioticoterapia : (1) sim (2) não Qual? ____________ 

Complicações: (1) sim (2) não Qual? ________________ 

Ventilação mecânica: (1) sim (2) não Tempo? _____________ 

Escore de drogas vasoativas: ____ 

Tempo de internação: _____ 

Imunodeficiência: (1) sim (2) não 

Doença pré-existente: (1) sim (2) não Qual?_______________ 

Trans-operatório 
Tipo de cirurgia: ______________________ Atriotomia (1) sim (2) não Ventriculotomia (1) (2) 

Defeito: _____________________________ 

CEC: ________ Clamp: ________________escore de drogas________ 

Intercorrências: : (1) sim (2) não Qual? ____________ 

 

Pós-operatório 

PIM: ________ PELOD____________ 

Tempo de VM_________ tempo de UTI_____________ escore inotrópico__________ 
Desfecho: (1) óbito (2) alta 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



179 

 

 

Dia 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

Sangramento               

Síndrome baixo débito               

Atelectasia               

Pneumonia               

Pneumotórax               

VM prolongada               

Obstrução alta               

Falha extubação               

Hipertensão pulmonar               

Arritmias               

Quilotórax/quiloperitôneo               

Isquemia               

Convulsões               

Síndrome de abstinência               

SIRS               

Sepsis               

Sepsis grave               

Choque séptico               

Cardiovascular               

Respiratória               

Neurológica               

Hematológica               

Renal               

Hepática               

Número de falências               

Ventilação mecânica               

Escore inotrópico               

Antibiótico               

Cultural                

Corticóide               

Levotiroxina               
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Dia 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 

Sangramento               

Síndrome baixo débito               

Atelectasia               

Pneumonia               

Pneumotórax               

VM prolongada               

Obstrução alta               

Falha extubação               

Hipertensão pulmonar               

Arritmias               

Quilotórax/quiloperitôneo               

Isquemia               

Convulsões               

Síndrome de abstinência               

SIRS               

Sepsis               

Sepsis grave               

Choque séptico               

Cardiovascular               

Respiratória               

Neurológica               

Hematológica               

Renal               

Hepática               

Número de falências               

Ventilação mecânica               

Escore inotrópico               

Antibiótico               

Cultural                

Corticóide               

Levotiroxina               
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Hora/dia 1 3 6 24 48 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

Lactato                

Saturação venosa                

Glicemia                

Ph                

PCO2                

PO2                

HCO3                

Saturação arterial                

Leucócitos                

Eosinófilos                

Bastões                

Segmentados                

Monócitos                

Linfócitos                

Plaquetas                

TP                

TTPA                

Creatinina                

Uréia                

TGO                

TGP                

BT/BD                

Procalcitonina                

PCR                

TREM-1                

S100                

MDA                

Glutationa                
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Tabela 1. Faixas etárias para definição de sepse grave   

Recém nescido 0 dias a 1 semana 

Neonato  1 semana a 1 mês 

Lactente  1 mês a 1 ano 

Pré-escolar 2 a 5 anos 

Escolar 6 a 12 anos  

Adolescente 13 a 18 anos 

 

 

Tabela 2. Sinais vitais e variáveis laboratoriais segundo a faixa etária  

 

 Frequência cardíaca Frequência 

Respiratória 

Leucócitos 

 (x 10
3
/mm3) 

Pressão 

 sistólica 

Idade Taquiacardia  Bradicardia    

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

1 semana a 1 mês > 180 < 100 > 40  > 19.5 ou < 5 < 75 

1 mês a 1 ano > 180 < 90 > 34 > 17.5 ou < 5 < 100 

2 a 5 anos > 140 NA > 22 > 15.5 ou < 5 < 94 

6 a 12 anos  > 130 NA > 18 > 13.5 ou < 4.5 < 105 

13 a 18 anos > 110 NA > 14 > 11 ou < 4.5 < 117 

 

 

 



185 

 

 

PROTOCOLO DE PESQUISA  

Nome:_________________________________DN:_________Registro:____________ 

Peso: _____ Escore z: ______ 

Antecedentes perinatais: 

PN: ___________; IG________; APGAR________ 

Pré- operatório: 

Doença pré-existente: (1) sim (2) não Qual?_______________ 

Trans-operatório 
Tipo de cirurgia: ______________________ Atriotomia (1) sim (2) não Ventriculotomia (1) (2) 

Defeito: _____________________________ 

CEC: ________ Clamp: ________________escore de drogas________ 

Intercorrências: : (1) sim (2) não Qual? ____________ 

 

Pós-operatório 

Tempo de VM_________ tempo de UTI_____________  
Desfecho: (1) óbito (2) alta 
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Dia 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

Sangramento               

Síndrome baixo débito               

Atelectasia               

Pneumonia               

Pneumotórax               

VM prolongada               

Obstrução alta               

Falha extubação               

Hipertensão pulmonar               

Arritmias               

Quilotórax/quiloperitôneo               

Isquemia               

Convulsões               

Síndrome de abstinência               

SIRS               

Sepsis               

Sepsis grave               

Choque séptico               

Cardiovascular               

Respiratória               

Neurológica               

Hematológica               

Renal               

Hepática               

Número de falências               

Ventilação mecânica               

Escore inotrópico               

Antibiótico               

Cultural                

Corticóide               

Levotiroxina               
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Dia 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 

Sangramento               

Síndrome baixo débito               

Atelectasia               

Pneumonia               

Pneumotórax               

VM prolongada               

Obstrução alta               

Falha extubação               

Hipertensão pulmonar               

Arritmias               

Quilotórax/quiloperitôneo               

Isquemia               

Convulsões               

Síndrome de abstinência               

SIRS               

Sepsis               

Sepsis grave               

Choque séptico               

Cardiovascular               

Respiratória               

Neurológica               

Hematológica               

Renal               

Hepática               

Número de falências               

Ventilação mecânica               

Escore inotrópico               

Antibiótico               

Cultural                

Corticóide               

Levotiroxina               
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Hora/dia 1 3 6 24 48 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

Lactato                

Saturação venosa                

Glicemia                

Ph                

PCO2                

PO2                

HCO3                

Saturação arterial                

Leucócitos                

Eosinófilos                

Bastões                

Segmentados                

Monócitos                

Linfócitos                

Plaquetas                

TP                

TTPA                

Creatinina                

Uréia                

TGO                

TGP                

BT/BD                

Procalcitonina                

PCR                

TREM-1                

S100                

MDA                

Glutationa                
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 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 

TA                         

FC                         

FR                         

TAX                         

VM                         

DRO                         

FMO                         

SEPSE                         

SEPSEGRAVE                         

CHOQUE                         

                         

 

  

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 

TA                         

FC                         

FR                         

TAX                         

VM                         

DRO                         

FMO                         

SEPSE                         

SEPSE GRAVE                         

CHOQUE                         
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 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 71 72 

TA                         

FC                         

FR                         

TAX                         

VM                         

DRO                         

FMO                         

SEPSE                         

SEPSE GRAVE                         

CHOQUE                         

                         

 

 

 73 74 75 76 77 78 79 80 81 82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 

TA                         

FC                         

FR                         

TAX                         

VM                         

DRO                         

FMO                         

SEPSE                         

SEPSE GRAVE                         

CHOQUE                         
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 97 98 99 100 101 102 103 104 105 106 107 108 109 110 111 112 113 114 115 116 117 118 119 120 

TA                         

FC                         

FR                         

TAX                         

VM                         

DRO                         

FMO                         

SEPSE                         

SEPSE GRAVE                         

CHOQUE                         
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

Nome:  

 

Seu (sua) filho (a) fará cirurgia de coração. Antes, durante e nos primeiros dias após a cirurgia 

cardíaca serão realizados exames de sangue de rotina para guiar a retirada dos aparelhos, diminuição 

dos medicamentos para o coração. Estamos realizando um estudo para medir algumas substâncias que 

possam ajudar ainda mais nestas decisões. Gostaríamos de retirar  1 ml a mais destas coletas do seu 

filho (a). Não será necessário nenhum procedimento ou coleta adicional. A participação do seu filho 

neste estudo pode melhorar o tratamento futuro de outras crianças pelo fato de nos ajudar a aprimorar 

o diagnóstico e o tratamento de complicações no pós-operatório. Seu filho não sofrerá nenhum 

prejuízo ou risco adicional por participar da pesquisa. Será também consultado os registros médicos e 

de enfermagem de seu filho. Comprometemo-nos em manter sigilo sobre as informações obtidas. O 

fato de participar ou não da pesquisa não irá mudar o tratamento de seu (sua) filho(a) por parte da 

equipe. Caso o senhor(a) negue, o tratamento de seu filho(a) será o mesmo. 

Colocamo-nos à disposição para qualquer dúvida durante o período da pesquisa através do Dr Paulo 

Carvalho pelo telefone 3359-8399 ou da Dra. Taís Sica da Rocha, pelo telefone celular 51 - 99531826. 

 

 

Declaro que fui claramente informado sobre os benefícios e implicações da participação de meu 

(minha) filho (a) em estudo que deverá empregar amostras de sangue para dosar substâncias que 

poderão ser úteis em futuras decisões pós-operatórias.   

Dessa forma, autorizo o uso das amostras de sangue enquanto meu (minha) filho (a) estiver internado 

na UTI. 

Porto Alegre,  ___ / ____ /____   

 

 Pai / mãe / responsável  _________________________ 

Pesquisador: __________________________________ 

 


