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1. INTRODUCAO

A cardiopatia congénita € uma das principais causas de mortalidade em
menores de 1 ano, sendo decorrente de uma alteracdo embrionaria da estrutura
cardiaca e de sua funcdo. Algumas condicfes influenciam na incidéncia dessas
malformacgbes, como historico materno de diabetes, rubéola e consumo de alcool ou
drogas no periodo gestacional. 1 A doenca cardiaca congénita (DDC) pode ser
classificada conforme os achados anatdbmicos, apresentando uma gama de defeitos
que podem estar isolados ou em associacdo.*®> Aproximadamente 80% dos
pacientes diagnosticados com DCC necessitardo de algum procedimento cirdrgico
ao longo da vida.® A cirurgia visa aumentar a sobrevida dos pacientes, tal como a
qualidade de vida desses individuos.”®

A circulacdo extracorporea (CEC) é utilizada em uma parcela significativa dos
procedimentos cirlrgicos para correcdo de cardiopatias. A superficie do circuito de
CEC e o volume de preenchimento sdo consideravelmente maiores em relagdo a
volemia dos pacientes neonatos e pediatricos, o que requer o uso de sangue
homélogo para manter um adequado nivel de hematdcrito (Ht) durante o
procedimento. Isso ajuda a evitar a hemodiluicdo excessiva e assegurar uma oferta
apropriada de oxigénio aos tecidos.®*® Ndo ha um consenso definitivo sobre o valor
ideal de Ht durante a CEC, dado que este pode variar consideravelmente conforme
as caracteristicas individuais de cada paciente e outros fatores intraoperatérios.™

Niveis elevados de potassio, presenca de hemoglobina livre, mediadores
inflamatorios e altas concentracbes de lactato podem ser encontrados no
concentrado de hemacias (CH) armazenado. Diminuir esses valores pode influenciar
na melhora dos resultados pds-operatorios dos pacientes submetidos a circulagéao

extracorpérea. 1% 13



A ultrafiltracdo (UF) do prime sanguineo antes da CEC reduz niveis de
eletrélitos, metabdlitos e citocinas. > Apos a UF inicial o sangue do circuito atinge
valores préximos do fisiologico, levando a uma condicdo que resulta na minimizacéo
dos disturbios eletroliticos e do equilibrio acido-basico no inicio da CEC. O método
demonstra ser seguro e eficiente para uso em cirurgia cardiaca congénita,
apresentando diversas vantagens por ser uma técnica econémica e rapida. ***’ Nos
aspectos clinicos a técnica atenua o comprometimento miocardico e reduz a
disfuncédo pulmonar, bem como a duracdo da ventilacdo mecanica (VM), além do
tempo de permanéncia na unidade de terapia intensiva (UTI) & *°

O presente estudo foi conduzido para testar a hipotese de que a ultrafiltracéo
do prime sanguineo do circuito de circulacdo extracorporea com solugéo cristaloide
pode normalizar os valores de eletrolitos e metabdlitos presentes no concentrado de
hemacias armazenado. Além disso, investigamos se essa técnica influencia nos

niveis de glicose, potassio, sédio e lactato dos pacientes durante e apos a CEC,

assim como os desfechos p6s-operatérios.



1.1. Cardiopatias congénitas

Na terceira semana de gestacdo ocorre o0 inicio do processo de
desenvolvimento do sistema cardiovascular embrionario. Algumas alteracdes
cromossOmicas e fatores extrinsecos exercem influéncia sobre o desenvolvimento
adequado do coracdo, e consequentemente, aumentam consideravelmente o risco
de ocorréncia de malformacgfes cardiacas. Os defeitos podem variar: (1) orificios
entre as camaras; (2) auséncia completa de uma ou mais camaras; ou (3) defeitos
nas valvulas cardiacas. A DCC tem inimeros aspectos clinicos, os quais provocam
insuficiéncia cardiaca e respiratoria, algumas evoluem de forma assintomatica e
outras apresentam sintomas mais pronunciados e com taxa de mortalidade alta,
podendo manifestar-se tanto no periodo neonatal até a fase adulta. >>%%!

Em territorio brasileiro é estimado o nascimento de 28.900 criancas
portadoras de DCC a cada ano, sendo a incidéncia de 8 a 10 por 1.000 nascidos
vivos ou 1 caso a cada 100 nascimentos. > A DCC sem o tratamento adequado tem
desfecho negativo, porém, a cirurgia tem grande potencial para a melhora na
qualidade de vida desses individuos. Nos ultimos 40 anos a taxa de sobrevida
aumentou, sendo que 97% das criancas com alguma alteracdo cardiaca chegam a
atingir a fase adulta. %

As cardiopatias congénitas podem ser categorizadas em dois grupos com
base na sua classificacdo clinica: cardiopatias aciandticas e ciandticas. °> As
cardiopatias aciandticas sdo caracterizadas por alteragcdes que, em sua maioria, nao
provocam repercussfes graves a funcdo cardiaca, tanto que podem apresentar
sintomas somente durante o esforco ou até mesmo sua completa auséncia.
Individuos com essas alteragbes sdo geralmente diagnosticados apdés o nascimento

ou durante a idade adulta. As doengas classificadas como ciandticas séo



caracterizadas por alteracbes mais graves, nas quais o defeito pode afetar
significantemente o fluxo sanguineo e a capacidade de oxigenacdo. Nesse caso, é
possivel observar uma variedade de manifestacdes clinicas como dispneia, sincope
e convulsdes. Em casos mais graves, essas condicdes podem culminar em

desfechos potencialmente fatais. >

1.1.2. Cardiopatias aciandticas

As cardiopatias aciandticas podem ser divididas em dois grupos, onde é
considerado o desvio do fluxo sanguineo da esquerda para a direita e a obstrucéo
sanguinea. As cardiopatias que cursam com hiperfluxo pulmonar sdo: Persisténcia
do Canal Arterial (PCA), Comunicacao Interatrial (CIA), Comunicacao Interventricular
(CIV), Defeito do Septo Atrioventricular (DSAV). Entre as cardiopatias obstrutivas, a
mais expressiva € a estenose pulmonar, havendo também estenose aodrtica e

coarctacdo da aorta. 2%

1.1.3. Cardiopatias cianoéticas

A principal caracteristica dessas cardiopatias € a presenca de shunt direita-
esquerda, ocasionando um hipofluxo pulmonar, podendo se manifestar como uma
crise ciandtica. Estas condi¢cdes sdo geralmente mais graves, e podem envolver
multiplos defeitos, entre quais estdo: Tetralogia de Fallot, Atresia Tricuspide,
Anomalia de Ebstein, Estenose Pulmonar ou Atresia de Valva Pulmonar e Hipoplasia
de Artéria Pulmonar. Por outro lado, as cardiopatias com hiperfluxo pulmonar
incluem: Transposicdo das Grandes Artérias (TGA), Drenagem Venosa AnOGmala

Pulmonar Total (DVAPT), Dupla Via de Saida do Ventriculo Direito (DVSVD),



Truncus Arteriosus, Sindrome do Ventriculo Esquerdo Hipoplasico e Coracdes

Univentriculares. 4%’

1.2. Tratamento cirargico das cardiopatias congénitas

A abordagem terapéutica cirdrgica das cardiopatias congénitas pode ser
paliativa ou corretiva de reparo fisiolégico. 2% O objetivo da cirurgia paliativa é
melhorar a qualidade de vida do paciente, entretanto sem a correcdo completa da
malformacédo subjacente. Portanto, a finalidade do procedimento sera segundo a
necessidade do individuo: aumentar o fluxo sanguineo pulmonar com opc¢ao de
realizar um shunt sistémico-pulmonar arterial, diminuir o fluxo sanguineo arterial
pulmonar, aumentar a mistura de sangue ou reduzir o trabalho ventricular. 233!

Ja4 o tratamento cirargico corretivo tem por finalidade a cura e correcao
funcional. Alguns casos podem ser definitivos e sem defeitos residuais. No entanto,
em determinadas situacdes, a corre¢cdo pode ser realizada de maneira parcial,
qgquando ha defeito residual intencionalmente provocado ou ndo intencional. Em
cirurgias corretivas funcionais, a anatomia cardiaca € limitada ao tamanho da
crianca, sendo necessaria a utilizacdo de proteses que precisardo ser trocadas

conforme o crescimento do paciente.?*3



1.2.1. Circulacao extracorpérea em cirurgia cardiaca congénita

A maioria dos procedimentos cirdrgicos requerem a utilizacdo de circulacéo
extracorpdrea como suporte cardiopulmonar temporario.®* Entretanto, no contexto do
cuidado pediatrico, a CEC apresenta particularidades que exigem atencado. Fatores
como o tipo de procedimento realizado, baixo peso corporal, fisiologia individual e
anatomia do paciente requerem uma avaliagdo completa. A diferenca entre a
volemia da crianca e o tamanho do circuito extracorpéreo pode provocar efeitos
adversos, especialmente se nao for utilizada uma solucdo que otimize a composi¢ao

do prime de preenchimento.*

1.2.2. Hemodiluicao

A hemodiluicdo normovolémica com solucdo cristaloide e/ou coloides foi
incorporada a circulacdo extracorpOrea visando reduzir a demanda por sangue
homologo, que tradicionalmente era utilizado como fluido de preenchimento do
circuito. Além de atenuar a sobrecarga nos hemocentros, essa estratégia visa a
reducdo da viscosidade sanguinea, melhora do fluxo ao nivel da microcirculagéo e
diminuicdo do traumatismo das hemacias.*® Entretanto, a hemodiluicio excessiva
pode acarretar reducéo da presséao coloidosmética, predispondo ao desenvolvimento

de edema tecidual.®*

O quadro de hemodiluicdo acentuada também pode estar
associado ao aumento de complicacdes neuroldégicas no pds-operatorio.
Adicionalmente, pode comprometer a capacidade de transporte de oxigénio para 0s
tecidos. 3

E sugerido que a diluicdo nos pacientes pediatricos seja em torno de 20

ml/kg, porém é crucial considerar o volume total necessario do circuito

extracorpéreo. %> Um volume excessivo de cristaloides administrado a uma crianca



com baixo peso pode resultar em dessaturacdo cerebral durante a circulacéo
extracorporea. Pacientes com Ht abaixo de 25% apresentam altos niveis séricos de
lactato e piores indices de desenvolvimento psicomotor. 1% 3336:37

Dada a complexidade dos procedimentos cirargicos cardiovasculares, a
necessidade de transfusdo sanguinea € frequente entre esses pacientes.
Consequentemente, a adocdo de concentrado de heméacias no prime é uma
estratégia amplamente empregada para assegurar a manutencdo dos niveis
adequados de Ht, refletindo a busca por estabilidade hemodinamica e otimizacéo da

perfusdo tecidual. % 3°

1.3. Riscos relacionados a transfuséo sanguinea

Criancas submetidas a cirurgia cardiovascular quando expostas a elevados
volumes de hemoderivados, tanto durante o procedimento quanto no periodo pos-
operatério, apresentam maior tempo de ventilacdo mecanica.”® Além disso, a
transfusdo de hemacias esta associada a uma prolongada internacao hospitalar e a

uma taxa aumentada de mortalidade p6s-operatéria. *#?

1.3.1. Lesdo de armazenamento durante a conservacao do concentrado

de hemécias

A lesdo de armazenamento constitui um fendmeno intricado que repercute na
propriedade e qualidade das hemacias ao longo do periodo de armazenamento e
tais modificacbes podem acarretar implicagdes clinicas de significativa relevancia. **
Essas alteracdes estdo ligadas a efeitos bioquimicos celulares, biomecénicos e
danos por oxidacao, e sdo consideradas as responsaveis pela maioria dos efeitos

adversos associados a transfusdo sanguinea. ** Durante este periodo, ha a



diminuicdo das concentracdes de ATP, decréscimo do pH e diminuicdo da atividade
da bomba de sodio-potassio. A lise das hemacias no sangue armazenado ocorre
devido a diversos fatores, como mudancas na membrana plasmatica, aumento da
fragilidade osmética, estresse oxidativo e outros processos bioquimicos. *3

A acidose induzida pelo armazenamento exerce uma influéncia significativa
sobre a glicolise, uma vez que ela inibe a atividade da fosfofrutoquinase, resultando
em uma diminuicdo da sintese de ATP. Esta reducdo de ATP tem impacto adverso
na integridade e na qualidade das hemécias. O decréscimo do pH favorece a
degradacédo do 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG), resultando em niveis reduzidos deste
composto. A diminuicdo do 2,3-DPG, por sua vez, induz uma deslocacao da curva
de dissociacao da oxi-hemoglobina para a esquerda, culminando em um aumento da
afinidade da hemoglobina pelo oxigénio. A membrana principal da bomba de sdédio-
potassio que € ATP-dependente é inibida em baixa temperatura, levando ao
vazamento continuo de potassio intracelular. Dessa forma, o potassio que vaza
lentamente das hemacias ndo retorna e, a concentracdo de potassio extracelular no
fluido de suspenséo na bolsa de sangue aumenta normalmente a uma taxa de cerca

de 1 mEqg/dia.*®

1.4. Ultrafiltracao

Na década de 70, Darup et al *°

introduziram a combinacdo da técnica de
ultrafiltracdo com a circulagéo extracorpérea em cirurgia cardiovascular, utilizando-a
em pacientes com insuficiéncia renal ou oliglria, com objetivo de promover o
equilibrio dos fluidos durante o procedimento de CEC e no tratamento da

hipercalemia. Nos anos 80, Magilligan et al " mostraram que a hemofiltracdo em

pacientes com sobrecarga de volume corporal e edema pulmonar, mostrou-se



favoravel para a diminuicdo do acumulo de liquido no pés-operatorio. Nesse periodo
a UF passou a ser proposta para: evitar maior acumulo de liquido no paciente com
evidéncia clinica de excesso de agua corporal;, em pacientes com tempo de CEC
prolongado devido a complexidade cirdrgica, nesses casos um tempo superior a 2
horas; quando o volume do reservatério € excessivo e/ou hematoécrito era menor que
18%.%® No inicio dos anos 1990, a hemofiltracdo ja estava bem estabelecida no
contexto da cirurgia cardiovascular, com seus beneficios amplamente reconhecidos,

49,50

0 que possibilitou o aprimoramento da técnica. A partir desse contexto,

diferentes modalidades de ultrafiltracdo na CEC foram desenvolvidas: a ultrafiltracao

4647 3 ultrafiltracdo modificada (MUF) *° e a ultrafiltracdo com

convencional (CUF),
balanco zero (ZBUF). *°

A técnica de UF utiliza uma membrana semipermeavel que possibilita a
passagem de agua, eletrélitos e substancias de baixo peso molecular através de

seus poros.t??

A ultrafiltracdo durante a CEC tem por propésito diminuir a
necessidade de transfusdo alogénica, reduzir a quantidade de &gua e
consequentemente a possivel formacdo de edema.®® Possibilita a concentracdo
sanguinea sem a remocdo de proteinas plasmaticas, dessa maneira pacientes
submetidos a hemoconcentracdo tem aumento das concentracfes de proteinas e
heméacias, além de ajudar na diminuicdo do edema pulmonar. Existe relacdo entre a
ultrafiltracdo e a melhora na hemostasia perioperatéria e na diminuicdo no tempo de
VM.

A UF acontece com o uso de uma energia derivada de um gradiente de
pressdo hidrostatica. A agua atravessa a membrana por conveccdo criando um

gradiente de concentracdo de solutos entre o sangue e o lado ultrafiltrado da

membrana, onde ndo ha solutos. Os solutos, em concentragdo maior no sangue,
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atravessam o0 gradiente e sdo transportados para o ultrafiltrado (Figura 1). O
processo de remocdo de agua plasmatica utiliza uma membrana microporosa
fabricada em uma configuracdo de fibra oca. As fibras tém entre 180 e 200
micrémetros de didametro e os poros da membrana estédo entre 5 e 10 nm. Os poros
permitem a passagem de substancias com peso molecular inferior a 20.000 Daltons.

As fibras sdo empacotadas e recobertas por uma capsula feita de policarbonato.>® >*

Entrada do . Saida do
fluxosanguineo Ul 1T + 4 == — = = = = = = = = == = = = = = = = fluxo sanguineo

‘ Médio Peso Molecular
() Baixo Peso Molecular

Ultrafiltrado @ Molécula de Agua

FIGURA 1: A conveccdo ocorre quando os solutos sédo transportados atravées de uma
membrana semipermeavel com a agua plasmatica, impulsionados por um gradiente de
pressdo hidrostatica. Esse processo amplia a eliminacdo de moléculas de baixo e médio
peso molecular.

FONTE: Adaptado de Tolwani, 2012.>*
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1.4.1. Ultrafiltracdo convencional

E feita a qualquer momento durante a CEC e, tradicionalmente, na fase de
reaquecimento para diminuir o excesso de agua corporal e o edema pOs-
operatério.>® Uma parte do fluxo de sangue é desviado pés-oxigenador, concentrado
na membrana do hemofiltro e devolvido ao reservatorio venoso (Figura 2). Devido a
limitacdo de volume do reservatério sanguineo, as taxas de retirada sao realizadas
de forma mais lenta.”® Quanto maior a quantidade de volume no circuito de CEC,
maior serd a hemodiluicdo, resultando em um menor o valor de Ht do paciente.
Dessa maneira, pode ser realizada a CUF com eficacia a fim de aumentar o nivel do
hematdcrito, porém, € preciso sempre manter um volume seguro e adequado no

reservatorio.>’



12

P—

Filtro arterial

Reservatorio
venoso

FIGURA 2: Diagrama mostrando o circuito de ultrafiltracdo convencional (CUF). A entrada
do hemoconcentrador é conectada ao oxigenador de membrana e a linha de saida a uma
entrada no reservatorio venoso. Durante a CEC, parte do fluxo sanguineo oxigenado é
desviado para o hemoconcentrador, a partir do qual chega ao reservatorio. O fluido filtrado é
coletado em um descarte.

FONTE: Adaptado de Paladino & Stellin, 2019.%
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1.4.2 Ultrafiltracdo modificada

Naik et al *®

desenvolveram a técnica de ultrafiltragdo modificada que mostrou
ser eficaz na reducdo do acumulo de liquido. A MUF é realizada apés a saida de
circulacdo extracorpdrea, o sangue € bombeado retrogrado a partir da céanula
aortica, passando através do hemoconcentrador e retornado ao atrio direito do
paciente (Figura 3). >>*® O volume sanguineo do reservatério, pode ser devolvido
simultaneamente ao paciente, para a compensacdo do volume ultrafiltrado.
Geralmente é realizada em um periodo de 10 a 20 minutos se o paciente estiver
hemodinamicamente estavel, ou até atingir um Ht = 40%. Podem ser administrados
plasma fresco e/ou concentrado de hemacias para potencializar os efeitos da MUF.
ST A técnica auxiia a reducdo da perda sanguinea pés-operatéria e
consequentemente na necessidade de transfusdo sanguinea. A MUF esta associada

a melhora da hemodinamica e contratilidade miocéardica, além de, possivelmente,

atenuar os niveis séricos de interleucinas.*®
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A partir da
CanulaAO

Paraa
canula AD

Reservatorio
venoso

FIGURA 3: Diagrama mostrando o circuito de ultrafiltragdo modificada (MUF). Ao final da
circulacdo extracorporea, a bomba conduz o sangue da aorta (AO) para o
hemoconcentrador, de onde o sangue filtrado atinge a linha venosa e retorna ao atrio direito
(AD). Neste caso, a linha do reservatorio venoso é pincada.

FONTE: Adaptado de Paladino & Stellin, 2019.%
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1.4.3. Ultrafiltracdo com balanc¢o zero

A configuracdo do ZBUF é semelhante a ultrafiltracdo convencional. No
ZBUF, o sangue é desviado do pdés-oxigenador para o hemofiltro, que o devolve ao
reservatorio venoso (Figura 2). Nessa modalidade, é possivel extrair volumes
maiores sem prejudicar o nivel de seguranca do reservatério, ja que, no ZBUF, uma
quantidade de cristaloide € introduzida e, em seguida, removida pelo
hemoconcentrador.®® Pode ser realizado antes da CEC com o intuito de lavar o
prime quando este for preparado com concentrado de hemacias e/ou plasma fresco,
buscando normalizar o valor dos eletrélitos e o equilibrio acido-base.”” A ZBUF é
uma estratégia que pode ser realizada durante a CEC para remover quantidades

significativas de mediadores inflamatérios. % ®°
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1.5. Ultrafiltracdo do prime sanguineo de circulacéo extracorporea

A ultrafiltragdo do prime de circulac@o extracorporea é comumente utilizada
em cirurgia congénita, visando a melhora do equilibrio eletrolitico do concentrado de
hemacias usado no preenchimento do circuito, tentando dessa maneira otimizar o
prime. A realizacdo da ultrafiltracdo antes da CEC diminiui a concentragdo de
potassio presente nas bolsas de sangue, normalizando também demais eletrdlitos e
promovendo o aumento do valor de Ht. No inicio do procedimento de CEC, ndo sao
observados desequilibrios eletroliticos significativos em pacientes no qual séo
realizados a UF do circuito.® Os altos niveis de lactato presentes no CH sdo
diminuidos com a lavagem no hemofiltro, sendo também observados no pos-
operatorio do paciente na UTIl. Niveis de glicose também podem encontrar-se
reduzidos no prime. **

O sangramento pés-operatorio tal como a necessidade de transfusdo sao
menores em pacientes submetidos a técnica. Os niveis de citocinas e os efeitos
adversos relacionados ao sangue armazenado encontram-se diminuidos, assim
como o suporte inotrépico, o tempo de VM e a permanéncia na UTI também sédo

significativamente menores nesses pacientes. *41°
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Avaliar os efeitos da ultrafiltracdo do prime sanguineo do circuito de circulacéo
extracorpdrea em criangas submetidas a procedimentos cirdrgicos para correcao de

cardiopatias.

2.2. Objetivos especificos

- Investigar o impacto da UF nos parametros bioguimicos iniciais do concentrado de

hemacias que compde o preenchimento do circuito de CEC.

- Explorar as consequéncias da UF do prime nos valores de glicose, sddio, potassio

e lactato no periodo intra e pds-operatério dos pacientes.

- Avaliar a repercussao da técnica nos aspectos clinicos pds-operatorios.
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3. CASUISTICA E METODO

3.1. Desenho do estudo

Trata-se de um trabalho prospectivo intervencional ndo randomizado, com
amostragem por conveniéncia, desenvolvido na Divisdo de Cirurgia de uma Unidade
Hospitalar da Administracdo Direta da Secretaria de Estado da Saude do Estado de

Séo Paulo, Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC).

3.2. Populacao do estudo

Criancas submetidas a cirurgia cardiovascular para correcao de cardiopatias

com utilizacdo de circulacao extracorpérea.

3.3. Amostra

O calculo amostral foi feito utilizando um teste t de Student, sendo
determinado o tamanho amostral de, no minimo, 86 pacientes, 43 pertencentes ao
grupo 1 (grupo controle) e 43 ao grupo 2 (grupo ultrafiltracdo). Importante ressaltar
que foi considerado um nivel de significancia de 5% e poder de teste de 80%. Esses

resultados foram obtidos por meio de uma amostra piloto.

3.4. Critérios de incluséo e excluséao
3.4.1. Critérios de incluséo
e Pacientes com idade <10 anos.
e Peso < 25Kkg.

e Com indicacéo para corregao de CIA, CIV e DSAV Total.
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3.4.2. Critérios de excluséao
e Pacientes em estado critico antes da cirurgia.
e Comorbidades graves associadas.
e Diagnéstico conhecido de doencgas hematoldgicas.

e Politransfundidos.

3.5. Procedimentos de pesquisa

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto
Dante Pazzanese de Cardiologia, com o0 numero de registro CAAE:
53483721.0.0000.5462 (Anexo 1). ApOs a obtencdo da aprovacao, foi conduzida
uma cuidadosa selecdo de criancas submetidas a cirurgia cardiovascular eletiva,
seguindo todos os critérios pré-estabelecidos. Os representantes legais dos
pacientes foram integralmente informados sobre 0s objetivos e procedimentos da
pesquisa. Adicionalmente, todos os responsaveis concordaram de forma voluntaria,
formalizando sua aprovacdo por meio da assinatura do Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 2).

3.5.1. Técnica anestésica

A anestesia geral nos pacientes sem acesso periférico foi induzida sob
mascara facial com sevoflurano 3% até a vendclise. Em seguida, foi realizada
anestesia padrao com infuséo intravenosa de midazolam (0,1-0,2 mg/kg), fentanil (1-
2 mcg/kg) e cisatracurio (0,15 mg/kg). ApGs a intubacdo orotraqueal (IOT), foram
realizadas as puncdes da artéria radial e acesso venoso central. A manutencgao
anestésica foi feita com sevoflurano 1% e cloridrato de dexmedetomidina em bomba

de infusdo continua (0,2 a 0,7 mcg/kg/h). A dose de opioide total durante a cirurgia
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foi de (10-20 mcg/kg), sendo que foi realizado repique de midazolam (0,2 mg/kg) na

entrada e na saida de CEC, conforme os parametros hemodinamicos.

3.5.2. Procedimento de circulagcdo extracorpérea

O circuito de CEC foi preparado de forma padronizada para todos os
pacientes, sendo utilizado: oxigenador de fibra oca LILLIPUT 1 ou KIDS D101
(Livanova, Mirandola, Italia) (Figura 4), conjuntos de tubos (Livanova, Mirandola,
Italia), bomba centrifuga Revolution (Livanova, Mirandola, Italia) e hemoconetrador
DHF 0.2 (Livanova, Mirandola, Itdlia). O inicio da circulacdo extracorpérea deu-se
gquando o tempo de coagulacdo ativado (TCA) ultrapassou valores acima de 480
segundos. Apds a entrada em circulacdo extracorporea, a protecdo miocardica foi
realizada com a infusdo de solucdo de cardioplegia del Nido. Os pacientes foram
mantidos em hipotermia moderada (28°) e os fluxos utilizados na assisténcia
variaram entre (100 ml/kg/min — 200 ml/kg/min), a estratégia pH-stat foi adotada
durante o procedimento.

Ao final do procedimento, as criancas foram reaquecidas gradualmente até
36,5°, seguido do desclampeamento adrtico. Apdés a saida de circulacédo
extracorpérea, foi realizada a administracdo de protamina para reverter o efeito

anticoagulante da heparina.
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CARACTERISTICAS TECNICAS

Ligagdes:
- Entrada de venoso do mddulo de oxigenagao
- Saida arterial do médulo de oxigenagdo

- Fluxo de sangue maximo recomendado 800 ml/min
- Tipo de membrana Microporosa Polipropileno
- Area de superficie da membrana 0,34 m2
- Area de superficie do permutador de calor 0,02 m?
- Volume residual de priming 52 ml
(mddulo do oxigenador + permutador de calor)
- Volume de priming estatico 77ml
(médulo do oxigenador + permutador de calor)
- Nivel de funcionamento do Reservatério Rigido Maximo
Reservatorio venoso 425 ml
Reservatorio de cardiotomia 250 ml
- Nivel de funcionamento do Reservatério Venoso Rigido Minimo 15ml
- Conexdes:
Retorno venoso 3/16"™-1/4”
Saida do reservatorio venoso 3/16™1/4"
Entrada venosa do oxigenador 3/16™1/4"
Saida arterial do médulo de oxigenagédo 3/16"™-1/4”
Linhas de aspiragao 4 x 3116"-1/4"
Porta de saida de cardiotomia Bloqueio Pos
Porta de priming rapido 3/16" - 1/4”
Bypass com cardiotomia 1147, 3/16"
B CARACTERISTICAS TECNICAS
> Fluxo sanguineo maximo recomendado 2500 mlmin
> Tipo da membrana Microporosa Polipropileno
»  Areada superficie da membrana 061 m?
»  Area da superficie do permutador de calor 0,06 m?
> Volume de enchimento estatico (maduo de axigenagao + comutador de calor) 87ml

14
1147

- Abertura de entrada de gas 14"
- Abertura de evacuagao de gas 114"
Versao [A]:SISTEMA ABERTO
> Capacidade do reservatono 1500 mi
> Nivel de funcionamento minimo 30ml
> Tamanho dos poros do filtro de cardiotomia 33pm
> Tamanho dos poros do filtro venoso 51pm
» Ligagdes:
- Retomo 38"
- Saida de sangue 114"
- Abertura de filfrado de cardiotomia
o Entradas de aspiragao 3x1/4"+2x3/16"
o Entrada Vertical 114"
o Entradas adicionais 3 x Luer Lock + 1 x Luer/Pos Lock
- Entrada luer lock ndo fitrada
- Porta de enchimento rapido 1/4"
- Abertura de ventilacdo 114"
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FIGURA 4: Caracteristicas técnicas dos oxigenadores de membrana utilizados no

procedimento de pesquisa. A: Lilliput 1; B: Kids D101.

FONTE: Adaptado de Liva Nova, 2021.%%%3
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3.5.3. Ultrafiltracdo do prime

Em todas as criangas a composi¢ao do prime constituiu em solu¢do de Ringer
(300-500 mL), 100 Ul/kg de heparina e 10 mL de bicarbonato de sédio 8,4%. Ja o
volume (em mL) de CH utilizado no prime tinha por finalidade promover ao paciente
um Ht em torno de 25% - 30%, obtido por meio da seguinte equagao de Kirklin &

Barratt-Boyes:

VOLUME =

[(Volemia paciente * +Prime circuito) X Ht desejado] — (Volemia paciente xX Ht paciente)
60

*Peso do paciente x 80.

60= Ht da bolsa

Em ambos os grupos o sangue foi circulado a 300 mL/min no circuito de CEC,
a uma temperatura de 36,5°C por 5 minutos e, em seguida, foram coletadas
amostras que serviram como linha de base (grupo 1: prime; grupo 2: prime pré-UF).
No grupo 1, o prime continuou sendo circulado até o inicio da CEC. No grupo 2 a
estratégia consistiu na ultrafiltracdo, onde foi adicionado 1000 mL de solucdo de
Ringer, sendo posteriormente retirado esse volume. Em seguida, uma amostra para
analise laboratorial foi coletada (grupo 2: prime pés-UF). Na Figura 5 € demonstrado

o fluxograma de coleta das amostras dos dois grupos.



Grupo 1

Grupo 2

Prime
300 mL/min no
circuito, 36,5°C por
5 minutos

Prime pré-UF
300 mL/min no
circuito, 36,5°C por
5 minutos

Prime pés-UF

ultrafiltragdo com
1000 ml de solugdo
de Ringer
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FIGURA 5: Fluxograma de coletas sanguineas do prime do grupo 1 e grupo 2. Séao

Paulo, 2024.
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3.5.4. Andlise sanguinea laboratorial
Amostras de sangue foram coletadas para analise laboratorial por meio do
cateter arterial do paciente, no periodo intraoperatorio e pos-operatorio imediato

(POI) (Figura 6):

Intraoperatoério Pds-operatério
T1 POI 1
— apos a inducao da ™ apds admissao na
anestesia UTI
T2 ; POI 2
. apos o inicio da L .
CEC, antes do 24 ggreisatc:')?i 805

pincamento adrtico

T3

apos o
reaquecimento

ao final da CEC

T4

L final do
procedimento
cirargico

FIGURA 6: Fluxograma de coletas sanguineas dos pacientes do grupo 1 e grupo 2

durante e ap6s o procedimento cirdrgico. Sao Paulo, 2024.
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As amostras sanguineas para os exames laboratoriais foram analisadas em
um aparelho automatico GEM® Premier™ 4000. Que mensurou a concentracdo dos
parametros de glicose (mg/dL), sédio (mmol/L), potassio (mmol/L) e lactato (mmol/L)

(Tabela 1).

TABELA 1: Intervalos de referéncia laboratorial. ®
Variavel Valores de Referéncia
Glicose 70-99 mg/dL
Saédio 136-145 mmol/L
Potassio 3.5-5.0 mmol/L
Lactato 0.7-2.1 mmol/L

mg/dL: miligramas por decilitro; mmol/L: milimol por litro

Foram coletados os dados dos pacientes: idade, sexo e peso, tipo de
procedimento cirdrgico realizado, os parametros da circulacdo extracorpérea. Os
demais resultados incluiram, taxa de mortalidade, duracdo da ventilagio mecénica
(VM), permanéncia na unidade de terapia intensiva e tempo de internacéo hospitalar

pds-operatoria.

3.5.5. Analise estatistica

Todas as amostras contempladas neste estudo foram submetidas a analises
estatisticas detalhadas no programa SPSS verséo 25.0. A avaliacdo da normalidade
dos dados, crucial para identificar diferencas significativas (p< 0,05) entre conjuntos
de dados, foi conduzida utilizando o teste de Shapiro-Wilk. Os dados que atenderam

aos critérios de distribuicdo normal foram apresentados como média * desvio
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padrdo, enquanto para variaveis nao normalmente distribuidas, adotou-se a
representacdo de medianas (intervalo interquartil).

As comparacdes intergrupais foram executadas com rigor metodoldgico,
empregando-se o teste t de Student para dados de intervalo com distribuicéo
normal. Quando a normalidade néo foi atendida, foi utilizado o teste Mann-Whitney
para dados de intervalo. Adicionalmente, o teste do Qui-quadrado de Pearson foi

aplicado para avaliar associacdes entre variaveis qualitativas.
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No periodo entre marco de 2022 a outubro de 2023, 55 pacientes submetidos

a cirurgia cardiaca congénita foram inscritos e completaram o protocolo da pesquisa.

Destes, 23 (41,8%) eram do grupo 1 e 32 (58,2%) do grupo 2. A proporcao de

pacientes do sexo masculino foi 43,5% no grupo 1 e 59,4% no grupo 2. Ja a

proporcdo feminina foi de 56,5% no grupo 1 e 40,6% no grupo 2. Nado houve

diferenca significativa entre os grupos quando se refere a idade, peso, tempo de

cirurgia, tempo de CEC e tempo de andxia. Em relacdo aos procedimentos

cirdrgicos, a correcdo de comunicacgao interventricular foi a cirurgia mais realizada

em ambos 0s grupos, sendo 15 pacientes (65,2%) no grupo 1 e 26 pacientes

(81,3%) no grupo 2 (Tabela 2).

TABELA 2: Dados demogréficos e intraoperatérios da populacéo estudada.

Variavel Grupo 1 (23) Grupo 2 (32) P
Idade (anos) 2,00 (0,2 -10) 1,9 (0,6 —8) 0,183 "
Sexo (masculino) 10 (43,5%) 19 (59,4%) 0,244 *
Peso (kg) 12 (5 - 25) 9,1(4 — 25) 0,1831
Tempo de cirurgia (min) 210 (120 - 360) 195 (130 — 405) 0,516 *
Tempo de CEC (min) 90 (30 — 200) 72 (45 — 165) 0,706 *
Tempo de anoxia (min) 55 (17 — 140) 48 (21 - 107) 0,824 "
Procedimento
CIA 3 (13%) 4 (12,5%) 0,225°
CIV 15 (65,2%) 26 (81,3%)
DSAV Total 5 (21,7%) 2 (6,3%)

CEC: circulagdo extracorpérea; CIA: comunicagdo

DSAV Total: defeito do septo atrioventricular total

1 — Teste de Mann-Whitney, 2 — Qui-quadrado

interatrial; CIV: comunicacéo interventricular;
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4.1. Desfechos clinicos

N&o houve diferenca entre 0os grupos quanto ao tempo de VM e tempo de
internacdo na UTI. O tempo de internagcao hospitalar no grupo 1 apresentou mediana
maior do que no grupo 2 [13 (6 — 35) vs 9 (6 — 34); p= 0,032]. N&o ocorreu nenhum

Obito entre os 55 participantes da pesquisa (Tabela 3).

TABELA 3: Resultados clinicos no pés-operatério.

Variavel Grupo 1 (23) Grupo 2 (32) pP*
Tempo de VM (horas) 11 (2 —240) 95(3-74) 0,669
Tempo de UTI (dias) 3(2-128) 3(2-27) 0,816
Tempo de Internacgéo total (dias) 13 (6 — 35) 9 (6-34) 0,032

VM: ventilacdo mecénica; UTI: unidade de terapia intensiva;

*Teste de Mann-Whitney

4.2. Desfechos laboratoriais

Conforme demonstrado na Tabela 4, foram comparados os valores entre 0
grupo 1 (prime) e grupo 2 (prime pré-UF): glicose (p= 0,008), sodio (p= <0,001),
potassio (p= 0,006) e lactato (p= 0,322). Os resultados de glicose e potassio no
sangue inicial do circuito de CEC foram maiores no grupo 2, por outro lado, o sodio
teve valores elevados no grupo 1 e o lactato ndo apresentou diferenca entre os

grupos.
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TABELA 4: Dados laboratoriais do prime inicial dos grupos 1 e 2.

Variavel Grupo 1 (23) Grupo 2 (32) p*
Prime Prime (pré-UF)
Glicose (mg/dL) 84 (44 — 152) 112 (65 — 161) 0,008
Sédio (mmol/L) 152 (146 — 160) 141,5 (135 —150) <0,001
Potassio (mmol/L) 6,1 (4,6 —9,4) 7,6 (2,7 -14,3) 0,006
Lactato (mmol/L) 41(2,1-6,6) 4,6 (2,5-17,3) 0,322

mg/dL: miligramas por decilitro; mmol/L: milimol por litro

*Teste de Mann-Whitney

No grupo 2 houve diferenca significativa no prime antes e apos a UF. Os
valores de glicose, potassio e lactato demonstraram diminuicdo nas amostras pos-

UF, enquanto o sodio revelou aumento (p= <0,001) (Tabela 5).

Tabela 5: Dados laboratoriais antes e depois da ultrafiltracdo do prime no grupo 2.

Variavel Grupo 2 (32) Grupo 2 (32) P *
Prime (pré-UF) Prime (p6s-UF)
Glicose (mg/dL) 112 (65— 161) 51 (28 — 105) <0,001
Sédio (mmol/L) 141,5 (135 - 150) 160,5 (152 -168) < 0,001
Potassio (mmol/L) 7,6 (2,7 —-14,3) 3,1(1,2-6,9) < 0,001
Lactato (mmol/L) 4,6 (2,5-17,3) 25(,4-5,6) < 0,001

pré-UF: pré-ultrafiltracdo; pos-UF: pos-ultrafiltracdo; mg/dL: miligramas por decilitro; mmol/L: milimol
por litro

*Teste de Mann-Whitney
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Na Tabela 6, os grupos 1 e 2 demonstraram diferenca no prime antes de
iniciar a CEC para os valores de glicose, sédio e potassio (p= <0,001) e lactato (p=

0,001).

TABELA 6: Dados laboratoriais do prime do grupo 1 e o prime pos-ultrafiltracdo do

grupo 2 antes da CEC.

Variavel Grupo 1(23) Grupo 2 (32) p*
Prime Prime (p6s-UF)
Glicose (mg/dL) 84 (44 —152) 51 (28 — 105) <0,001
Sédio (mmol/L) 152 (146 — 160) 160,5 (152 —168) <0,001
Potassio (mmol/L) 6,1(4,6-9,4) 3,1(1,2-6,9) <0,001
Lactato (mmol/L) 4,1 (2,1-6,6) 25(1,4-5,6) 0,001

p6s-UF: pés-ultrafiltracao; mg/dL: miligramas por decilitro; mmol/L: milimol por litro

*Teste de Mann-Whitney

Na Tabela 7 durante a inducdo anestésica, os valores de glicose, sodio,
potassio e lactato dos pacientes ndo apresentaram diferenca entre oS grupos.
Observou-se que os niveis de glicose tiveram uma tendéncia ao aumento no
intraoperatorio, porém sem diferenca entre os grupos. Os niveis de sddio
mantiveram-se consistentes durante todos os momentos, ndo havendo variagdo nos
valores. O momento T2 mostra diferenca entre os valores de potassio no grupo 1 e
grupo 2, [4,0 (2,9 — 5,1) vs 3,4 (2,7- 4,6), p= <0,001]. Ha diferencas significativas
nos niveis de lactato nos momentos T3 [1,6 (0,9 — 3,7) vs 1,1(0,6 — 3,8), p= 0,013] e,

T4[2,2(1,0 - 5,0) vs 1,5(0,7 — 5,4), p= <0,001].

TABELA 7: Variaveis laboratoriais do grupo 1 e grupo 2 no momento intraoperatorio.
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Variavel T1 T2 T3 T4
Glicose (mg/dL) 85 (49 — 132) 97 (60—139) 116 (55— 198) 151 (75 — 236)
88,5 (65— 131) 93 (44-154) 1155 (68—221) 132 (44 — 230)
p* 0,278 0,834 0,878 0,093

Sédio (mmol/L)

134 (131 — 140)

134 (130 — 138)

139 (134 — 152)

138 (128 — 145)

142 (136 — 149)

143 (136 — 149)

144 (136 — 150)

143 (137 — 149)

p* 0,289 0,487 0,342 0,734
Potéssio (mmol/L) 3,7(2,8-4,4) 4,0(2,9-5,1) 3,8(2,9-5,3) 3,7(2,9-4,7)
38(3,1-4,7) 3,4(2,7-4,6) 3,8(2,5-5,1) 3,8(2,9-5,2)

P * 0,35 <0,001 0,688 0,461
Lactato (mmol/L) 1,0 (0,6 — 1,8) 1,6 (1,0 -3,1) 1,6 (0,9-3,7) 2,2 (1,0-5,0)
0,9 (0,5-2,2) 1,5(0,9-4,1) 1,1 (0,6 —3,8) 1,5(0,7-5,4)

P * 0,648 0,134 0,013 <0,001

mg/dL: miligramas por decilitro; mmol/L: milimol por litro; inducdo anestésica (T1); antes do
pincamento aodrtico (T2); reaquecimento do paciente em CEC (T3); final do procedimento cirdrgico
(T4)

*Teste de Mann-Whitney

No POI (1) os valores de lactato apresentaram diferenca entre o grupo 1 e
grupo 2 [2,2 (1,3 — 4,5) vs 1,7 (0,9 — 5,3); p= 0,008]. Entretanto, no POI (2) houve

normalizacéo desses valores [1,5 (1,0 - 2,3) vs 1,5 (0,8 — 4,0), p= 0,891] (Tabela 8).



Variavel

POI (1)

TABELA 8: Niveis laboratoriais do grupo 1 e grupo 2 no pés-operatorio.

POI (2)

Glicose (mg/dL)

P*

Sdédio (mmol/L)

P*

Potassio (mmol/L)

P*

Lactato (mmol/L)

P*

130 (83 — 258)
124.5 (44 — 216)
0,851
146 (139 — 166)
145,5 (138 — 153)
0,986
3,3 (2,7 - 4,6)
3,4 (2,2 -4,8)
0,914
2,2 (1,3 - 4,5)
1,7 (0,9 -5,3)

0,008

101 (59 — 138)
106 (65 — 230)
0,532
141 (134 - 159)
140 (134 - 160)
0,771
3,5 (2,6 — 4,4)
3,3 (2,6 — 4,4)
0,065
1,5 (1,0 - 2,3)
1,5 (0,8 — 4,0)

0,891

mg/dL: miligramas por decilitro; mmol/L: milimol por litro; POI: p6s-operatério imediato;
admissao na UTI (POI1); 24 horas de pés-operatoério (POI2)

*Teste de Mann-Whitney
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5. DISCUSSAO

A ultrafiltragdo do prime de preenchimento do circuito de CEC nédo apenas
oferece a capacidade de extrair produtos residuais e metabdlitos do CH armazenado
como, também, se revela uma ferramenta versatil para fornecer valores eletroliticos
préximos do fisiologico.

Os valores apresentados na amostra padrdo do sangue recebido no circuito
apresentaram diferencas. E preciso salientar que os pacientes do grupo 1 possuem
uma mediana de peso maior em comparac¢ao ao grupo 2 [12 (5 — 25) vs 9,1(4 — 25);
p= 0,183], o nivel do reservatério venoso dos circuitos LILLIPUT 1 e KIDS D101 sao
respectivamente 425 mL e 1500 mL.**® Sendo assim, os pacientes do grupo 1
utilizaram circuitos de CEC com volumes maiores. A variacdo na quantidade de
cristaloides utilizada juntamente com o concentrado de hemacias (CH) no prime
pode ter influenciado os resultados, especialmente aqueles relacionados aos niveis
de glicose, sddio e potassio. Observou-se que no grupo 1, os niveis de glicose foram
mais baixos, enquanto os de sédio foram mais elevados. E possivel que um
aumento no volume de cristaloide tenha diluido a concentracéo de glicose no prime,
enguanto ao sodio pode ter contribuido para o seu aumento.

Shimpo et al.*®

, €M sua pesquisa com pacientes pediatricos, demonstraram
uma diminuicdo nos niveis de sodio e potassio apés a UF do prime. De maneira
similar, Gholampour et al.** destacaram que a ultrafiltracdo com balanco zero

utilizando Ringer (500 mL), foi capaz de modificar e reduzir os valores basais de

potassio, sodio, glicose e lactato do circuito de CEC. Os resultados de nossa

14 1
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pesquisa corroboram os achados de Gholampour et al.”™ e Shimpo et al.™, uma vez
que no grupo 2, os valores do prime pré e pos-UF também apresentaram diferenca,

ocorrendo uma reducdo nos niveis de potéssio, glicose e lactato. No entanto, em
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nosso estudo, observamos um aumento nos niveis de sodio apos a ultrafiltracéo.
Esse achado estd em concordancia com o estudo de Osthaus et al.'®, que também
relatou um aumento nos valores de sédio apds a ultrafiltracdo, vale ressaltar que,

Osthaus et al.'®

utilizou 1000 mL de uma solucdo cristaloide tamponada com
bicarbonato para o procedimento de UF. A quantidade maior de cristaloide utilizada
em nossa pesquisa pode ser responsavel pelo aumento nos valores de sodio, ja que
empregamos o volume de 1000 mL de Ringer para o procedimento. Reforcando

essa constatacdo, Ugaki et al.*?

, €m sua pesquisa in vivo com modelo animal,
também observaram valores de sédio elevados apos a ultrafiltracdo em comparacéo
com o pré-ultrafiltracdo. Embora ndo tenham encontrado diferencas significativas
nos resultados, é evidente que a quantidade de 1.500 mL de Ringer lactato utilizada

por Ugaki et al.'? para lavar o prime sanguineo possa ter influenciado nesses

valores.

5.1. Desfechos clinicos

Ao examinar os desfechos clinicos, os resultados apresentados evidenciam
que, no tempo de ventilacdo mecéanica e tempo de internacdo na UTI, ndo foram
observadas diferencas entre o grupo 1 e o grupo 2, indicando uma similaridade
nesses aspectos. Kohlsaat et al. '’ ndo encontraram diferenca em seus resultados
quanto ao tempo de VM, tempo de estadia na UTI e internagdo hospitalar em
pacientes pediatricos submetidos a cirurgia cardiaca com prime sanguineo. Por

outro lado, Nagashima et al. *®

revelaram em seus achados que a técnica de
ultrafiltracdo inicial reduziu a disfungdo pulmonar e o tempo de ventilagdo mecénica.
Gholampour et al. ** demonstraram que o grupo no qual foi realizado o balanco zero

do prime o tempo de extubacdo foi mais rapido em comparagédo ao grupo controle,



35

tal como o tempo de estadia na UTI foi menor nesses pacientes.

No entanto, ao ser comparado os tempos de internacao hospitalar em nosso
estudo, o grupo 1 demonstrou uma mediana superior ao grupo 2. Tal achado tem
resultado estatisticamente significativo (p= 0,032), sugerindo a possivel influéncia de
variaveis especificas relacionadas ao grupo 1, que poderiam prolongar a
permanéncia hospitalar dos pacientes desse grupo.

Gholampour et al. *° sugerem que a técnica de UF do prime reduza o risco de
lesBes induzidas por mediadores inflamatdrios, além de prevenir o aumento dessas
substancias durante e apés a CEC. Nagashima et al. *® relatam que a reducéo da
resposta inflamatéria no inicio de CEC pode influenciar na atenuacdo de reacdes
subsequentes, em vez de remover diretamente todos os mediadores inflamatérios
na UF inicial do prime. O estudo de Nagashima et al. *® sup&e que a recirculacdo do
sangue no circuito de CEC antes da conexdo ao paciente em conjunto com a
ultrafiltracdo, pode consumir os substratos da inflamag&o, o que foi comprovado
devido a diminui¢éo significativa na concentracdo de cininogénio no prime, que pode
ser devido ao seu consumo e adesao ao circuito, e ndo necessariamente pela sua
remocdo. Tal hipotese foi considerada devido a ndo mudanca nos valores de
albumina que tem peso molecular (70kDa) proximo ao do cininogénio (78kDa).
Ademais, outras explicacdes € que a longa recirculacdo do prime pode, de alguma
forma, melhorar a biocompatibilidade do circuito. Assim, no inicio da CEC, uma
camada de proteina pode estar envolvida em suprimir a ativacéo inflamatoria gerada
pelo contato da superficie com o sangue do paciente. Esse achado poderia explicar
a nao diferenca nos tempos de VM e permanéncia na UTI entre os grupos do nosso
estudo, aqui presumimos que o tempo de recirculagdo do prime de todos os

pacientes envolvidos na pesquisa, foram iguais antes de iniciar a CEC.
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E encorajador notar que n&o ocorreram Obitos durante a pesquisa, refletindo a
seguranca e eficacia do procedimento para os pacientes. Este dado reforca a
importancia da investigacdo continua e da aplicacdo de estratégias que contribuam
para a seguranca dos pacientes submetidos a cirurgia cardiaca congénita. Por outro

lado, Kohlsaat et al. '’

em sua pesquisa, apontoaram um indice de 4% de
mortalidade em cada grupo investigado, entretanto, trata-se de um resultado sem
significancia estatistica. Vale ressaltar que o numero de participantes era de 1.121

pessoas, um numero bem maior quando comparado ao de nossa pesquisa que foi

somente de 55 pacientes.

5.2. Desfechos laboratoriais

Os resultados iniciais dos pacientes no momento da inducdo anestésica
indicam gque os valores encontravam-se dentro dos parametros de referéncia, nao
havendo diferenca estatistica entre os grupos. Essa homogeneidade inicial é crucial
para garantir que qualquer diferenca observada posteriormente ndo seja atribuida a
disparidades basais entre 0s grupos.

Ao longo de todo o procedimento cirdrgico, as amostras coletadas no periodo
inducdo anestésica (T1), circulacdo extracorpérea (T2 e T3) e ao final da cirurgia
(T4), ndo apresentaram variagdes notaveis nas analises sanguineas, indicando uma
estabilidade geral nas condi¢cdes dos pacientes durante o intraoperatorio de acordo
com os intervalos de referéncia laboratorial. ®*

Uma tendéncia de aumento nos niveis de glicose foi observada, mas essa
mudan¢ca n&o apresentou diferenca entre o0s grupos, sugerindo que ambos

responderam de maneira semelhante a esse determinado aspecto. Tal tendéncia

manteve-se também no periodo pds-operatério com a coleta da amostra para
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analise laboratorial na chegada do paciente a UTI. Contudo, apds 24 horas de
internacdo, houve diminuicdo dos valores, retornando a normalidade basal incial.

Em contrapartida, Gholampour et al.'*

mostraram em sua pesquisa que o nivel de
glicose foi significativamente menor no grupo em que foi submetida a ultrafiltracéo,
esses resultados foram observados no periodo apés o pingcamento adrtico e ao final
da CEC.

A hiperglicemia durante a cirurgia cardiaca é resultado de inimeros fatores, o
trauma cirargico € um desses elementos, no entanto, aspectos especificos da CEC
como heparinizacdo, hipotermia e o reaquecimento ao final do procedimento,
também desempenham um papel importante no aumento da glicemia. Durante a
CEC hipotérmica, observa-se um aumento significativo nas concentracfes de
catecolaminas, cortisol e glucagon, desencadeando uma cascata de eventos
fisiolégicos. Dentre esses eventos incluem a estimulacéo da glicogénese hepatica, a
promocdo da gliconeogénese e um aumento na producdo hepatica de glicose.
Simultaneamente, ocorre uma diminui¢cdo na captacao global de glicose pelo corpo,
enquanto a absorgéo renal da glicose filtrada é ampliada. E relevante destacar que a
presenca desses fatores hipotérmicos ndo apenas atuam na promocédo da glicose
circulante, mas também exerce um efeito inibitério sobre a atividade da insulina
exogena. *’

Transfusdes sanguineas podem desencadear hipercalemia aguda,
ocasionando efeitos adversos no sistema cardiovascular e disturbios
eletrofisiologicos. Diversos fatores, como volume e taxa de transfusdo, tempo de
armazenamento do sangue e irradiacdo de hemacias, sdo considerados fatores de

risco para essas complicacées, embora o risco exato ainda seja incerto. *3
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Os valores de sodio demonstraram estabilidade consistente em todos os
momentos, ndo sendo observadas variacdes até o final da CEC. Mesmo na chegada
a UTIl e apos 24 horas de POI, o sédio manteve-se estavel em ambos 0s grupos. Ao
gue se refere ao potassio, foi notado no periodo T2 uma diferenca significativa nos
valores, apresentando um ligeiro aumento do potassio no grupo 1 sob o grupo 2 [4,0
(2,9 -5,1) vs 3,4(2,7 — 4,6); p=<0,001], n&o sendo observados valores fora da curva
fisioloégica. O potassio manteve uma tendéncia de estabilidade durante os demais
periodos intraoperatorios, T3 [3,8 (2,9 — 5,3) vs 3,8 (2,5 — 5,1); p= 0,688], T4 [3,7
(2,9 - 4,7) vs 3,8 (2,9 — 5,2); p= 0,461], e no periodo correspondente ao POI1 [3,3
(2,7-4,6) vs 3,4 (2,2 —4,8); p=0,914] e POI2 [3,5 (2,6 — 4,4) vs 3,3 (2,6 — 4,4); p=

l. . onde os niveis de

0,065]. Esses achados assemelham-se aos de Kohlsaat et a
potassio na primeira amostra coletada na CEC mostrou, no grupo ultrafiltracéo,
valores menores do que no grupo controle e, ao final da CEC, essas diferencas
tornaram-se equilibradas com valores de potassio semelhantes nos grupos.
Diferencas nos niveis de lactato foram observadas nos momentos de
reaquecimento do paciente (T3) e ao final da cirurgia (T4), sendo que, nos dois
momentos, o grupo 1 apresentou valores mais elevados em comparacéo ao grupo 2
[1,6 (0,9 — 3,7) vs 1,1 (0,6 — 3,8); p= 0,013], [2,2 (1,0 — 5,0) vs 1,5 (0,7 — 5,4); p=
<0,001]. Ap6s a chegada na UTI, os valores permaneceram demonstrando diferenca
entre os grupos [2,2 (1,3 - 4,5) vs 1,7 (0,9 — 5,3) p= 0,008], porém, em 24 horas de
POI, foi observado a estabilizagéo [1,5 (1,0 — 2,3) vs 1,5 (0,8 — 4,0); p= 0,891],
indicando que, apesar das diferencas iniciais, ambos convergiram para valores
semelhantes. Foi notado neste estudo que o grupo em que foi realizada a UF os

valores de lactato foram menores, enquanto o grupo sem UF manteve valores

laboratoriais de lactato maiores até a chegada na UTI. Com isso, observa-se que a
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ultrafiltracdo do prime pode reduzir os elevados niveis de lactato presentes no
concentrado de hemacias, além de demonstrar influéncia positiva da reducédo da
possivel hiperlactemia nos resultados durante a cirurgia. A estabilidade de valores
apresentada no pos-operatério € sugestiva para uma resposta adaptativa ou
normalizacdo metabdlica ao longo do tempo.

Em suma, os dados demonstrados indicam uma estabilidade geral nos
parametros analisados, com algumas diferencas nos niveis de potassio e lactato em

alguns momentos especificos.

5.3. Limitagdes

E importante ressaltar que este estudo ndo conseguiu alcancar o numero
amostral inicial calculado. Tal limitacdo deu-se devido a fatores como alta
complexidade dos casos, onde muitas criancas nao entraram nos critérios de
inclusdo. A propria logistica do centro hospitalar no qual ocorreu a pesquisa
dificultou a coleta de dados e a escolha de somente procedimentos de correcédo de
CIA, CIV e DSAV Total também influenciou para a limitagdo do estudo. Como o
hospital trata-se de um instituto de carater publico e especializado em doencas
cardiovasculares, a demanda de pacientes € maior e, concomitante existe uma
multiplicidade de casos. O ideal seria que todos os pacientes submetidos a
procedimento cirdrgico fossem incluidos na pesquisa independente da doenca a ser
tratada, o que ajudaria a chegar ao numero calculado. Nao obstante, apesar da
restricdo da populagéo estudada, esta pesquisa conseguiu atingir o objetivo geral
proposto. Os resultados obtidos demonstram estar em paralelo a pesquisas

anteriores, chegando a resultados correlatos com trabalhos onde o numero de

pacientes era superior aos aqui estudados.
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E digno de nota, que pesquisas futuras possam desenvolver andlises mais
detalhadas dos mediadores inflamatorios presentes no fluido de preparacao antes e
apos a ultrafiltracdo, bem como a avaliacdo da resposta inflamatéria inicial durante o
periodo da CEC. Além disso, seria interessante investigar o efeito da recirculacéo do
sangue na biocompatibilidade da superficie artificial, incluindo a analise das
alteracdes na composicdo e na estrutura das membranas dos hemoconcentradores
e do circuito de CEC. Essas investigacdes podem fornecer compreensfes sobre os

mecanismos subjacentes a eficAcia da UF do prime e ajudar a otimizar sua

aplicacao clinica para a melhora dos seus resultados.



41

6. CONCLUSAO

A analise dos desfechos laboratoriais intraoperatérios e pés-operatorios
evidenciou uma estabilidade global nos parametros sanguineos, com algumas
variacbes nos niveis de potassio e lactato. Ao explorar os desfechos clinicos,
destaca-se a auséncia de diferencas significativas no tempo de ventilacdo mecanica
e permanéncia na UTI, indicando uma similaridade nessas dimensfes do pos-
operatorio. Ao constatar uma diminuicdo no tempo de internacdo hospitalar no grupo
submetido a ultrafiltracdo do prime, sugere-se que essa técnica possa ter um
impacto positivo na reducéo do periodo de hospitalizacdo. Em sintese, os achados
desta pesquisa enriquecem o conhecimento sobre a UF do sangue inicial do circuito

de CEC, fornecendo perspectivas para orientar praticas futuras.
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RESUMO

Introducdo: A circulacdo extracorporea (CEC) é utilizada em uma parcela
significativa dos procedimentos cirdrgicos para correcdo de cardiopatias. A
superficie do circuito de CEC e o volume de preenchimento sdo consideravelmente
maiores em relacdo a volemia dos pacientes neonatos e pediatricos, o0 que requer o
uso de sangue homodlogo para manter um adequado nivel de hematdécrito (Ht)
durante o procedimento. Objetivo Avaliar os efeitos da ultrafiltracdo do prime
sanguineo do circuito de circulacdo extracorpérea em criangas submetidas a
procedimentos cirargicos para correcdo de cardiopatias. Metodologia: Trata-se de
um trabalho prospectivo intervencional com amostragem por conveniéncia de
cinquenta e cinco pacientes submetidos a cirurgia cardiovascular congénita com
utilizacao de circulacdo extracorporea, em idades compreendidas entre 0 e 10 anos,
e peso < 25 kg. Foram designados um grupo controle (grupo 1) e um grupo
ultrafiltracdo (UF) do prime (grupo 2). Amostras sanguineas para analise laboratorial
foram coletadas do prime inicial do circuito de CEC, e em outros momentos do
intraoperatorio e pos-operatorio (POI) do paciente. A duracdo da ventilagédo
mecanica (VM), tempo de internacdo na unidade de terapia intensiva (UTI) e tempo
de internacdo hospitalar total foram comparadas entre os 2 grupos. Resultados: Os
valores de glicose, potassio e lactato demonstraram diminuicdo significativa apos a
UF do prime no grupo 2, enquanto um aumento nos valores de sodio foi revelado (p=
<0,001). No que diz respeito aos desfechos clinicos p6s-operatérios, ndo houve
diferenca entre grupos quanto ao tempo de ventilagdo mecénica e tempo de
internagdo na UTI. Entretanto, quando se refere a internagéo hospitalar, o grupo 1
apresentou tempo maior em relagéo ao grupo 2 [13 (6 — 35) vs 9 (6 — 34); Mediana

(Amplitude) e p= 0,032]. O grupo 2 demonstrou valores menores de lactato no



53

decorrer do procedimento cirargico e na chegada do paciente a UTI (p= 0,008).
Todavia, em 24 horas de pds-operatério, os valores mostraram estabilidade
fisiolégica entre os grupos. Conclus&o: A andlise dos desfechos laboratoriais
intraoperatorios e pos-operatérios evidenciou uma estabilidade global nos
parametros sanguineos, com algumas variacdes especificas nos niveis de potassio
e lactato. Ao constatar a diminuicdo no tempo de internacdo hospitalar no grupo

submetido a ultrafiltracdo do prime, sugere-se que essa técnica possa ter um

impacto positivo na reducéo do periodo de hospitalizacao.

Palavras-chave: Cardiopatias congénitas, Ultrafiltracdo, = Hemoderivados,

Transfusdo de hemécias, Circulagdo extracorpoérea.
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ABSTRACT

Background: The use of cardiopulmonary bypass (CPB) is necessary during the
repair of most congenital heart disease (CHD). The surface area of the CPB circuit
and the volume of the filling prime are relatively large concerning the volume of
neonatal and pediatric patients, and blood must be used in many cases to maintain
an ideal hematocrit (HCT) level throughout the procedure.

Objective: To evaluate the effects of ultrafiltration (UF) of the blood prime from the
cardiopulmonary bypass circuit in children undergoing surgical procedures to correct
heart disease. Methods: This is a prospective interventional study with convenience
sampling of fifty-five children undergoing elective cardiac surgery that used CPB.
Patients aged 0 to 10 years and < 25kg were included in this study. The children
were assigned to one of two groups as follows: control group (group 1) not using
ultrafiltration of blood prime and experimental group (group 2) with UF of the prime
before CPB. Blood samples were obtained for analysis of CPB circuit prime, during
the intraoperative and after surgery in immediate postoperative period (IPO). The
duration of mechanical ventilation (MV), intensive care unit (ICU) stay, and length of
postoperative hospital stay were compared between the 2 groups. Results: Levels of
glucose, potassium and lactate values demonstrated a significant decrease after
prime ultrafiltration in group 2, however an increase in sodium values was revealed
(p= <0,001). In the present study, to postoperative clinical outcomes, there was not
difference between groups in the duration of mechanical ventilation and ICU stay.
However, length of postoperative hospital stay, group 1 demonstrated longer time in
comparison with the group 2 [13 (6 — 35) vs 9 (6 — 34); Median (interquartile range)
and p= 0.032]. Group 2 demonstrated lower lactate values in intraoperative and in

the immediate postoperative period (p= 0.008). It was observed in the first
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postoperative 24 hours, stability in lactate levels between the groups. Conclusion:
Analysis of intraoperative and postoperative laboratory outcomes showed overall
stability in blood parameters, with some specific variations in potassium and lactate
levels. The observation of a shorter hospital stay in the group that had the prime
ultrafiltration, it is suggested that this technigue may have a positive impact on

reducing the hospitalization period.

Keywords: Heart defects congenital, Ultrafiltration, Blood component transfusion,

Blood transfusion, Cardiopulmonary Bypass
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anestesiologia cardiovascular pediatrica do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia,
néo sofrendo qualquer alteracdo em fungdo do protocolo de pesquisa. O sangue
transfundido sera circulado no circuito de circulacdo extracorpérea e, antes da
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conexao do dispositivo ao corpo da crianga sera coletada uma amostra sanguinea
para a realizagdo de exames laboratoriais. No decorrer da cirurgia serdo coletadas
outras amostras de sangue. Essas amostras ja fazem parte da rotina de exames
utilizados dentro do protocolo de cirurgia da instituicdo, e, sera a partir delas que
colheremos informagdes para incluir na pesquisa. Apos a cirurgia e posterior admissao
da crianca na unidade de terapia intensiva (UTI) continuaremos a colher informacdes
através da analise de dados dos prontuarios dos pacientes até que eles recebam alta
hospitalar.

Duragao da Pesquisa: Da admissdao no centro cirurgico para o procedimento de
cirurgia cardiaca até alta hospitalar.

Confidencialidade: Todas as informagdes colhidas e os respectivos resultados serao
analisados em carater estritamente cientifico, mantendo-se a confidencialidade
(segredo) do participante a todo o momento, ou seja, em nenhum momento os dados
que o identifiquem serdo divulgados, a menos que seja exigido por lei (judicialmente).
Os registros e informagdes que trazem a identificagéo e esse termo de consentimento
assinado so poderdo ser inspecionados por agéncias reguladoras e pelos comités de
ética em pesquisa (CEP), além dos pesquisadores. Para a protecdo dos dados
pessoais serdo tomadas medidas visando a nao identificacdo e manuteng¢ao do sigilo
desses dados. As identificagbes serdo substituidas por numeragao ou criptografadas
para resguardar a sua confidencialidade.

Os resultados desta pesquisa poderdo ser apresentados em reunides, publicagdes em
formato de artigos cientificos ou dissertagdo de mestrado, contudo, a identidade das
criangas participantes da pesquisa ndo sera revelada. Os dados obtidos durante a
pesquisa sdo confidenciais e ndo serao usados para outros fins.

Riscos e beneficios para o participante: A cirurgia cardiaca pode gerar algumas
complicacgdes, incluindo, mas nao se limitando a sangramentos, derrame cerebral,
bloqueios e outras. As transfusdes sanguineas sao seguras, entretanto, algumas
pessoas podem apresentar reagdes adversas das quais as mais comuns sao: febre e
alergia sendo uma caracteristica de reacdo transfusional, que é, portanto, toda e
qualquer intercorréncia que ocorra como consequéncia da transfusdo sanguinea,
durante ou apds a sua administragdo. Em outros pacientes pode ser observada a
destruicdo das células sanguineas e infecgbes. A técnica de lavagem com soro
fisiologico pode acometer sobrecarga hidrica no paciente caso a ultrafiliragdo nao seja
realizada de forma adequada, sendo esse um fator consideravel para o surgimento de
inchago em diversas partes do corpo da crianga.

Os beneficios que provavelmente estédo ligados ao estudo, referem-se principalmente
a possivel diminuicdo de substancias que causam efeitos adversos durante e apos a
cirurgia cardiaca. Além do mais, espera-se produzir conhecimento cientifico,
percepgado e entendimento sobre a tematica estudada para melhorar o processo de
circulagao extracorpérea durante a cirurgia cardiaca em criangas.

O Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, através da equipe de cirurgia cardiaca
pediatrica, que tém como cirurgides: Dr. José Cicero Stocco Guilhen e Dr. Omar
Alonzo Pozo |banez, estd a disposicao para a assisténcia ao paciente, caso haja
qualquer problema relacionado a pesquisa.
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Remuneragao, ressarcimento de custos e indenizagdo: Vocé nao tera gastos
por participar deste projeto. Da mesma forma, ndo sera remunerado, visto
que a participagdo nesta pesquisa é de carater voluntario. E garantido a vocé o
direito a ressarcimento em caso de despesas comprovadamente relacionadas
a participagcdo do menor sob sua responsabilidade no estudo, bem como, ao
direito a indenizacdo em caso de danos nos termos da lei. O ressarcimento
refere-se a compensagao material, exclusivamente de despesas do participante
e seus acompanhantes, quando necessario, tais como transporte, alimentacao
e hospedagem (caso o paciente e seu familiar nao sejam residentes na regiao
metropolitana de Sao Paulo).

Obrigatoriedade de deixar publico os resultados: Apds a conclusdo da pesquisa, 0
pesquisador se compromete em divulgar e/ou publicar os resultados do estudo
mantendo a confidencialidade dos participantes.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma
copia sera arquivada pelo pesquisado responsavel, e a outra sera fornecida a voceé.
Sempre que desejar, serdo fornecidos esclarecimentos sobre cada uma das etapas do
estudo. Para eventuais duvidas, vocé pode entrar em contato com o pesquisador e/ou
CEP:

e Valdir Assis dos Reis Filho valdir_assisf@hotmail.com / (91) 98383-0637/ Servigo
de Cirurgia Cardiovascular — Circulagdo Extracorpérea e Assisténcia Circulatéria
Mecanica / Av. Dr. Dante Pazzanese, 500 — Ibirapuera — Sédo Paulo — SP — CEP:
04012-909.

e Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Dante Pazzanese / Av. Dr. Dante
Pazzanese, 500 — Ibirapuera — Sao Paulo — SP — CEP: 04012-909 / (11) 5085-
6040 / e-mail: cep@idpc.org.br.
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Declaragao de Consentimento

Eu , responsavel pelo
menor que foi convidado a participar
da pesquisa “Ultrafiltracdo do prime sanguineo do circuito de circulacao
extracorporea em cirurgia cardiaca congénita”, tendo compreendido perfeitamente
tudo o que me foi informado sobre a participagdo no mencionado estudo e estando
consciente dos direitos, das responsabilidades, dos riscos e dos beneficios que a
participagéo implica, concordo em autorizar a participagdo do menor e para isso eu
DOU O MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO
FORCADO OU OBRIGADO. Assim declaro que autorizo a utilizagdo dos dados pelos
pesquisadores.

Assinatura do(a) responsavel legal
Sao Paulo / /

Valdir Assis dos Reis Filho
Pesquisador principal
Séo Paulo / /
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