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RESUMO

Introducdo: nos pacientes com cardiopatia congénita, somente a analise do paciente,
no pré e pds-operatorio, através de exame neurologico tem demonstrado baixo valor
preditivo para desfecho neuropsicomotor, aventando a necessidade de incorporar outros

meétodos de avaliacdo do estado neurologico.

Objetivos: verificar a dosagem de biomarcadores de hipoxia, substancias que podem
ser usadas na pratica clinica para o diagndstico ou para identificar riscos de ocorréncia
de uma doenca, em sangue periférico de pacientes com cardiopatia congénita, nos
periodos pré e pos-operatérios, como indicadores de progndstico neuroldgico, além de

correlacionar aspectos clinicos prévios com o seguimento.

Métodos: estudo observacional, descritivo, do tipo transversal. Os pacientes foram
selecionados na Unidade de Internacdo e na Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica do
Hospital da Crianca Santo Anténio, do Complexo Hospitalar Santa Casa de Misericérdia,
Porto Alegre/RS. A amostra foi composta de pacientes com idades de zero a 17 anos e
11 meses de vida, com cardiopatia congénita que foram submetidos a cirurgia cardiaca.
Foram realizados exame neurolégico pré-operatério e coleta de amostras de sangue pré
e pos-operatéria. Os biomarcadores estudados foram interleucina-10, fator neurotréfico
derivado do cérebro ou BDNF, receptor tipo 1 do fator de crescimento endotelial ou
VGEFR-1 e fator de necrose tumoral alfa ou TNF-alfa). As amostras foram analisadas
através de um kit multiplex e de ensaio com a técnica de Luminex, no IPB. Foram
excluidos os pacientes cujos pais ndo permitiram a coleta de sangue, cujos pais nao
assinaram o termo de consentimento ou eram menores de dezoito anos ou aqueles que
apresentaram sinais e sintomas de instabilidade clinica e/ou sindromes genéticas
complexas que poderiam alterar os biomarcadores por motivos alheios a cardiopatia.
Além disso, foram excluidos aqueles pacientes que sofreram intercorréncias da coleta
como medo, recusa, reacdo vaso- vagal, puncao arterial, dor e lesdo de nervos,
sangramento persistente, hematoma, alergia e infeccdo em que nao for possivel a coleta
do sangue na primeira tentativa e a familia ndo desejar submeter o paciente a uma nova

coleta, em outro momento.

Resultados: a dosagem de IL-10 e VEGFR1 pds-operatorios evidenciou valores
superiores as medicdes pré-operatorias, porém essa variagdo ndo demonstrou

significancia estatistica (p=0,34 e p=0,09 respectivamente). As varia¢cdes das dosagens




de BDNF e TNF-alfa pré e pos-operatorias apresentaram significancia estatistica (p=0,05
e p=0,03 respectivamente). Relacionando os biomarcadores com dois cortes de tempo
da CEC (Circulacdo ExtraCorporea), mais ou menos de 95 min, ndo foram encontradas
variagbes com significaAncia estatistica, porém as dosagens de TNF-alfa, no pos-
operatorio, daqueles pacientes com maior tempo de CEC, tiveram queda mais
expressiva, obtendo valor de p=0,06, que pode ndo ter apresentado significancia
estatistica, em funcdo do tamanho amostral pequeno. Comparando os dados clinicos em
relacdo as complicacdes neuroldgicas, encontrou-se que quanto maior o tempo total de
internac&o e de cirurgia, maior a probabilidade de o paciente apresentar complicacoes
neuroldgicas no pos-operatorio (p=0,012 e 0,025 respectivamente). Além disso, se ja
existia uma histéria prévia de crises convulsivas, maior a probabilidade de apresentar

crises convulsivas no pos-operatério (p=0,05).

Comparando-se os dados clinicos em relacéo a sepse no pos-operatorio, evidenciou- se
gue quanto mais alta a IL-10 no pos-operatorio, maior a probabilidade de ocorréncia de
sepse (p=0,029). Quanto ao exame fisico neurolégico tradicional, ressaltou-se que se
alterado, maior a probabilidade também de o individuo apresentar atraso do

desenvolvimento neuropsicomotor (p=0,001).

Concluséo: Os niveis pré-operatérios de IL-10, VGEFR-1, BDNF e TNF-alfa ndo estédo
diretamente relacionados com nenhuma das variaveis pesquisadas. Existe uma queda
dos niveis de TNF alfa e BDNF no pés-operatério que demonstra a maior vulnerabilidade
imunoldgica e neurolégica dos pacientes nesse periodo, evidenciando que a cascata
inflamatéria desencadeada pelo procedimento cirlrgico esta envolvida nos processos de
sepse e de complicacbes neuroldgicas. Além disso, a maioria dos pacientes estudados
ja apresentava alteracfes de exame neurologico e desenvolvimento neuropsicomotor,
antes mesmo de serem submetidos a qualquer procedimento, principalmente aqueles
com as saturacdes periféricas de oxigénio mais baixas, deixando claro que a propria
cardiopatia congénita deve implicar em alteracdes cerebrais relevantes e os danos séo
proporcionais ao grau de cianose. Por fim, o aumento dos niveis de IL-10 no pos-

operatorio relaciona-se, especificamente, com uma maior ocorréncia de sepse.

Palavras-chave: cardiopatia congénita, circulacdo extracorpérea, biomarcadores,
BDNF, IL-10, TNF-alfa, VEGFR-1.




ABSTRACT

Introduction: in patients with congenital heart disease, only preoperative and
postoperative analysis of the patient through neurological examination has shown a low
predictive value for neuropsychomotor outcome, suggesting the need to incorporate other

neurological status assessment methods.

Objectives: To verify the dosage of biomarkers, substances that can be used in clinical
practice for the diagnosis or to identify risks of occurrence of a disease, in peripheral blood
of patients with congenital heart disease, in the pre- and postoperative periods, as
indicators of prognosis neurological, and to correlate previous clinical aspects with follow-
up.

Methods: Cross-sectional observational, descriptive study. Patients were selected at the
Inpatient Unit and at the Pediatric Intensive Care Unit of the Santo Antonio Children's
Hospital, at the Santa Casa de Misericordia Hospital Complex, Porto Alegre / RS. The
sample consisted of 22 patients with ages ranging from zero to 17 years and 11 months
of age, with congenital heart disease who underwent cardiac surgery. Preoperative
neurological examination and collection of pre and postoperative blood samples were
performed. The biomarkers studied were interleukin-10, brain derived neurotrophic factor
or BDNF, endothelial growth factor receptor 1 or VGEFR-1 and tumor necrosis factor
alpha or TNF-alpha). Samples were analyzed by a multiplex and assay kit using the
Luminex technique in the IPB. Patients whose parents did not allow blood collection,
whose parents did not sign the consent form, were either under the age of eighteen years
or those who showed signs and symptoms of clinical instability and / or complex genetic
syndromes that could alter biomarkers for reasons unrelated to heart disease. In addition,
those patients who have suffered intercurrences of collection such as fear, refusal, vaso-
vagal reaction, arterial puncture, pain and nerve damage, persistent bleeding, hematoma,
allergy and infection in which it is not possible to collect blood during the first attempt and

the family does not wish to submit the patient to a new collection, at another time.

Results: Postoperative IL-10 and VEGFR1 showed higher values than preoperative
measurements, but this variation did not show statistical significance (p = 0.34 and p =
0.09, respectively). Variations in pre and postoperative BDNF and TNF-alpha dosages

were statistically significant (p = 0.05 and p = 0.03, respectively). Comparing the




biomarkers with two ECC (Extracorporeal Circulation) time slices, more or less than 95
min, no statistically significant variations were found, but the TNF-alpha dosages in the
postoperative period were those patients with longer CPB, had a more significant fall,
obtaining a value of p = 0.06, which may not have presented statistical significance, as a
function of the small sample size. Comparing the clinical data regarding neurological
complications, it was found that the longer the total time of hospitalization and surgery,
the greater the probability that the patient presented postoperative neurological
complications (p = 0.012 and 0.025, respectively). In addition, if there was a previous
history of seizures, it is more likely to present seizures in the postoperative period (p =
0.05). Comparing clinical data regarding postoperative sepsis, it was shown that the
higher the postoperative IL-10, the greater the probability of occurrence of sepsis (p =
0.029). Regarding the traditional physical neurological examination, it was pointed out
that if modified, the likelihood is also greater that the individual presented delay of

neuropsychomotor development (p = 0.001).

Conclusion: Preoperative levels of IL-10, VGEFR-1, BDNF and TNF-alpha are not
directly related to any of the variables investigated. There is a decrease in the levels of
TNF alpha and BDNF in the postoperative period that demonstrates the greater
immunological and neurological vulnerability of the patients in this period, evidencing that
the inflammatory cascade triggered by the surgical procedure is involved in sepsis and
neurological complications. In addition, most of the patients studied had neurological
examination and neuropsychomotor development alterations before they were submitted
to any procedure, especially those with lower peripheral oxygen saturations, making it
clear that the congenital heart disease itself should involve cerebral changes and the
damage is proportional to the degree of cyanosis. Finally, the increase in IL-10 levels in

the postoperative period is specifically related to a higher occurrence of sepsis.

Key words: congenital heart disease, cardiopulmonary bypass, biomarkers, BDNF, IL-
10, TNF-alpha, VEGFR-1
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Introducdo

1 INTRODUCAO

Os sistemas cardiovascular e neurolégico estdo intimamente conectados
durante o desenvolvimento, salde e doenc¢a. Dada a interconectividade entre esses
dois sistemas, quando um deles sofre alteracdes patoldgicas, o outro € igualmente
afetado. Além disso, existem doencas neurocardioldgicas especificas que afetam
ambos os sistemas simultaneamente, como a doenca de Huntington, doenca dos
corpos de Lewy, ataxia de Friederich, doencas cardiacas congénitas, doenca de
Danon e sindrome de Timothy!. Em funcdo da singularidade dessas moléstias,
destacam-se as cardiopatias congénitas pela maior prevaléncia e relevancia clinica.
Os recém-nascidos com cardiopatia congénita representam 2 a 5% da populacdo
pediatrica brasileira e requerem tratamento cirargico, precoce e especializado em
centros terciarios de alta complexidade?. O risco de 6bito e complicacdes
cardiovasculares nessas cirurgias de dificil execucdo sdo consideraveis. Ademais,
inumeros estudos tém mostrado que esses individuos estdo em risco para atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor, que esta relacionado a combinacdo de

imaturidade e lesdes cerebrais adquiridas®.

A taxa de sobrevivéncia tem melhorado com avancos recentes nas técnicas
cirirgicas perioperatdrias e no manejo desses pacientes nas unidades de terapia
intensiva®. Avancos na cirurgia cardiaca nos Ultimos 25 anos, como parada circulatéria
através de hipotermia profunda e corre¢des cirlrgicas mais precoces, aumentaram
significativamente a sobrevida dessas criancas, bem como reduziu o numero de
desfechos neurolégicos desfavoraveis causados pela hipéxia e cianose cronicos®.
Atualmente, é sabido que existe um risco continuo de mortalidade e morbidade, em
particular, as incapacidades motora e cognitiva, que representam as complicacdes
mais comuns a longo prazo e as com maior impacto negativo na qualidade de vida,
performance académica e na oportunidade de vida adulta independente®. O médico
neurologista deve estar preparado para lidar com uma gama de complicagfes apds a
cirurgia cardiaca, que incluem eventos tromboembolicos agudos, lesbes anoxicas,
déficits cognitivos como delirium e declinio cognitivo’. O desfecho neuroldgico pés-
operatorio parece ser multifatorial e depende da interagédo de fatores pré-operatorios,

intra-operatérios e pdés-operatorios?.

Ainda no utero, o cardiopata pode estar sofrendo injuria cerebral, em funcéo da
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repercussao sistémica das malformacgées®. Antes da cirurgia, hipdxia cronica, acidose,
desnutricdo, perfuséo cerebral inadequada resultante da instabilidade hemodinamica,
anomalias cromossOmicas, disgenesias cerebrais sdo 0s principais fatores de mau
prognostico'®. Durante o procedimento, o dano hipéxico-isquémico pode ser resultado
de perfusdo e metabolismo cerebral inadequados, alteracbes de temperatura e
embolia cardiogénica, ao passo que, apés, parada cardiorrespiratéria, infeccao,
arritmias e outros fatores adicionam risco de lesdo cerebral'l. As altas taxas de
morbimortalidade dessas doencas complexas sugerem que seja dada mais atencéo a
monitorizacdo neurolégica e neuroprotecdo pré, intra e poés-operatérial?2. Nao foi
identificado ainda um marcador preditivo consistente de mortalidade apds cirurgia
cardiaca, contudo, o lactato tem sido usado como um marcador de hipoxia celular e
perfusdo celular insuficiente e a hiperlactatemia tem sido associada com mortalidade
e maiores complicacdes poés-operatérias'®. Por outro lado, somente a andlise do
paciente, no pré e pds-operatorio, através de exame fisico tradicional e neurologico
evolutivo tem demonstrado baixo valor preditivo para desfecho neuropsicomotor,
aventando a necessidade de incorporar outros métodos de avaliacdo do estado
neurolégico'4. Dessa forma, é imprescindivel que sejam executados mais estudos
cientificos que possibilitem a compreensédo dos fatores de risco modificaveis pré-
operatorios, a influéncia do tempo cirdrgico e da importancia da monitorizacédo pré,

intra e pés-operatéria do sistema nervoso central para o desfecho neurolégico?®®.

O BDNF ou fator neurotréfico derivado do cérebro é uma neurotrofina
amplamente distribuida no sistema nervoso central (SNC) e é secretado pelos
neurbnios do SNC e astrocitos para promover o crescimento, diferenciacéo,
regeneracao e reparacao neuronal, além de ser um marcador dos fatores de nutricdo
e do dano cerebral'®. As duas formas de BDNF extracelular, BDNF pr6 e maduro,
atuam de maneiras diferentes. O BDNF maduro é crucial na protecao do cérebro
neonatal ou em desenvolvimento devido a leséo por isquemial’. Além disso, os niveis
mais elevados de pro-BDNF sao observados perinatalmente, entdo declina com a
idade, embora a proforma permaneca detectavel na idade adulta. Esses dados
fornecem, em parte, a razdo de que o cérebro de recém nascidos e infantes € mais
fragil para o acidente vascular cerebral isquémico devido a atividades neuronais de
baixa frequéncia e a falta de uma quantidade adequada de BDNF maduro no sistema

nervoso centrals.
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O factor de crescimento endotelial vascular (VEGF) é um peptideo indutor de
angiogénese com efeitos neurotréficos recentemente identificados®®. Os principais
mecanismos neuroprotetores do VEGF incluem: (1) modulagcéo do fosfatidilinositol-3
kinase (PI3K) com a sinalizacdo do fator nuclear B, via, inibicdo da atividade da
caspase-3 e reducao da apoptose neuronal isquémica; (2) inibicdo das correntes dos
canais lentos de potéassio, (3) aumento da proliferacdo e migracdo de progenitores
neurais na zona subventricular e melhora da neurogénese e maturacao estriatal dos
neurbnios recém-nascidos em cérebros de ratos adultos apés o AVC?. As
concentragbes do VEGFR1 no plasma estdo diretamente relacionadas com a
gravidade da encefalopatia hipoxico-isquémica e da cianose nas cardiopatias

congénitas?..

As interleucinas sdo um grupo de inUmeras citocinas que funcionam como
mediadores inflamatérios. A IL-6 produzida principalmente por células gliais inibe a
sintese de TNF-a e IL-13, promove secrecao do factor de crescimento nervoso e tem
um efeito protetor no sistema nervoso central. No entanto, altas concentracdes de IL-
6 podem induzir inflamacdo e aumentar a permeabilidade vascular??. Estudos com
sangue do corddo umbilical em neonatos a termo mostraram que as concentragdes
de IL-6 sé&o significativamente maiores em lactentes com asfixia do que em pacientes
saudaveis, mostrando que esses dados sdo considerados muito (teis para o

diagnéstico de leséo cerebral.

A IL-10 desempenha um papel protetor no tecido cerebral inibindo a secregéo
de IL-1B, IL-8 e TNF-alfa, inibindo a producdo de agregacao de leucdcitos e
guimiocinas, e reduzindo respostas inflamatérias no cérebro. Um estudo clinico
mostrou que as concentracfes séricas de IL-10, na fase aguda de neonatos com
encefalopatia hipéxico-isquémica, foram significativamente maiores do que no grupo
controle, presumivelmente para tentar reduzir a resposta inflamatéria ao estresse
oxidativo?®. O TNF-a promove a sintese e liberacdo de IL-1B e IL-8, a inducéo da
apoptose de células nervosas, ruptura da barreira hematoencefélica e agrava danos
cerebrais!®. Outros estudos indicam que o TNF-a é um fator inflamatério envolvido no
inicio precoce da encefalopatia hipoxico-isquémica (EHI), com pico até as 24h apés o
nascimento e a concentracdo de TNF-a foi relacionado a gravidade da EIH e ao

prognéstico dos pacientes.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Alguns estudos preconizam o uso da monitorizacdo neurologica multimodal,
isto é, combinacdo de eletroencefalograma continuo com 2 a 16 canais,
espectroscopia de infravermelho para controlar a oxigenagéo cerebral e ultrassom
transcraniano com doppler durante a cirurgia. Porém, na monitorizacdo multimodal é
indispensavel a presenca de técnicos para colocacéo de eletrodos e de especialistas
para a interpretacdo dos resultados, sendo irrealizavel somente com o apoio do
anestesista®*. Além disso, cada um desses modelos tem limitacGes importantes na
deteccdo precoce das lesbes neuroldgicas, e, com frequéncia, revelam anormalidades
somente apdés danos catastréficos. Por fim, poucos tem correlacdo direta com o
desfecho pds-operatério. Nesse contexto, o0s biomarcadores cerebrais estédo

emergindo como ferramentas Uteis para avaliar prognéstico?.

A circulacdo extracorpérea desencadeia uma resposta inflamatoria que
provoca queda da pressao arterial, aumento da frequéncia cardiaca e temperatura
corporal, leucocitose e edema tecidual. Esses fenbmenos sdo acompanhados pela
ativacao do sistema citocinas, incluindo interleucina 6 (IL-6), IL-10, receptor de IL-2
(IL-2r), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e um aumento da liberagéo de moléculas
de adesdo, que sdo biomarcadores importantes em varias doencas®. Os
biomarcadores sdo definidos como moléculas biolégicas que podem ser utilizadas
como indicadores de um novo inicio ou progressao de um processo biologico ou efeito
de um tratamento. Biomarcadores tem se tornado cada vez mais relevantes no sentido
de complementar outras modalidades diagnésticas, como o eletroencefalograma,
potencial evocado, ultrassom transcraniano com doppler, espectroscopia de
infravermelho e exames de imagem?’. A andlise dos biomarcadores é facil de
executar, requer poucas fontes, é independente de condi¢fes clinicas e pode ter a
capacidade de prever os resultados ja& em estagio inicial apds parada
cardiorrespiratéria®®. Tais testes podem atuar como desencadeantes para a obtengéo
de estudos de neuroimagem e podem ser usados para avaliar a resposta a
intervencdes neuroprotetoras, prognosticar os resultados a longo prazo e auxiliar no
aconselhamento familiar. Também poderiam potencialmente servir como critérios de

inclusdo em tempo real para futuros ensaios clinicos?.
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A cirurgia cardiaca em si desencadeia um processo inflamatério sistémico
complexo. A cascata inflamatéria contribui para complicacdes pés-operatorias tais
como insuficiéncia respiratéria, disfuncéo renal, hepatica, disfuncdo neuropsicolégica
e, em alguns casos, faléncia multipla dos 6rgdos. A resposta inflamatoria € mais
intensa ainda em neonatos que em lactentes, uma vez que a barreira
hematoencefalica em modelos experimentais demonstrou que a inflamacéo sistémica
prolongada no periodo poés-natal inicial leva a um aumento transitério da
permeabilidade dos vasos sanguineos no cérebro para proteinas séricas®®. O
aparecimento de concentracbes séricas aumentadas de IL-6 ap6s a CEC € um
marcador consistente da ativacdo da cascata inflamatéria e um preditor de disfuncéo
organica subsequente. As concentracdes séricas de IL-6 sdo mais elevadas entre os

pacientes com complicacdes apdés CEC e disfuncéo ventricular3!.

Varios parametros clinicos e laboratoriais adquiridos durante ou apds a cirurgia,
sdo usados para prever o resultado de intervengdes cardio-cirdrgicas. Ao lado da
ativacdo do complemento, coagulacdo, via fibrinolitica e cascatas de calicreina,
degranulacdo de neutrdfilos, liberacdo de protease e producdo de radicais livres,
varias citocinas proé-inflamatérias sé@o sintetizadas por células mononucleares,
incluindo interleucina 1 b, tumor factor de necrose-a, interleucina 6 e interleucina 83.
Essas citocinas desempenham um papel fundamental na cascata inflamatoéria
associada a circulacéo extracorporea, iniciando a resposta da fase aguda e levando a
sintese de proteinas, como C-reativa proteina (CRP) e procalcitonina (PCT). Véarios
fatores podem desencadear a resposta inflamatoria sistémica pds-operatéria incluindo
trauma cirurgico, lesao de isquemia-reperfusdo, endotoxemia, e ativacdo de leucocitos
por superficies artificiais. Este processo inflamatorio envolve a ativacéo de linfécitos,
monadcitos/macrofagos, células endoteliais e midcitos cardiacos que podem expressar
e secretar muitos citocinas pro-inflamatdérias, incluindo o factor de necrose tumoral
(TNF-a), interleucinas (IL-1, IL-6 e IL-8), bem como citocinas antiinflamatorias IL-4, IL-

10 e fator de crescimento modificado (TGF-b)32.

Embora o inicio do processo de cascata inflamatoria € coincidente com a CEC,
0S mecanismos causais ainda necessitam ser bem esclarecidos. A hipdxia é
considerada uma das responsaveis pela translocagéo bacteriana no intestino, levando
a liberacdo de endotoxina sistémica que atua como um poderoso gatilho para

producao de citocinas e procalcitonina. Esta ativacdo mostra fortes semelhancas com




20
Revisdo da Literatura

as observadas na sepse. Portanto, sinais clinicos apos intervencao cirargica com CEC
podem levar erroneamente ao diagndstico de complicacbes pOs-operatoérias,
particularmente infecg6es®3. Varios estudos também mostram que as concentracdes
de IL-6 no pGs-operatdrio estdo diretamente relacionadas a mortalidade nos primeiros
trinta dias apds cirurgia cardiaca. Ja a elevacao do nivel de procalcitonina associa-se
com complicagGes renais®**. Com relacdo a concentracédo de IL-6, em estudo caso-
controle, demonstrou-se que estd aumentada tanto nas cardiopatias acianéticas,
como nas cianéticas, em comparacao com individuos saudaveis e se correlaciona
negativamente com o indice de massa corporal®®. Os niveis de TNF alfa e IL-6 s&o
proporcionais a severidade da doenca cardiaca, enquanto que IL-10 tem uma relacéo

inversas3®.

N&o se sabe claramente o motivo ainda, mas todos os pacientes com doenca
cardiaca congénita tem o0 numero de microparticulas endoteliais circulantes
aumentado. Microparticulas sdo geradas a partir de uma variedade de fontes,
incluindo células endoteliais, plaguetas, células T e contém centenas de proteinas,
algumas das quais podem prejudicar a vasodilatacdo, induzir lesdes pulmonares e /
ou ativar inflamacgéo. Em funcéo disso, acabam também aumentando os niveis de TNF
e IL-6%7. A endotoxemia estimula a secrecédo de citocinas direta e indiretamente. A
despeito disso, a circulacdo extracorpérea também pode levar a endotoxemia atraves
do contato com o proprio circuito ou através da translocacdo bacteriana no intestino
pelo baixo fluxo. O teste de atividade da endotoxina em criangas submetidas a CEC
frequentemente fica acima de 0,4 e tem pico maximo de 24 a 48h apds o
procedimento, contudo ndo é preditor de infeccdo por Gram-negativo®. Ademais, é
sabido que maioria das criancas com grave doenca cardiaca congénita tem evidéncia

de endotoxemia perioperatéria, dado que influencia negativamente o progndstico®°.

TNF-a e IL-6 parecem ser importantes mediadores do processo de caquexia,
embora essa associacdo ndo estd bem estabelecida. A caquexia cardiaca se
relaciona principalmente a perda de massa corporal magra, o que resulta em reducéo
da forca e da funcdo muscular e conseqientemente comprometimento do sistema
imune. Esta sindrome provavelmente ocorre em criangas com insuficiéncia cardiaca
congestiva cronica e com hipoxemia cronica por shunt*®. Em estudos de citocinas e
hipotermia durante a CEC, evidenciou-se a correlagdo entre os niveis circulantes de

IL-10 e o grau de hipotermia, sugerindo um papel modulador da hipotermia na
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producéo ou secre¢do de IL-10, ou ambos. IL-10, através da regulacéo da producéo
de citocinas proé-inflamatoérias, pode desempenhar um papel protetor em pacientes

submetidos a operacdes cardiacas*..

Apesar de toda a resposta inflamatéria apds a cirurgia, ndo existe um
correlacao direta entre os niveis séricos das citocinas e fator de necrose tumoral com
a presenca de lesbes de substancia branca na ressonancia magnética de cranio,
mostrando que outros fatores clinicos modificaveis e ndo modificaveis podem estar
imbricados com a génese dessas injdrias*2. Quanto mais elevados os niveis de grelina
e TNF pés-operatorios, maior o atraso do desenvolvimento, uma vez que a grelina é
um horménio relacionado ao ganho de peso e o TNF esta implicado no processo de
caquexia cardiaca®®. Fora isso, existe uma relagdo estatistica inversa entre a
concentracao pos-operatoria de TNF e o status nutricional do paciente, principalmente

nos casos de Tetralogia de Fallot, a cardiopatia congénita ciandtica mais comum44,

Existem estudos comparando também o desfecho dos pacientes ciandticos e
acianoticos, submetidos a CEC com hiperoxemia e normoxemia. O manejo
hiperoxémico durante a CEC pode levar a uma lesdo de reoxigenacdo miocardica,
além de danos pulmonares. As pesquisas tém comprovado que O manejo
normoxémico da CEC esta associado com uma resposta inflamatéria mais branda (IL-
6, IL-8 e TNF alfa)*. O uso do corticoide para reduzir a resposta inflamatéria também
ja foi hipotetizado, porém pesquisas sugerem que O UuSO pré-operatério da
dexametasona provoca supressao quantitativa da Interleucina-6 e aumento da
ativagdo da Interleucina-10, mas ndo se traduz em beneficio clinico no curto prazo.
Apesar disso, ndo foram observados efeitos adversos, insinuando que o uso de
corticoides possa ser uma pratica padrdo possivel em criancas mais jovens
submetidas a cirurgias cardiacas abertas*®. A incidéncia de infeccdo pés-operatéria
apos CEC, em lactentes e criancas, varia entre 16 e 31% e € uma complicacédo
importante. A CEC acarreta um estado de imunossupressao transitério que é
responsavel por predispor as criangas submetidas a cirurgia cardiaca a um risco

aumentado de infeccéo pos-operatéria®’.

O fator de necrose tumoral, TNF, além de estar envolvido na caquexia cardiaca,
na patofisiologia da sepse, em complicacbes pos-operatdrias como faléncia multipla

de 6rgaos e sindrome de hiperpermeabilidade capilar sistémica, pode atuar como um
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importante indicador biolégico para monitorar a efichAcia da CEC em criangas com

cardiopatia congénita“®.

O VEGF (fator de crescimento endotelial) € um importante estimulador da
angiogénese. Em pacientes com doenca cardiaca congénita cianotica, aumento dos
niveis séricos do fator de crescimento endotelial sdo proporcionais ao grau de
cianose®®. Quantidades notaveis de neovascularizacédo se desenvolvem em pacientes
com cardiopatia cianética congénita, que possui baixo fluxo sanguineo pulmonar e
cianose sisttmica. A neovascularizacdo nesses pacientes tem um papel
compensatorio na hipoxia sistémica e pode ser importante para a sobrevivéncia de
6rgdos®. Foi observada uma desregulacédo geral da angiogénese com predominio de
um ambiente antiangiogénico no tecido cerebral de fetos com cardiopatia congénita,
sugerindo que esses fetos podem ter um comprometimento angiogénico intrinseco
que poderia contribuir para a perfusao cerebral prejudicada e o desenvolvimento
neurolégico anormal mais tarde na vida®. Embora a hipéxia possa ser um fator de
elevacdo dos niveis de VEGF, outros fatores como citocinas também podem
contribuir®®. Apés as corre¢des cirlrgicas, foi demonstrado que os niveis de VGEF
tendem a normalizar, principalmente nas cardiopatias acianoéticas. Entre as correcdes
cirargicas cardicas, no procedimento do tipo Fontan, o VGEF ndo normaliza e os
vasos colaterais acabam afetando significativamente o progndstico dos pacientes.
Esses vasos colaterais podem trazer sangue dessaturado de volta ao coracéo,
aumentando a cianose e deteriorando fisiologicamente o Fontan®2. Esse aumento da
VGEF provavelmente reflete uma variedade de influéncias e ndo simplesmente a
gravidade da cianose e pode desempenhar um papel importante na fisiopatologia
hemodinamica dos pacientes com doenca cardiaca cianética®®. A angiogénese é uma
modalidade de tratamento promissor para a doenca cardiaca. Estd em nivel
experimental ainda, mas é provavel que reproduza com sucesso 0 processo natural
de vascularizacdo que todos os seres humanos sofrem durante crescimento e
desenvolvimento e se tornara um importante modalidade para o tratamento da doenca

arterial coronariana®?.

O fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) € um membro do grupo das
neurotrofinas, que € conhecido por desempenhar papéis reguladores fundamentais
na atividade neuronal e fungfes cognitivas. Fora isso, é um fator neurotréfico com um

papel importante na regulacdo do peso corporal, indice de massa corporal (IMC),
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obesidade e doenga arterial coronariana®®. Recentemente, descobriu-se que o BDNF
protege o0 coracdo, regulando o sistema nervoso central e promovendo
neovascularizacdo do tecido isquémico, através do recrutamento de células
endoteliais®®. Em experimentos com modelo animal, verificou-se que efeito do BDNF
parece ser exclusivamente inotropico e lusitropico, pois ndo afeta a frequéncia de
contracao cardiaca espontanea. Por outro lado, aumenta a presséo sistélica e diminui
a diastdlica, embora néo influencie o fluxo coronario®’. Além disso, o BDNF reduz o
estresse oxidativo e diminui a apoptose do miocardio e pode atenuar a disfuncao
cardiaca e melhorar a sobrevivéncia animal na sepse®®. Entre todas as neurotrofinas,
o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) se destaca pelo alto nivel de
expressao no cérebro e seus potentes efeitos nas sinapses. Diversos efeitos do BDNF
nas sinapses cerebrais resultam da complexa integracédo das cascatas de sinalizacao,
bem como os efeitos diametralmente opostos dos pro-forma madura através de
receptores distintos, TrkB e p75NTR. Muitos aspectos da biologia celular do BDNF é
regulada pela atividade neuronal. Ademais, numerosos estudos estabeleceram que O
BDNF desempenha um papel critico na potencializa¢do a longo prazo do hipocampo
(LTP), uma melhoria da eficdcia sinaptica que se considera subjacente a
aprendizagem e a memoria®. Dessa forma, sua funcionalidade também esta
associada na patofisiologia de doencas como Alzheimer e deméncia. Por fim, a
expressdo adequada de BDNF desempenha um papel importante também na
regulacdo do comportamento, sendo niveis baixos associados com doencas

psiquiatricas como depressdo maior®°.
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3 JUSTIFICATIVA

A doenca cardiaca congénita (CHD) é o tipo de defeito insito mais comum ao
nascimento. No Brasil e no mundo, diariamente séo realizadas inUmeras cirurgias
corretivas e muitos leitos da Unidade de Terapia Intensiva sdo ocupados por pacientes
com as mais diversas intercorréncias pos-operatorias, com destaque para as
neuroldgicas que sdo tdo prevalentes, quanto incapacitantes a longo prazo. Nao
existem protocolos sistematizados de neuromonitorizagcdo durante a CEC e séo
muitas as dificuldades técnicas para a realizacdo de varios métodos de exames no
transoperatério. Nesses individuos, o risco da sedacdo para a execucdo de exames
de imagem acaba impossibilitando a realizacdo de uma avaliacdo neurologica mais
precisa no pré-operatério. A concentracdo plasmatica de biomarcadores de lesGes
cerebrais, apés CEC, esta associado a desfechos neurolégicos desfavoraveis e a
alteracdes nos exames de neuroimagem. Uma vez que a neuromonitorizacdo com
EEG, ecodoppler e outros exames requer técnicos especificos e podem se alterar com
uso de drogas anestésicas e hipotermia, a coleta dos biomarcadores € simples, rapida
e ndo depende do estado clinico do paciente. Sendo assim, seria bastante (util
desenvolver um painel especifico de biomarcadores para triagem de possiveis
complicacBes clinicas e neuroldgicas, a fim de direcionar os pacientes para a

realizacdo de exames e para neurorreabilitacdo imediata.




25
Objetivos

4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Determinar a dosagem dos biomarcadores (interleucina-10, fator neurotrofico
derivado do cérebro ou BDNF, receptor tipo 1 do fator de crescimento endotelial ou
VGEFR-1 e fator de necrose tumoral alfa ou TNF-alfa) em sangue periférico de

pacientes com cardiopatia congénita, nos periodos pré e pos-operatorios.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Relacionar os niveis de biomarcadores pré-operatorios com o grau de cianose
do paciente, saturacdo basal, estado clinico e desenvolvimento

neuropsicomotor;

Relacionar os niveis dos biomarcadores pré e pds-operatorios com o desfecho

clinico e neuroldgico;

Relacionar os niveis de biomarcadores pds-operatérios com o tempo de CEC

e intercorréncias transoperatorias;

Comparar o0s niveis pré e poés-operatérios de biomarcadores e estado

neurolégico em ambos 0s momentos.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 DELINEAMENTO

Estudo observacional, descritivo, do tipo transversal

5.2 POPULACAO E AMOSTRA

Os pacientes foram selecionados na Unidade de Internacéo e na Unidade de
Terapia Intensiva Pediatrica do Hospital da Crianca Santo Antobnio, do Complexo
Hospitalar Santa Casa de Misericordia, Porto Alegre/RS, de dezembro de 2018 a abril
de 2019. A amostra foi composta de 22 pacientes com idades de zero a 17 anos e 11

meses de vida, com cardiopatia congénita que foram submetidos a cirurgia cardiaca.

5.2.1 Critérios de Inclusao

Foram incluidos pacientes pediatricos, com cardiopatias congénitas cianéticas
e acianéticas, oriundos da Unidade de Internacdo Cardiolégica, que nao
apresentassem instabilidade clinica e/ou crises de cianose que pudessem colocar o
paciente em risco para coleta de sangue periférico e que tinham plano de correcao
cirargica breve. Aos responsaveis legais, foi aplicado termo de consentimento e
sanadas davidas sobre execuc¢ao e objetivos da pesquisa. Aos pacientes maiores de

6 anos, foi aplicado termo de assentimento do menor.

5.2.2 Critérios de Exclusao

Foram excluidos os pacientes cujos pais ndo permitiram a coleta de sangue,
cujos pais ndo assinaram o termo de consentimento ou forem menores de dezoito

anos ou aqueles que apresentarem sinais e sintomas de instabilidade clinica e/ou
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sindromes genéticas complexas que poderiam alterar os biomarcadores por motivos
alheios a cardiopatia. Além disso, foram excluidos aqueles pacientes que sofrerem
intercorréncias da coleta como medo, recusa, reacéo vaso-vagal, puncao arterial, dor
e lesdo de nervos, sangramento persistente, hematoma, alergia e infecgdo em que
ndo for possivel a coleta do sangue na primeira tentativa e a familia ndo desejar
submeter o paciente a uma nova coleta, em outro momento. Os critérios clinicos de
exclusdo séo baseados em sinais e sintomas de instabilidade clinica, como alteracao
extrema de pressao arterial (acima do percentil 95 para a idade e peso e abaixo do
percentil 10 para a idade e peso), alteracbes extremas de temperatura corporal
(temperatura axilar inferior a 36°C ou maior de 37,5°C), insuficiéncia respiratoria
(taquipnéia de acordo com os critérios por idade e queda de saturacdo abaixo do
aceitavel para a sua cardiopatia especifica), desidratacao, arritmia cardiaca refrataria
(aqueles pacientes que ja estdo medicados com anti-arritmicos, mas persitem com
alteracdes de ritmo cardiaco) e risco de crise aguda de hipoxia (piora do estado geral,

sonoléncia, queda de saturacéo, reducdo do sopro sistolico).

5.3 METODOLOGIA

Os pacientes selecionados foram submetidos a anamnese, exame neurolégico
tradicional e exame neuroldgico evolutivo (escalas de Brunet-Lezine, Lefevre ou Picg-
Vayer) em avaliacdo pré-operatéria. A primeira amostra de sangue periférico foi
coletada nas 24h anteriores ao procedimento cirlrgico e a segunda amostra no pos-
operatorio imediato (até 24h apdés o término da cirurgia). Sequencialmente, as
amostras foram armazenadas apropriadamente e levadas pelo préprio pesquisador
até o Instituto de Pesquisas Biomédicas da Pontificia Universidade Catdélica do Rio
Grande do Sul (PUCRS), laboratério de Neurociéncias, aos cuidados do pesquisador
Prof. Dr. Daniel Marinowic, sito no 20 andar do Hospital Sado Lucas (Avenida Ipiranga,
6690 - Jardim Botanico, Porto Alegre/RS, cep 90610-000) para andlise. As amostras
foram analisadas através de um kit multiplex e de ensaio com a técnica de Luminex.
Os biomarcadores BDNF, TNF-alfa, IL-10 e VEGFR-1 de cada paciente foram
analisados e comparados nos periodos pré e pdés-operatorios. Além disso, foram

realizadas avaliagbes neuroldgicas periodicas durante toda a internacao hospitalar do
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paciente, bem como exames e terapias complementares que se fizeram necessarios.
As variaveis clinicas avaliadas foram: idade, sexo, tipo de cardiopatia,
desenvolvimento neuropsicomotor, exame fisico neurolégico, histéria de convulsdes
prévias, comorbidades, tipo de cirurgia realizada, saturacao periférica de oxigénio pré-
cirurgica, tempo total de internagdo, tempo de internacdo na UTI, tempo total de

cirurgia, tempo total de CEC, ocorréncia de sepse, complicacdes neuroldgicas.

5.4 ANALISE ESTATISTICA

A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os dados
quantitativos (distribuicdo assimétrica) foram expressos em mediana e intervalo
interquartil. As medidas qualitativas foram apresentadas em frequéncia absoluta e
relativa. A comparacdo dos dados quantitativos (idade, SPO2, tempo de algum
desfecho e biomarcadores) entre dois grupos/categorias (complicacdes neuroldgicas,
sepse, crises convulsivas, exame neurologico, tempo de CEC, biomarcadores
antes/apos a cirurgia) foi realizada teste de Wilcoxon (amostras relacionadas) ou pelo
teste U de Man-Whitney (amostras independentes). Para fins comparativos, os dados
de tempo de CEC foram estratificados também de acordo com mediana dos
resultados obtidos no estudo (95 minutos). Ja as variaveis qualitativas (complicacdes
neuroldgicas, sepse, crises convulsivas, exame neuroldgico, DNPM prévio,
convulsdes, comorbidades, CEC) foram analisadas pelo teste Exato de Fisher e/ou
pelo teste de Qui-quadrado de Pearson. Por fim, a correlacdo dos dados quantitativos
foi realizada pelo teste de correlacdo de Spearman. Todas as analises e
processamento dos dados foram realizados no programa SPSS 18,0. O nivel se

significancia adotado foi de 5% (p<0,05).
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6 RESULTADOS

As caracteristicas clinicas da amostra estdo sumarizadas na tabela 1. Foram
selecionados, no total, 22 pacientes, de zero a 17 anos e 11 meses, com cardiopatia
congénita, ciandtica ou acianoética, submetidos a cirurgia cardiaca. Um paciente com
cardiopatia complexa, Pentalogia de Cantrell, foi a ébito no transoperatério, por
choque cardiogénico. Outro paciente foi a Obito no pos-operatorio, na Unidade de
Terapia Intensiva, por complicacbes de sepse. A amostra foi composta,
predominantemente, de individuos com idade entre zero e 5 anos (78,9%), com
mediana de 1 ano e intervalo interquartil de 0,58 a 5,83 anos e do sexo feminino
(57,9%). Nos tipos de cardiopatias congénitas, predominaram as complexas (57,9%),
seguida de comunicacdo interventricular (15,8%), Tetralogia de Fallot (21,1%) e
estenose mitral (5,3%). Quanto ao desenvolvimento neuropsicomotor, 57,9% dos
pacientes apresentavam atraso, assim como 52,6% apresentavam alteracbes no
exame fisico neurologico tradicional. Cerca de 15,8%, ja tinham histéria prévia de
crises convulsivas e, 10,1%, ja tinham diagndstico de epilepsia. Dois individuos
possuiam diagnostico genético de Sindrome de Down. Sobre as corre¢fes cirlrgicas,
em um sujeito do estudo, estava programada cirurgia de anastomose cavopulmonar
ou procedimento de Fontan, porém, por dificuldades técnicas e anatdmicas no
transoperatério, acabou realizando somente ligadura da veia azigos e sendo listado
para transplante. A ampliacdo da via de saida do ventriculo direito foi a op¢ao cirtrgica
mais utilizada, englobando 31,6% dos procedimentos. Saturacdo periférica de
oxigénio dos pacientes variou de 60 a 100%, ficando com uma mediana de 92 e
intervalo interquartil de 80 a 96%. Os pacientes com as satura¢des mais baixas (60 a
80%), mesmo nao tendo histéria prévia de crises convulsivas e nao apresentando
complicagBes neuroldgicas no poés-operatério, de antemdo, tinham alteracdo de
exame neuroldgico e/ou atraso do desenvolvimento neuropsicomotor. O tempo de
internagcdo em Unidade de Terapia Intensiva teve uma mediana de 9 dias, com
intervalo interquartil de 4 a 25 dias e, de internacéo hospitalar total, mediana de 30,
com intervalo interquartil de 8 a 32 dias. Em relacao ao tempo total cirurgia, a mediana
foi de 259 minutos, com intervalo interquartil de 215 a 319 minutos; e, o tempo total

de CEC, com mediana de 105 minutos e intervalo interquartil de 57 a 118 minutos. Em
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decorréncia de mudancas no planejamento cirdrgico intraoperatério, dois pacientes
acabaram ndo sendo submetidos a CEC. Das complicac¢des clinicas pos-operatdrias,
a sepse atingiu 42,1% dos individuos e 21,1% convulsionaram nesse periodo.

Tabela 1. Caracteristicas amostrais dos pacientes incluidos no estudo

Variaveis avaliadas N=19
Idade, anos 1,00 (0,58 - 5,83)
Idade, n (%)
<1ano 08 (42,1)
1l ab5anos 07 (36,8)
6 a 12 anos 04 (21,1)
Sexo feminino, n (%) 11 (57,9)
Tipo de cardiopatias, n (%)
Complexas 11 (57,9)
Clv 03 (15,8)
TOF 04 (21,1)
Estenose mitral 01 (5,3)
DNPM, n (%)
Adequado 08 (42,1)
Atrasado 11 (57,9)
Exame neurolégico, n (%)
Normal 09 (47,4)
Alterado 10 (52,6)
Convulsbes prévias, n (%)
Sim 03 (15,8)
N&o 16 (84,2)
Comorbidades, n (%)
Epilepsia 02 (10,5)
Sindrome de down 02 (10,5)
Nenhuma 15 (78,9)
Cirurgia, n (%)
Ampliacao da via de saida do VD 06 (31,6)
Correcéo CIV 04 (21,1)
Anastomose cavopulmonar ou fontan 02 (10,5)
Correcéo de tetralogia de fallot 02 (10,5)
Implante de protese valvar 02 (10,5)
Rastelli 01 (5,3)
Bandagem troncopulmonar 01 (5,3)
Ligadura da veia 4zigos 01 (5,3)

Dados quantitativos apresentados em mediana e intervalo interquartil. Variaveis qualitativas expressas em frequéncia
absoluta (n) e relativa (%). CIV: Comunicagéo Interventricular. TOF: Tetralogia de Fallot. DNPM: desenvolvimento
neuropsicomotor. VD: ventriculo direito.




31
Resultados

A dosagem de IL-10 e VEGFR1 pdés-operatoérios evidenciou valores superiores
as medi¢cBes pré-operatorias, porém essa variagdo ndo demonstrou significancia
estatistica (p=0,34 e p=0,09 respectivamente). As variacbes das dosagens de BDNF
e TNF-alfa pré e pos-operatérias apresentaram significancia estatistica, ficando com
valor de p=0,05 e p=0,03 respectivamente. Relacionando os biomarcadores com dois
cortes de tempo da CEC, mais de 95 min; ou menos de 95 min, ndo foram encontradas
variacdes com significAncia estatistica, porém as dosagens de TNF-alfa, no péds-
operatorio, daqueles pacientes com maior tempo de CEC, tiveram queda mais
expressiva, obtendo valor de p=0,06, que pode nao ter apresentado significancia

estatistica, em funcédo do tamanho amostral pequeno.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas da amostra

Variaveis avaliadas

N=19

SPO; prévia, percentual
SPO, prévia, n (%)

60 a 70

71 a 80

81a90

91 a 100
Tempo de internagéo na UT]I, dias
Tempo total de internagéo, dias
Tempo total de cirurgia, minutos
Tempo total de CEC, minutos
Tempo total de CEC, n (%)

Sim

N&o
Sepse, n (%)

Sim

N&o

Obito no bloco
Complicac6es neuroldgicas, n (%)

Crises convulsivas

Nenhuma

Obito no bloco
Marcadores inflamatérios prévios

IL-10, pg/mL

BDNF, pg/mL

TNF-afa, pg/mL

VEGFR-1, pg/mL

92,00 (80,00 — 96,00)

01 (5,3)
04 (21,1)
04 (21,1)
10 (52,6)

9,00 (4,00 — 25,00)
30,00 (8,00 — 32,00)
259,00 (215,00 — 319,00)
105,00 (57,00 — 118,00)

17 (89,5)
02 (10,5)

08 (42,1)
10 (52,6)
01 (5,3)

04 (21,1)
14 (73,7)
01 (5,3)

3,34 (1,63 — 14,06)

26509,82 (21089,14 — 59389,08)

17,67 (8,42 — 22,91)

5926,89 (1890,07 — 7998,58)

Dados quantitativos apresentados em mediana e intervalo interquartil. Variaveis qualitativas expressas em frequéncia
absoluta (n) e relativa (%). SPO,. Saturacéo periférica de oxigénio. CEC: circulagcdo extracorpérea. IL-10: Interleucina-
10. BDNF: Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro. TNF-alfa: Fator de Necrose Tumoral Alfa. VEGFR-1: Receptor 1 do

Fator de Crescimento  EndotelialVascular




32
Resultados

Comparando os dados clinicos em relacdo as complicagbes neurologicas,
encontrou-se que quanto maior o tempo total de internacdo e de cirurgia, maior a
probabilidade de o paciente apresentar complicacdes neuroldgicas no pds-operatorio,
com valores de p=0,012 e 0,025 respectivamente. Além disso, se ja existia uma
histéria prévia de crises convulsivas, maior a probabilidade de apresentar crises
convulsivas no pos-operatorio, com valor de p=0,05. Dos 4 pacientes que
manifestaram crises convulsivas no pés-operatorio, 3 (75%) ja tinham histéria prévia
de crises convulsivas e também tiveram sepse no pés-operatorio. Todos mantinham
saturacéo periférica de oxigénio entre 80 e 97%, ndo estando entre 0s pacientes com
saturacao mais baixa. Uma metade deles apresentava cardiopatia complexa e a outra
metade, Tetralogia de Fallot. Um dos pacientes com crises convulsivas pés-
operatorias tinha diagnostico de Sindrome de Down. O Unico paciente com crises
convulsivas pés-operatorias sem histdria prévia, possuia uma cardiopatia complexa e,
em funcdo da dificuldade anatémica da correcdo cirdrgica, acabou nao sendo
submetido ao procedimento planejado e, consequentemente, a circulacao
extracorporea. Efetivamente, foi realizada bandagem de tronco pulmonar sem CEC,
estratégia que durou 186 minutos, porém acabou passando por inumeras
complicacBes clinicas, totalizando 71 dias de internagcdo na UTI e 98 dias de
internacdo hospitalar total. Comparando-se os dados clinicos em relacédo a sepse no
poOs-operatorio, evidenciou-se que quanto mais alta a IL-10 no pos-operatorio, maior
a probabilidade de ocorréncia de sepse, com p=0,029. Quanto ao exame fisico
neurolégico tradicional, ressaltou-se que se alterado, maior a probabilidade também

de o individuo apresentar atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, com p=0,001.
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Tabela 3. Correlagdes das variaveis avaliadas e os marcadores clinicos (pré e pos-cirurgia).

IL-10 IL-10 BDNF BDNF TNF-alfa TNF - alfa VEGFR-1 VEGFR-1
L . Pré Po6s Pré Po6s Pré Pos Pré Pés
Variaveis avaliadas (Pré) ( ) (Pré) ( ) (Pré) ( ) (Pré) ( )
Mm p @M p Mm p @M p Mm _p @M p Mm p @M p
Idade, anos 0,46 0,09 0,13 0,66 0,36 0,20 -0,18 0,53 0,30 0,31 -0,02 0,93 0,31 0,31 0,16 0,60
SpO2, percentual -0,30 0,29 -0,20 0,50 0,14 0,62 -0,25 0,38 0,27 0,37 -0,02 0,95 0,08 0,78 0,00 0,98
Tempo de UTI, dias -006 083 003 091 027 034 -012 066 -0,13 067 -0,14 062 -023 047 -0,36 0,24
Tempo de internacao, dias 0,40 0,89 0,23 0,43 -0,14 0,61 -0,30 0,29 -0,05 0,85 0,05 0,85 -0,23 0,67 -0,00 0,99
Tempo da cirurgia, minutos 0,01 0,95 -0,04 0,87 -0,32 0,26 0,16 0,57 -0,30 0,30 -0,20 0,51 -0,22 0,49 0,29 0,35
0,00 0,97 -0,20 0,72 -0,02 094 0,03 0,91 -0,11 0,69 -0,28 0,36 -0,14 0,64 0,21 0,50

Tempo de CEC, minutos

(r): Valor do coeficiente de correlagdo. SPO,. Saturacgao periférica de oxigénio. . IL-10: Interleucina-10. BDNF: Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro. TNF-
alfa: Fator de Necrose Tumoral Alfa. VEGFR-1: Receptor 1 do Fator de Crescimento Endotelial Vascular
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Figura 1. Comparacao dos resultados da IL-10 (A) (pré-cirurgia: 3,34 (1,63 — 14,06) vs. pos-
cirurgia: 5,84 (2,37 — 18,73); p=0,34), (B) BDNF (pré-cirurgia: 26509,82 (21089,14 — 59389,08) vs.
pés-cirurgia: 21654,37 (10846,57 — 31287,41); p=0,05), (C) TNF-alfa (pré-cirurgia: 17,67 (8,42 —
22,91) vs. po6s-cirurgia: 12,20 (7,12 — 16,43); p=0,03) e VEGFR-1 (D) (pré-cirurgia: 5926,89
(1890,07 — 7998,58) vs. pos-cirurgia: 2106,11 (687,44 — 4485,63); p=0,09).
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Figura 2. Comparacédo dos resultados da IL-10 pés-cirurgia (A) (CEC <95 minutos:
6,72 (4,39 — 21,69) vs. CEC>95 minutos: 3,11 (1,59 — 22,23); p=0,36), (B) BDNF pos-
cirurgia (CEC <95 minutos: 25132,22 (10675,57 — 38522,20) vs. CEC>95 minutos:
21654,37 (11357,22 — 27314,81); p=0,85), (C) TNF-alfa pos-cirurgia (CEC <95 minutos:
15,84 (10,83 — 24,32) vs. CEC>95 minutos: 8,42 (7,12 — 12,33); p=0,06) e do VEGFR-1
pds-cirurgia e (D) (CEC <95 minutos: 2206,72 (247,51 — 6380,16) vs. CEC>95 minutos:
2106,11 (1006,44 — 4403,44); p=1,00).
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7 DISCUSSAO

No presente estudo, availamos biomarcadores de hipéxia numa amostra de
criancas e adolescentes com cardiopatia congenita e submetidos a cirurgia cardiaca.
Observamos queda significativa dos niveis de BDNF e TNF-alfa nos pds-operatoério e
aumento de IL-10 nos pacientes que desenvolveram sepse como complicacédo do
procedimento cirdrgico. Nao observamos correlacdo entre os marcadores préoperatérios
e prognostico dos pacientes. Todos os pacientes foram submetidos a avaliacdo do
exame neuroldgico tradicional e exame neuroldgico evolutivo no periodo pré-operatorio.
Foi possivel observar que a maioria ja apresentava anormalidades em ambas as
avaliacdes, mesmo nunca tendo sido submetido a nenhum tipo de procedimento
cirdrgico. Percebeu-se que quanto mais cianética a cardiopatia, mais atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor o paciente apresentava. Alias, muito se discute, na
literatura cientifica, sobre o impacto da doenca cardiaca congénita na arquitetura cerebral
e no desenvolvimento neuropsicomotor. Os sistemas cardiovascular e neurolégico estédo
intimamente conectados durante o desenvolvimento. Dada a interconectividade entre
esses dois sistemas, quando um deles sofre alteracdes patologicas, o outro € igualmente
afetado. Inimeros estudos tém mostrado que os individuos com cardiopatia congénita
estdo em risco para atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, que esta relacionado
a combinacéo de imaturidade e lesGes cerebrais adquiridas®®. Atualmente, é sabido que
existe um risco continuo de mortalidade e morbidade, em particular, as incapacidades
motora e cognitiva, que representam as complicacdes mais comuns a longo prazo e as
com maior impacto negativo na qualidade de vida, performance académica e na
oportunidade de vida adulta independente®?. Ainda no Utero, o cardiopata ja esta

sofrendo injuria cerebral, em fungéo da repercusséo sistémica das malformacdes®s.

N&o foram encontradas relacdes estatiticamente significativas entre os niveis de
biomarcadores pré-operatdrios e as variaveis estudadas. Contudo, antes da cirurgia,
hipoxia cronica, acidose, desnutricdo, perfusdo cerebral inadequada resultante da
instabilidade hemodindmica, anomalias cromossémicas, disgenesias cerebrais sdo os
principais fatores de mau progndéstico®*. Durante o procedimento, o dano hipdxico-
isquémico pode ser resultado de perfusdo e metabolismo cerebral inadequados,
alteracdes de temperatura e embolia cardiogénica. No pds-operatorio, sdo a parada

cardiorrespiratoria, infeccdo, arritmias e outros fatores adicionam risco de lesdo cerebral.
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Em relagdo ao tempo de CEC, constatou-se que quanto maior, também maior o
pico de TNF-alfa no poés-operatorio, embora ndo se tenha obtido uma relacéo
estatisticamente significativa. Ademais, quanto maior o tempo total de cirurgia e de
internacao, independentemente da concentragdo dos biomarcadores, piores 0s
desfechos clinicos e neuroldgicos. A circulacdo extracorpérea desencadeia uma resposta
inflamatoria que provoca queda da presséao arterial, aumento da frequéncia cardiaca e
temperatura corporal, leucocitose e edema tecidual. Esses fenbmenos séo
acompanhados pela ativacdo do sistema citocina, incluindo interleucina 6 (IL-6), IL- 10,
receptor de IL-2 (IL-2r), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e um aumento da liberagéo
de moléculas de adesado, que sdo biomarcadores importantes em varias doenc¢as65. A
cirurgia cardiaca em si desencadeia um processo inflamatorio sistémico complexo. A
cascata inflamatdria contribui para complicacdes pds-operatérias tais como insuficiéncia
respiratéria, disfuncédo renal, hepética, disfuncdo neuropsicolégica e, em alguns casos,
faléncia multipla dos érgaos.

Na literatura, em pacientes com doenca cardiaca congénita cianética, aumento
dos niveis séricos do fator de crescimento endotelial sdo proporcionais ao grau de
cianose®®. Todavia, ndo foram encontradas, no estudo, as mesmas relacdes entre
concentracdo de VGEFR-1 e o grau de cianose. Por outro lado, quantidades notaveis de
neovascularizacdo se desenvolvem em pacientes com cardiopatia ciandtica congénita,
gue possui baixo fluxo sanguineo pulmonar e cianose sistémica. A neovascularizacao
nesses pacientes tem um papel compensatério na hipoxia sistémica e pode ser
importante para a sobrevivéncia de 6rgdos. Foi observada uma desregulacédo geral da
angiogénese com predominio de um ambiente antiangiogénico no tecido cerebral de
fetos com cardiopatia congénita, sugerindo que esses fetos podem ter um
comprometimento angiogénico intrinseco que poderia contribuir para a perfusao cerebral
prejudicada e o desenvolvimento neuroldgico anormal mais tarde na vida. A somacéao de
malformac¢des na arquitetura astrocitaria e comprometimento da microcirculacéo cerebral
sao os principais fatores de baixa oxigenacéo cerebral nos pacientes com cardiopatia

congénita®”’.

O BDNF tem um papel protetor nas lesdes hipoxico-isquémicas e, assim como em
outras pesquisas, verificou-se que seus niveis caem significativamente no pos-
operatorio, tornando o paciente mais vulneravel a danos cerebrais. Estudo recente com

ressonancia magnética de cranio, utilizando um método integrado, intradtero, com
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imagens 2D e 3D, através de medi¢cdes dos volumes dos diferentes compartimentos
cerebrais, em fetos com cardiopatia congénita, demonstrou uma alta taxa de
anormalidades estruturais no cérebro que ndo sdo diagnosticadas na ecografia e
reducdes estatisticamente significativas do parénquima, dos ventriculos e do volume total
cerebral®®. Outro estudo utilizou ressonancia magnética integrada e espectroscopia e
evidenciou a existéncia reduc¢des morfologicas subcorticais (talamicas e cerebelares) que
alteraram o metabolismo da substancia branca cerebral em recém-nascidos prematuros
e a termo com cardiopatia congénita®®. Essas reducdes morfolégicas subcorticais foram
associadas a alteracGes globais nos metabélitos da maturacéo cerebral’®. Pacientes com
anatomia ventricular Unica submetidos a anastomoses cavopulmonares e pacientes com
tetralogia de Fallot podem desenvolver um aumento do volume ventricular cerebral’®. O
aumento do percentil do perimetro cefalico dos pacientes com anatomia ventricular Gnica
aparentemente argumenta contra a perda de volume secundéria a insultos isquémicos’.
Dessa forma, é possivel que a cardiopatia, além da CEC, acarrete em niveis mais baixos
de BDNF circulante, predispondo a mais lesGes anoxicas, reducédo do volume cerebral,
bem como hidrocefalia. A visto disso, os mesmos mecanismos que reduzem as
concentracbes do BDNF em cardiopatas, deve contribuir também com o risco mais
elevado que esses pacientes tém de acidente vascular cerebral isquémico. Por isso, é
imprescindivel uma avaliacdo neuroldgica desses pacientes e a diferenciacdo entre
hidrocefalia e ventriculomegalia de outras etiologias, principalmente porque estudos
recentes identificaram que associa¢ao da cardiopatia com outras comorbidades aumenta
o risco de falha do shunt e de fracasso no pés- operatorio.

Demonstrou-se um aumento expressivo de IL-10 no pds-operatério e uma relagéo
estatisticamente significativa entre a concentracdo desse biomarcador e a ocorréncia de
sepse, 0 que ja foi visto em varios outros estudos. Esse achado esta diretamente
relacionado a inducdo da SIRS. A elevacdo dos biomarcadores inflamatérios apés
cirurgia cardiaca sao fatores que promovem a SIRS. Essa elevacdo esta relacionada
principalmente a interagdo dos componentes do sangue com as superficies artificiais das
maquinas da CEC, bem como com trauma cirargico e reperfusdo. A reacao inflamatéria
que é desencadeada nao é especifica para infeccdo ou n&o infeccado e pode ser o “start’
para um processo de sepse que tem alta mortalidade e também piora o progndstico
neuroldgico. Entdo, quanto maior a resposta inflamatéria no perioperatério, pior o

prognéstico global do paciente. Além disso, ndo ha diferenca entre o estado de estresse
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oxidativo nos pacientes com cardiopatia congénita cianética e acianética e a populacao
saudavel e esse estresse ndo se altera apoés cirurgia cardiaca’®. Um tempo de reperfuséo
e resfriamento menor na CEC poderia reduzir a resposta inflamatdria global. O aumento
nos niveis de proteina C-reativa pode ser devido ao estresse em si’4. A duracédo da CEC
constitui um fator de risco para SIRS. A CEC tem duas fases de resposta inflamatoéria

distintas.

A fase precoce € desencadeada pelo contato do sangue com a maquina que ativa
a resposta humoral e celular, liberando citocinas. A fase tardia € desencadeada pela
reperfusdo e de endotoxemia, levando ao dano endotelial e alteragdo da microcirculagéo.
A cascata inflamatdria consequente a esse processo de SIRS afeta multiplos érgaos e é
o principal fator determinante da morbimortalidade dos pacientes com doenca cardiaca

congénita’®,

O estudo tem uma série de limitagdes, uma vez que ndo foram realizados exames
de imagem nem eletroencefalograma no pré-operatério para melhor estabelecer as
alteracdes neurologicas prévias. Contudo, trata-se de uma populacdo que apresenta
risco anestésico importante e muitos dos procedimentos cirlirgicos acontecem em carater
de urgéncia, limitando a execucdo desses exames. Os procedimentos de avaliacédo
neurologica pré-operatéria com auxilio de exames complementares, a monitorizacao
neuroldgica intra-operatoria com doppler, monitorizacdo com eletroencefalograma
continuo no pés-operatoério imediato, reavaliagdo neurolégica pds-operatdria com novos
exames de imagem e reabilitacdo precoce fariam parte de um protocolo ideal de manejo
neurolégico dos cardiopatas.

Por fim, o BDNF faz parte do grupo das neurotrofinas e estaria envolvido numa
espécie de interface entre os sistemas imunoldgico e neurol6gico’®. Em particular,
evidéncias crescentes indicam que alguns dos membros mais potentes da familia das
neurotrofinas, por exemplo, o fator de crescimento do nervo (NGF) e o fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF), atuam ou sdo produzidos pelas células imunes. Permitem
gue os dois sistemas se comuniguem e, eventualmente, podem fornecer uma explicacao
molecular para a inflamacao apoés lesdo do SNC. Em principio, as reac¢des inflamatorias
podem ser neuroprotetoras, bem como neurotéxicas’’. O conceito de imunidade
neuroprotetora tem profundas implicacdes para determinar a patogénese e o tratamento

de doencas neurolégicas nas quais 0 sistema imune esta envolvido, especialmente
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doencas inflamatérias, como a esclerose multipla (EM), mas também certas desordens
neurodegenerativas’®. O BDNF, que se pensava ser principalmente expresso no sistema
nervoso, pode ser produzido, essencialmente, por todos os principais tipos de células do
sistema imunitario periférico humano, incluindo linfécitos T CD4 e CDS8, linfocitos B e
mondacitos in vitro’®. Além disso, a producdo de BDNF foi demonstrada na infiltracdo de
células imunes in situ em modelos experimentais de lesdo do SNC e inflamacé&o das vias
aéreas. Entdo, talvez a queda de interleucinas e da imunidade também se correlacione

diretamente com a queda do BDNF e maior facilidade de apresentar lesfes isquémicas.

Os biomarcadores vem demonstrando que existem conexdes entre 0 sistema
imunoldgico e a fisiologia de todos os outros sistemas, bem como o SNC. Muitas células
autoimunes podem expressar as nheurotrofinas. Para o entendimento do significado
desses biomarcadores nas lesGes cerebrais isquémicas e/ou inflamatorias, é
indispensavel se compreender a balanca de equilibrio fisiolégico entre os fatores de
neuroprotecao e de neurodegeneracao80. As interleucinas, dentre elas a IL-10, e TNF-
alfa estariam no grupo proé-inflamatoério ou de destruicdo, em contrapartida o BDNF e o

VGEFR-1 fariam parte do grupo dos antiinflamatérios ou neuroprotetores’®,

A CEC coloca um peso maior no lado dos fatores pré-inflamatérios, fazendo com
gue essa balanca se desvie para a neurodestruicdo. A fim de minimizar o dano
neurolégico dos procedimentos cirargicos cardiacos de alta complexidade, é
imprescindivel estudos que identifiquem uma maneira eficiente de reduzir ou extinguir o
tempo de CEC ou maneiras de estimular a expressao dos neuroprotetores, fazendo com

gue a balanca penda para o lado da neuroprotecao.
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8 CONCLUSAO

Observou-se que desfecho neurologico pds-operatério parece ser multifatorial e
depende da interacao de fatores pré-operatérios, intra-operatorios e pés-operatorios.
Os niveis pré-operatorios de IL- 10, VGEFR-1, BDNF e TNF-alfa ndo estdo
diretamente relacionados com nenhuma das variaveis pesquisadas. Existe uma queda
dos niveis de TNF-alfa e BDNF no pos-operatério que demonstra a maior
vulnerabilidade imunolégica e neuroldgica dos pacientes nesse periodo, evidenciando
que a cascata inflamatéria desencadeada pelo procedimento cirirgico estd envolvida
nos processos de sepse e de complicacdes neuroldgicas. Alias, € explicito que muitos
pacientes ja apresentavam alteracdes de exame neuroldgico e desenvolvimento
neuropsicomotor mesmo antes de qualquer procedimento, principalmente aqueles
com as saturacdes periféricas de oxigénio mais baixas, deixando claro que a propria
cardiopatia congénita deve implicar em alteragdes cerebrais relevantes. Ademais, o
aumento dos niveis de IL-10 no poOs-operatorio relaciona-se, especificamente, com
uma maior ocorréncia de sepse. Além disso, pode-se inferir que quanto maior o tempo
de circulacé@o extracorpérea e de cirurgia, pior o desfecho clinico dos pacientes. Por
fim, sobressai-se a importancia de submeter o paciente com cardiopatia congénita a
avaliacdes neuroldgicas periddicas, mesmo que ndo exista um planejamento cirdrgico
bem definido e, de forma precoce, sempre que necessario, encaminha-lo para

reabilitagdo multiprofissional
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ANEXO 2 — ESCALA BRUNET-LEZINE (Brunet O, Lézine I. Desenvolvimento
psicolégico da primeira infancia. Porto Alegre: Artes Médicas; 1981)

Primeiro Més
P1: levanta a cabeca de tempos em tempos, se colocado na posicao sentada;
P2: deitado em decubito ventral, levanta a cabeca de tempos em tempos, vacilando;
P3: deitado em decubito ventral, faz movimentos de reptacéo;
C4: reage ao barulho da campainha;
C5: segue espontaneamente com o olhar o anel num angulo de 90°;

S6: fixa seu olhar no rosto do examinador.

Questoes

P7: aperta fortemente o dedo que se lhe introduz na méo;

L8: emite sons guturais;

S9: cessa de chorar, quando se lhe aproxima ou quando se lhe fala;

S10: comeca uma reacgdo de succdo antecipada no momento da mamada.

Terceiro Més

P1: mantém a cabeca bem firme em posicdo sentada;

P2: deitado em decubito ventral, apGia-se sobre os antebracos;

C3: olha um cubo colocado sobre a mesa;

C4: mantém firmemente o chocalho, sacode-o com um movimento brusco involuntéario;
C5: vira a cabeca para seguir com o olhar um objeto que desaparece lentamente;

S6: sorri, respondendo ao sorriso do examinador.

Questdes

P7: agarra seu lencol, leva-o em diregéo a si;

L8: tagarela: vocalizacdo prolongada;

S9: anima-se a vista da mamadeira ou aos preparativos da mamada;

S10: brinca com as maos, examina-as.
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Sexto Més

P1: mantido verticalmente, suporta uma parte do seu corpo;

P2: deitado em decubito dorsal, desfaz-se do pano colocado em sua cabeca;
C3: levanta o cubo colocado na mesa;

C4: mantém dois cubos, um em cada mée e olha o terceiro;

C5: sentado, pega com uma mao o anel que se movimenta diante dele;

C6: bate sobre a mesa ou a esfrega com uma colher.

Questdes

P7: pode ficar sentado com apoio por um longo periodo;
L8: faz engroladas;

S9: pega 0s pés com as maos;

S10: faz distingéo entre rostos familiares e estranhos.

Nono Més
P1: mantém-se de pé com apoio;
P2: sentado, sem apoio, desfaz-se do pano colocado na sua cabeca;
C3: levanta a xicara virada e pega o cubo escondido;
C4: pega a pastilha entre o polegar e o indicador;
C5: atrai 0 anel em sua direcédo, usando a fita;

C6: faz soar a campainha.

Questdes

P7: mantido sobre os bragos, faz movimentos de marcha;
L8: verbaliza uma palavra de duas silabas;

S9: reage a certas palavras familiares;

S10: faz gestos com significacdo: da ordens.

12° Més - Um ano
P1: caminha com ajuda, quando se Ihe da a méo;
C2: pega o terceiro cubo, mantendo os dois que ja tinha;
C3: solta um cubo dentro da xicara;

C4: imita o barulho da colher na xicara;
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C5: recoloca a forma redonda no buraco do tabuleiro;

C6: faz uma garatuja débil depois de demonstracao.

Questdes

P7: parado, abaixa-se para pegar um brinquedo;
L8: fala 3 palavras;

S9: entrega um objeto sob ordem ou gesto;

S10: repete atos que provocaram risos.

15° Més
P1: caminha so;
C2: constroi uma torre de 2 cubos;
C3: enche a xicara com cubos;
C4: introduz a pastilha no frasco;
C5: coloca sob comando a forma redonda no buraco do tabuleiro;

C6: faz uma garatuja sob comando.

Questoes

P7: sobe uma escada, de quatro;

L8: fala 5 palavras;

S9: aponta com o dedo o que deseja, pedindo-o;

S10: bebe sozinho com eficiéncia.

18° més
P1: chuta com o pé, uma bola;
C2: constrdi uma torre de 3 cubos;
C3: vira as paginas de um livro;
C4: retira imediatamente a pastilha do frasco;
C5: adapta-se ao giro da prancha para o bloco redondo;

L6: nomeia uma imagem ou mostra 2 imagens.
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Questdes

P7: sobe a escada de pé se segurado pela mao;
L8: fala, pelo menos, 8 palavras;

S9: serve-se com a colher;

S10: pede seu pinico e pode conter-se.

21° més
P1: chuta uma bola sob demonstracéo;
C2: constrdi uma torre de 5 cubos;
C3: alinha os cubos para imitar o trem;
C4: coloca sob comando os cubos em 3 lugares diferentes;
C5: coloca a forma quadrada no buraco correspondente do tabuleiro;
L6: mostra 5 partes do corpo na imagem da boneca.

Questoes
P7: desce a escada, seguro pela méo;
L8: associa duas palavras;
L9: pede para comer e beber;
S10: imita acGes simples do adulto.
24° més
P1: chuta a bola sob comando;
C2: constrdi uma torre de 6 cubos, no minimo;
C3: tenta dobrar uma vez uma folha de papel;
C4: imita um traco;
C5: coloca as 3 formas no tabuleiro;

L6: nomeia 2 ou mostra 4 imagens.

Questdes

P7: sobe e desce escadas sem ajuda;

L8: forma frases de varias palavras;

L9: nomeia-se a si mesmo pelo prenome;

S10: ajuda a arrumar suas coisas.
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30° més
P1: trata de ficar sobre um pé so;
C2: constrdi uma torre de 8 cubos;
C3: constroi uma ponte, a partir de um modelo, com 3 cubos;
C4: imita um traco vertical e horizontal,
C5: adapta-se ao giro do tabuleiro para a as 3 formas;

L6: nomeia 5 ou mostra 7 imagens.

Questdes

P7: pode levar um copo cheio de 4gua sem derrubéa-lo;
L8: emprega 0 pronome “eu”;

S9: bota seus sapatos;

S10: permanece seco durante a noite.
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ANEXO 3 — LEFEVRE (Lefévre AB. Exame neuroldgico evolutivo do pré-escolar
normal. S&o Paulo: Sarvier, 1972.)

Lefévre 3 anos

Equilibrio Estatico Posi¢do de Romberg, olhos abertos por 30”

Equilibrio Dinamico Andar em linha reta por 5m

Andar para tras puxando um carrinho, por 5m

Subir e descer escadas sem apoio

Correr contornando obstaculos

Apanhar um objeto do chdo, sem auxilio da outra mél/o

Coordenagéo Apendicular Construir uma torre com 9 cubos ou mais ’ i
Copiar um traco vertical de um modelo
Jogar uma bola por cima, na diregéo do examinador |
Manobra index-nariz com os olhos abertos P |
Chutar uma bola (anotar o pé escolhido)

- x 7
Coordenagéo Tronco- Nao ha provas
Membros
Sincinesias-Gnosias Presentes em todas as provas

Persisténcia Motora N&o ha provas
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Lefevre 4 anos

Posicéo de Romberg, olhos fechados por 30"

™ { Equilibrio Estatico
Equilibrio Dinamico

Andar na-ponta dos pés por 5m
Subir e descer escada sem apoio, alternando os pés

Coordenacdo Apendicular

Virar paginas de um livro eumetricamente

Copiar uma cruz do cartéo

Manobra index-nariz com os olhos fechados

Fazer uma bolinha de papel com a mdo dominante
Enrolar um fio em um carretel na posigéo parada, de pé

1 Coordenagao Tronco-
| Membros

Néo ha provas

Sincinesias-Gnosias

Presentes em todas as provas

Persisténcia Motora

Manter os olhos fechados por 20"
Manter a boca aberta por 40"
Manter a lingua protusa com os olhos abertos por 40”
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Lefevre 5 anos

Equilibrio Estatico De pé, apoio plantar com a ponta de um pé encostada no calcanhar do outro, com os
olhos abertos por 10”

Equilibrio Dinamico | Andar para a frente colocando o calcanhar de um pé encostado na ponta do outro,
por 2m

Saltar uma corda de 30cm de altura, estando correndo

Saltar corda de 30cm de altura, estando parado com os pés juntos

Saltar girando sobre si mesmo, sem desviar do lugar

Deslocar-se 5m pulando com os 2 pés juntos

Deslocar-se 5m pulando num pé sé. Deixar escolher o pé

Dar um salto para um lado. Ficar parado depois do salto

Coordenagéo Copiar um circulo ou um quadrado do cartéo

Apendicular Jogar uma bola de ténis, por cima, em um alvo na distancia de 2m

Sentado, bater com os pés, alternadamente, num ritmo escolhido

Tocar com a ponta do polegar em todos os dedos, nas duas méos e nas duas
diregbes

Abrir uma méo e fechar a outra alternadamente. Membros superiores estendidos
para a frente

Coordenagéo N&o ha provas
Tronco-membros

Sincinesias-Gnosias | Presentes em todas as provas

Persisténcia Motora | Manter a lingua protusa com os olhos fechados por 40”
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Lefevre 6 anos

Equilibrio Estatico

De pé, apoio plantar. A ponta de um pé encostada no calcanhar do outro,
de olhos fechados por 10"

Equilibrio Dinamico

Andar para tras, colocando o calcanhar de um dos pés encostado na ponta
do outro, por 2m
Deslocar-se 5m, pulando sobre um pé s6 com o pé ndo dominante

Descrever um circulo com os dedos indicadores, estando com os bragos

Coordenagéo
Apendicular estendidos horizontalmente para os lados
Andando, enrolar a linha do carretel no dedo indicador da m&o dominante
Bater o indicador direto na mesa e o pé direito no chdo, ao mesmo tempo,
| e alternadamente com os esquerdos
F Coordenagéo Tronco- | De pé, o examinador forga o tronco para tras e observa a flexéo dos joelhos
| membros

Sincinesias-Gnosias

Presentes em todas as idades

Persisténcia Motora

N&o ha provas
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| efevre 7 anos

Equilibrio Estético

Parado, na ponta dos pés, bragos caidos ao longo do corpo, pés juntos, olhos abertos por 30"
Parado, apoio plantar sobre um pé sé (deixar escolher o pé). Bragos caidos ao longo do corpo,
olhos abertos por 30"

De pé&, apoio plantar sobre um pé s6 (deixar escolher o p¢), bragos caidos, a outra perna fletida
em angulo reto, as coxas paralelas, olhos abertos por 10”

Agachado, apoio na ponta dos pés, calcanhares unidos, membros superiores abertos
lateralmente, olhos abertos por 10

Sentado, equilibrar uma régua horizontalmente no dedo indicador da mé&o escolhida por 10"

Equilibrio Dinémico

Pular o mais alto que puder. Bater palmas 2 vezes enquanto estiver com os pés fora do contato
com o solo

Coordenagéo
Apendicular

Copiar um losango de um cartéao
Repetir ritmos com intervalos varidveis, usando 2 lapis e anteparo de cartolina: «==; *
s eer e s e cee o o Acertos: 4/6

Anotar disdiadococinesias na prova das marionetes com duas mé&os.

Coordenagéo Tronco-
membros

Sentar-se sem apoio, estando deitado e deitar-se sem apoio, estando sentado

Sincinesias-Gnosias

Presentes em todas as provas

Persisténcia Motora

Olhar extremo lateral para a direita por 30"

Olhar extremo lateral para a esquerda por 30"

Membros superiores horizontalmente para a frente. Dedos afastados. Polegares separados por 1
cm. Manter posigéo de olhos fechados por 30”
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ANEXO 4 - EXAME EVOLUTIVO LOIS PICQ AND PIERRE VAYER DOS 7-11
ANOS (Picq, Lois, and Pierre Vayer. Educacao psicomotora e retardo mental:

aplicacao aos diferentes tipos de inadaptacdo. Manole, 1985.)

Coordenacao Dinamica das Maos

IDADE | DESCRIGCAO

8 anos

9 anos

10
anos

11
anos

Com a extremidade do polegar, tocar com maior rapidez possivel, um
ap6s o outro, comecando pelo dedo minimo e retornando (5-4-3-2 /
2-3-4-5)

Com auxilio de uma bola de plastico de 6 cm de diametro, atingir um
alvo de 25x25 cm situado na altura do peito a 1,50 m de distancia
(lancamento com os bracos flexionados, maos perto do ombro, a perna
do lado do langamento para tras)

A extremidade do polegar esquerdo sobre a extremidade do indicador
direito e vice-versa. O indicador direito larga o polegar esquerdo e faz
uma circunferéncia em torno indicador esquerdo, a fim de reuniu-se ao
polegar esquerdo enquanto o indicador esquerdo ndo abandona o
polegar direito. Em seguida, o indicador esquerdo larga o polegar
direito, descreve uma circunferéncia em torno do indicador direito
sobre o polegar esquerdo, etc., com a menor velocidade possivel.

No fim de 10" a crianca permanece com os olhos fechados por 10"
igualmente.

Apanhar com uma mdo uma bola de 6 cm de didametro lancada de 3m.
A crianca deve deixar o braco ao longo do corpo até o momento em
que seja dada a instrucdo “pegue”. Apds 30” de repouso, 0 mesmo
exercicio com a outra mao.

Equilibrio Dindmico

DESCRICAO

8 anos Salto sem impulso acima do elastico colocado a 40 cm do chao

(joelhos flexionados)

9 anos Joelhos flexionados em angulos reto, bracos ao longo do

10
anos

11
anos

corpo. A 25 cm do pé que repousa no chao coloca-se uma
caixa de fosforos vazia. A crianca deve empurra-la, pulando
num pé s6 em direcao em direcao a um objetivo situado a 5m.

Saltar com impulso de um metro sobre uma cadeira de 45 a 50
cm de altura, cujo dorso é mantido pelo experimentador.

Saltar no ar jogando as pernas para tras a fim de tocar os
calcanhares com as maos

Equilibrio Estético
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IDADE | DESCRICAO

8 anos Com os olhos abertos, maos atras das costas, erguer-se na
ponta dos pés e flexionar o tronco em angulo reto (pernas
esticadas)

9 anos Em pé sobre a perna esquerda, a planta do pé direito sobre a
face interna do joelho esquerdo, bracos sobre as coxas, olhos
abertos.

10 Manter-se na porta dos pés, bracos ao longo do corpo, pernas
anos  juntas, pés juntos.

11 Os olhos fechados, manter-se sobre a perna direita, a perna

anos  esquerda flexionada, o joelho em angulo reto, coxa paralelas a
direita em abducado ligeira, bracos ao longo do corpo. Apds 30"
de repouso, mesmo exercicio com outra perna

Coordenacgdo Geral

IDADE | DESCRICAO

8 anos Erguer os bracos para a frente, na horizontal. E manter. Lagar
de lado sem segura-los.

9 anos Larga os bragos ao bater uma régua;

10 Ergue um joelho quando solta os bragos
anos

11 Erguer um braco e relaxar o outro.

anos

Organizacao Espacial

IDADE | DESCRICAO

8 anos Direita-Esquerda reconhecimento no outro. Toca minha mao
esquerda. Pega uma bola e pergunta em que mao esta

segurando.
9 anos Mao esquerda no olho direito.
10 Reproducdo dos movimento de 9 anos, utilizando figuras.
anos
11 Determinar a posicao de trés bolas com cores diferentes.

anos EX. A bola azul esta a direita ou a esquerda da vermelha.

Organizacao Espaco-Temporal

» Provas das batidas.
» Reproducao e transcricdo
» 00 000
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8 anos 19
9 anos 24
10 anos 27
11 anos 32

Dominéancia Lateral das Maos
» Lancar uma bola

Dar corda no despertador.

Pregar um prego

Escovar os dentes

Pentear os cabelos

Virar a macaneta da porta

Assoar 0 nariz

Utilizar a tesoura

v Vv Vv VvV VvV VvV Vv Vv

Cortar com uma faca
» Escrever.
Dominancia Lateral dos Olhos
» Sighting
» Telescopio
» Caleidoscopio
Dominéancia Lateral dos Pés
» Despender a bola
» Conduzir a bola
» Chutar a bola

Prova de Rapidez — Mira Stamback




66

APENDICE




67
Apéndice 1 - Artigo Original

APENDICE 1 — ARTIGO ORIGINAL

Analysis of PRE and post-operative serum biomarkers of hypoxia in patients
with congenital heart disease

Quadros, F.S.t Marinowic, D. R, 2; Ricachinevsky, C.3; Botta, A.M.4; Nunes, M.L.>

'Neuropediatrist and Preceptor of the Residency in Neuropediatrics of the Santo Ant6nio
Children's Hospital, Santa Casa de Misericordia Hospital Complex, Porto Alegre, Brazil.
Mailing Adress: Avenida Independéncia, 155, Departamento de Neuropediatria, Andar M1,
Bairro Independéncia, CEP 90035-074, Porto Alegre/RS, Brasil. Phone 5551-32148649.
Email: fernandagua@gmail.com.

%Biologist, Master's and Doctorate in Health Sciences, Adjunct Professor of the School of
Medicine of Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul, Researcher in the areas
of Cellular and Molecular Biology, Cell Culture and Cell Reprogramming. in Biomedical
Research Institute. Mailing Adress: Avenida Ipiranga, 6690 — 2° andar, Bairro Jardim Botanico,
CEP 90610-000, Porto Alegre/RS, Brasil. Phone: 5551-33203353. Email:
dmarinowic@gmail.com.

3pediatric Intensivist, Preceptor of Residence in Pediatric Intensive Care and Head of the
Intensive Care Unit of the Santo Antdnio Children's Hospital, Santa Casa de Misericordia
Hospital Complex, Porto Alegre, Brazil. Mailing Adress: Avenida Independéncia, 155 — 4°
andar, Bairro Independéncia, CEP90035-074, Porto Alegre/RS, Brasil. Phone: 5551-
32148754. Email: ricachinevsky@terra.com.br.

“Pediatric Cardiologist, Preceptor of Residence in Pediatric Cardiology and Pediatric Intensive
Care Unit of the Santo Antonio Children's Hospital, Santa Casa de Misericordia Hospital
Complex, Porto Alegre, Brazil. Mailing Adress: Avenida Independéncia, 155 — 4° andar, Bairro
Independéncia, CEP90035-074, Porto Alegre/RS, Brasil. Phone: 5551-32148754. Email:
abotta2512@gmail.com.

*Neuropediatrist, Professor of the School of Medicine of Pontificia Universidade Catdlica do
Rio Grande do Sul, Director of the Brain Institute of Rio Grande do Sul, Professor of the Post-
Graduate Program in Medicine and Child Health at the Medical school of Pontificia
Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul. Mailing Adress: Avenida Ipiranga, 6690, prédio
63, Bairro Jardim Boténico, CEP 90610-000, Porto Alegre/RS, Brasil. Phone: 5551-33205900.
Email: minunes@pucrs.br.



mailto:fernandaqua@gmail.com
mailto:dmarinowic@gmail.com
mailto:ricachinevsky@terra.com.br
mailto:abotta2512@gmail.com
mailto:mlnunes@pucrs.br

68
Apéndice 1 - Artigo Original

ABSTRACT

Introduction: in patients with congenital heart disease, only preoperative and
postoperative analysis of the patient through neurological examination has shown a
low predictive value for neuropsychomotor outcome, suggesting the need to

incorporate other neurological status assessment methods.

Objectives: To determine the dosage of the biomarkers (interleukin-10, brain-derived
neurotrophic factor or BDNF, endothelial growth factor receptor 1 or VGEFR-1 and
tumor necrosis factor alpha or TNF-alpha) in peripheral blood of patients with

congenital heart disease in the pre and postoperative periods.

Methods: cross-sectional study. Patients were selected at Santo Antdnio Children's
Hospital, Porto Alegre, Brazil. The sample consisted of 22 patients with ages ranging
from 1 day to 17 years and 11 months of age, with congenital heart disease who

underwent cardiac surgery.

Results: Postoperative IL-10 and VEGFR1 showed higher values than preoperative
measurements, but this variation did not show statistical significance (p = 0.34 and
p=0.09, respectively). Variations in pre and postoperative BDNF and TNF-alpha
dosages were statistically significant. Comparing the biomarkers with two
cardiopulmonary bypass time slices, more or less than 95 minutes, no statistically
significant variations were found. Comparing the clinical data regarding neurological
complications, it was found that the longer the total time of hospitalization and surgery,
the greater the probability that the patient presented postoperative neurological
complications. In addition, if there was a previous history of seizures, the probability of
having seizures in the postoperative period was higher. Comparing the clinical data
regarding sepsis in the postoperative period, it was shown that the higher the IL-10 in

the postoperative period, the greater the probability of occurrence of sepsis.

Conclusion: There is an intimate relationship between the immune and neurological
systems, which explains the pathogenesis of the inflammatory process that is triggered

by brain lesions

Key words: congenital heart disease, cardiopulmonar bypass, biomarkers, BDNF, IL-
10, TNF-alpha, VEGFR-1
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INTRODUCTION

The cardiovascular and neurological systems are closely connected during
development, health, and disease. Newborns with congenital heart disease represent
2 to 5% of the pediatric population and require surgical, early and specialized treatment
in tertiary centers of high complexity!. The risk of death and cardiovascular
complications in these difficult surgeries are considerable. In addition, numerous
studies have shown that these individuals are at risk for delayed neuropsychomotor
development, which is related to the combination of immaturity and acquired brain
lesions 2. Before surgery, chronic hypoxia, acidosis, malnutrition, inadequate cerebral
perfusion resulting from hemodynamic instability, chromosomal abnormalities, and
cerebral dysgenesis are the main factors of poor prognosis.3 During the procedure,
hypoxic-ischemic damage may result from cerebral perfusion and metabolism
inadequate, temperature changes and cardiogenic embolism, whereas after
cardiorespiratory arrest, infection, arrhythmias and other factors add risk of brain
injury*. The high morbimortality rates of these complex diseases suggest that more
attention be paid to neurological monitoring and neuroprotection pre, intra and
postoperative®. A consistent predictive marker of mortality after cardiac surgery has
not yet been identified; however, lactate has been used as a marker of cellular hypoxia
and insufficient cellular perfusion, and hyperlactatemia has been associated with
mortality and major postoperative complications®. On the other hand, only the
preoperative and postoperative analysis of the patient through traditional physical
examination and neurological evolution have shown a low predictive value for
neuropsychomotor outcome, suggesting the need to incorporate other methods of
evaluation of the neurological state’. In this way, it is essential to carry out more
scientific studies that allow the understanding of modifiable preoperative risk factors,
the influence of surgical time and the importance of pre, intra- and postoperative central
nervous system monitoring for neurological outcome® BDNF or neurotrophic factor
derived from the brain is a neurotrophin widely distributed in the central nervous system
(CNS) and is secreted by CNS neurons and astrocytes to promote neuronal growth,
differentiation, regeneration and repair, as well as being a marker of nutrition factors
and brain damage®. Vascular endothelial growth factor (VEGF) is an angiogenesis

inducing peptide with recently identified neurotrophic effects!®. The major
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neuroprotective mechanisms of VEGF include: (1) modulation of phosphatidylinositol-
3 kinase (PI3K) with nuclear factor B signaling, via, inhibition of caspase-3 activity and
reduction of ischemic neuronal apoptosis; (2) inhibition of slow potassium channel
currents, (3) increased proliferation and migration of neural progenitors in the
subventricular zone, and improvement of neurogenesis and striatal maturation of
newborn neurons in brains of adult rats after stroke!!. Concentrations of VEGFRL1 in
plasma are directly related to the severity of hypoxic-ischemic encephalopathy and

cyanosis in congenital heart diseases?'?.

Interleukins are a group of numerous cytokines that function as inflammatory
mediators. IL-10 plays a protective role in brain tissue by inhibiting the secretion of IL-
18, IL-8 and TNF-alpha, inhibiting the production of leukocyte aggregation and
chemokines, and reducing inflammatory responses in the brain TNF-a promotes
synthesis and release of IL-18 and IL-8, the induction of apoptosis of nerve cells,
rupture of the blood-brain barrier and aggravates brain damage. Other studies indicate
that TNF-a is an inflammatory factor involved in the early onset of hypoxic- ischemic
(EHI), with peak up to 24 h after birth and TNF-a concentration was related to the
severity of EHI and the prognosis of the patients.

MATERIALS AND METHODS

Cross-sectional observational, descriptive study. The patients were selected at
the Inpatient Unit and at the Pediatric Intensive Care Unit of the Santo Antonio
Children's Hospital, Santa Casa de Misericordia Hospital Complex, Porto Alegre, Brazil
from December 2018 to April 2019. The sample consisted of 22 patients aged 1 day
to 17 years and 11 months of age, with congenital heart disease undergoing cardiac
surgery. The selected patients will be submitted to anamnesis, traditional neurological

examination and evolutionary neurological examination in a preoperative evaluation.

Two blood samples, 3mL each, were collected before and after the surgery,
totaling 6mL of blood. The first sample of peripheral blood will be collected in the 24
hours prior to the surgical procedure and the second sample will be collected in the
immediate postoperative period (up to 24 hours after the end of the surgery).

Sequentially, the samples will be stored appropriately and taken by the researcher
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himself to the Biochemical Research Institute for analysis. Samples are analyzed by a
multiplex and assay kit using the Luminex technique. In addition, periodic neurological
evaluations will be performed throughout the hospital stay of the patient, as well as

complementary examinations and therapies that may be necessary.

The normality of the data was evaluated by the Shapiro-Wilk test. Quantitative
data (asymmetric distribution) were expressed in median and interquartile range.
Qualitative measures were presented in absolute and relative frequency. The
comparison of the quantitative data (age, SPOZ2, time of some outcome and
biomarkers) between two groups / categories (neurological complications, sepsis,
seizures, neurological examination, CPB time, biomarkers before / after surgery)
(related samples) or by the Man-Whitney U test (independent samples). For
comparative purposes, CPB time data were also stratified according to the median of
the results obtained in the study (95 minutes). On the other hand, the qualitative
variables (neurological complications, sepsis, seizures, neurological examination, prior
DNPM, convulsions, comorbidities, CPB) were analyzed by Fisher's exact test and / or
Pearson's Chi-square test. Finally, the correlation of the quantitative data was
performed by the Spearman correlation test. All analyzes and data processing were
performed in the SPSS 18.0 program. The significance level adopted was 5% (p
<0.05).

RESULTS

Table 1 and table 2 shows the main characteristics of the study population. Two
individuals had a genetic diagnosis of Down Syndrome. Regarding the surgical
corrections, in one subject of the study, a cavopulmonary anastomosis or Fontan
procedure was scheduled. However, due to technical and anatomical difficulties in the
transoperative period, he ended up performing ligature of the azygos vein only and
being listed for transplantation. Postoperative IL-10 and VEGFR1 levels showed higher
values than preoperative measurements, but this variation did not show statistical
significance (p = 0.34 and p = 0.09, respectively). Variations in pre and postoperative
BDNF and TNF-alpha dosages were statistically significant, with p = 0.05 and p = 0.03,

respectively. Relating the biomarkers to two CPB time cuts, more than 95 min; or less
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than 95 min, no statistically significant variations were found, but the TNF-alpha
dosages in the postoperative period of those patients with longer CPB had a more
expressive decrease, obtaining a value of p= 0.06, which may not have presented
statistical significance, due to the small sample size. Comparing the clinical data
regarding neurological complications, it was found that the greater the total time of
hospitalization and surgery, the greater the probability of the patient presenting
neurological complications in the postoperative period, with values of p=0.012 and
0.025 respectively. In addition, if there was a previous history of seizures, the
probability of having seizures in the postoperative period was higher, with a value of
p=0.05. Of the 4 patients who had seizures in the postoperative period, 3 (75%) had
previous history of seizures and also had postoperative sepsis. All had peripheral
oxygen saturation between 80 and 97%, not being among the patients with lower
saturation. One half had complex heart disease and the other half had Tetralogy of
Fallot. One of the patients with postoperative seizures was diagnosed with Down
Syndrome. The only patient with postoperative seizures without previous history had a
complex heart disease and, due to the anatomical difficulty of the surgical correction,
was not submitted to the planned procedure and, consequently, to extracorporeal
circulation. Effectively, pulmonary trunk banding was performed without CPB, a
strategy that lasted 186 minutes, but ended up undergoing numerous clinical
complications, totaling 71 days of ICU stay and 98 days of total hospital admission.
Comparing the clinical data regarding sepsis in the postoperative period, it was shown
that the higher the IL-10 in the postoperative period, the greater the probability of
occurrence of sepsis, with p = 0.029. Regarding the traditional physical neurological
examination, it was pointed out that if modified, the probability of the individual

presenting neuropsychomotor development delay was also higher, with p=0.001.

DISCUSSION

In the present study, we used hypoxia biomarkers in a sample of children and
adolescents with congenital heart disease and undergoing cardiac surgery. We
observed a significant fall in postoperative BDNF and TNF-alpha levels and an

increase in IL-10 in patients who developed sepsis as a complication of the surgical
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procedure. We did not observe a correlation between the preoperative and prognostic
markers of the patients. All patients underwent evaluation of traditional neurological
examination and evolutionary neurological examination in the preoperative period. It
was possible to observe that the majority already had abnormalities in both
evaluations, even though never undergoing any type of surgical procedure. It was
observed that the more cyanotic the heart disease, the more neuropsychomotor
development delay the patient had. In fact, much is discussed in the scientific literature
about the impact of congenital heart disease on brain architecture and
neuropsychomotor development. The cardiovascular and neurological systems are

closely connected during development.

Currently, it is known that there is a continuous risk of mortality and morbidity,
particularly motor and cognitive disabilities, which represent the most common long-
term complications and those with the greatest negative impact on quality of life,
academic performance and life chances independent adult3. Still in the womb, the
fetus is already suffering from brain injury, due to the systemic repercussion of the

malformations?4.

No statistically significant relationships were found between the levels of
preoperative biomarkers and the variables studied. However, prior to surgery, chronic
hypoxia, acidosis, malnutrition, inadequate cerebral perfusion resulting from
hemodynamic instability, chromosomal abnormalities, and brain dysgenesis are the
main factors of poor prognosis*®. During the procedure, hypoxic-ischemic damage may
result from inadequate perfusion and cerebral metabolism, temperature changes, and
cardiogenic embolism. In the postoperative, are cardiorespiratory arrest, infection,
arrhythmias and other factors add risk of brain injury. Regarding the CPB time, it was
found that the higher, the higher the peak TNF-alpha in the postoperative period,
although a statistically significant relation was not obtained. In addition, the longer the
total time of surgery and hospitalization, independently of the concentration of
biomarkers, the worse the clinical and neurological outcomes. Extracorporeal
circulation triggers an inflammatory response that causes blood pressure to drop, heart
rate and body temperature rise, leukocytosis and tissue edema. These phenomena
are accompanied by the activation of the cytokine system, including interleukin-6 (IL-
6), IL-10, IL-2 receptor (IL-2r), tumor necrosis factor alpha (TNF-a) and increased

adhesion molecules, which are important biomarkers in various diseases!®. Cardiac
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surgery itself triggers a complex systemic inflammatory process. The inflammatory
cascade contributes to postoperative complications such as respiratory failure, renal,
hepatic dysfunction, neuropsychological dysfunction and, in some cases, multiple

organ failure.

In the literature, in patients with cyanotic congenital heart disease, increased

serum levels of endothelial growth factor are proportional to the degree of cyanosis?'’.

However, the same relationships between VGEFR-1 concentration and the
degree of cyanosis were not found in the study. On the other hand, remarkable
amounts of neovascularization develop in patients with congenital cyanotic heart
disease, which has low pulmonary blood flow and systemic cyanosis.
Neovascularization in these patients plays a compensatory role in systemic hypoxia
and may be important for organ survival. A general deregulation of angiogenesis with
predominance of an antiangiogenic environment in the brain tissue of fetuses with
congenital heart disease has been observed, suggesting that these fetuses may have
an intrinsic angiogenic impairment that could contribute to impaired brain perfusion and
abnormal neurodevelopment later in life. The summation of malformations in the
astrocytic architecture and impairment of cerebral microcirculation are the main factors

of low cerebral oxygenation in patients with congenital heart disease?®.

BDNF plays a protective role in hypoxic-ischemic lesions and, as in other
studies, it has been found that its levels fall significantly postoperatively, making the

patient more vulnerable to brain damage.

The same mechanisms that reduce BDNF concentrations in cardiac patients

should also contribute to the higher risk of ischemic stroke in these patients.

An expressive increase in IL-10 has been demonstrated postoperatively and a
statistically significant relationship between the concentration of this biomarker and the
occurrence of sepsis has been seen in several other studies. This finding is directly
related to SIRS induction. Elevation of inflammatory biomarkers after cardiac surgery
are factors that promote SIRS. This increase is mainly related to the interaction of the
blood components with the artificial surfaces of the CPB machines, as well as surgical
trauma and reperfusion. The inflammatory reaction that is triggered is not specific for
infection or non-infection and may be the start for a sepsis process that has high

mortality and also worsens the neurological prognosis. Therefore, the higher the
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perioperative inflammatory response, the worse the patient's overall prognosis. In
addition, there is no difference between the oxidative stress state in patients with
cyanotic and acyanotic congenital heart disease and the healthy population, and this
stress does not change after cardiac surgery®®. A shorter time to reperfusion and
cooling in CPB could reduce the overall inflammatory response. The increase in
Creactive protein levels may be due to the stress itself?C. The duration of CPB is a risk
factor for SIRS. CPB has two distinct inflammatory response phases. The early phase
is triggered by blood contact with the machine that activates the humoral and cellular
response, releasing cytokines. The late phase is triggered by reperfusion and
endotoxemia, leading to endothelial damage and microcirculation alteration. The
inflammatory cascade resulting from this SIRS process affects multiple organs and is
the main determinant of the morbidity and mortality of patients with congenital heart
disease?!. Pre- and postoperative imaging examinations of these patients were not
obtained, which would have refined the evaluation of possible pre and postoperative
neurological lesions. However, it is a population that presents an important anesthetic
risk and many of the surgical procedures happen as a matter of urgency, limiting the
execution of these exams. The procedures of preoperative neurological evaluation with
the aid of complementary tests, intraoperative Doppler neurological monitoring,
monitoring with continuous electroencephalogram in the immediate postoperative
period, postoperative neurological reevaluation with new imaging tests and early
rehabilitation would be part of a ideal protocol for the neurological management of
cardiac patients. Finally, BDNF would be involved in a kind of interface between the
immune and neurological systems??. In particular, growing evidence indicates that
some of the most potent members of the neurotrophin family, for example nerve growth
factor (NGF) and brain derived neurotrophic factor (BDNF), act or are produced by
immune cells. They allow the two systems to communicate and eventually provide a
molecular explanation for inflammation following CNS injury. In principle, inflammatory
reactions may be neuroprotective as well as neurotoxic. The concept of
neuroprotective immunity has profound implications for the pathogenesis and
treatment of neurological diseases in which the immune system is involved, especially
inflammatory diseases such as multiple sclerosis (MS), but also certain
neurodegenerative disorders. BDNF, thought to be primarily expressed in the nervous

system, can essentially be produced by all major cell types of the human peripheral
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immune system, including CD4 and CD8 T lymphocytes, B lymphocytes and
monocytes in vitro. In addition, the production of BDNF has been demonstrated in the
infiltration of immune cells in situ in experimental models of CNS injury and
inflammation of the airways. Then, perhaps the fall of interleukins and immunity also
correlates directly with the fall of BDNF and greater ease of presenting ischemic
lesions. Biomarkers have been demonstrating that there are connections between the
immune system and the physiology of all other systems, as well as the CNS. Many
autoimmune cells can express neurotrophins. To understand the significance of these
biomarkers in ischemic and / or inflammatory brain lesions, it is essential to understand
the balance of physiological balance between neuroprotection and neurodegeneration
factors. Interleukins, among them IL- 10, and TNF-alpha, would be in the pro-
inflammatory or destruction group, whereas BDNF and VGEFR-1 would be part of the
anti-inflammatory or neuroprotective group. CPB puts a greater weight on the side of
the pro-inflammatory factors, causing this scale to deviate to neuro-destruction. In
order to minimize the neurological damage of highly complex cardiac surgical
procedures, it is imperative that studies identify an efficient way to reduce or extinguish
CPB time or ways of stimulating the expression of neuroprotectors, causing the scale
to swing to the side of the neuroprotection.

CONCLUSIONS

It was observed that postoperative neurological outcome seems to be
multifactorial and depends on the interaction of preoperative, intraoperative and
postoperative factors. Preoperative levels of IL-10, VGEFR-1, BDNF and TNF-alpha
are not directly related to any of the variables investigated. There is a decrease in the
levels of TNF alpha and BDNF in the postoperative period, which demonstrates the 82
greater immunological and neurological vulnerability of the patients in this period,
evidencing that the inflammatory cascade triggered by the surgical procedure is
involved in the sepsis and neurological complications. In fact, it is explicit that many
patients already presented alterations in neurological examination and
neuropsychomotor development even before any procedure, especially those with

lower peripheral oxygen saturations, making it clear that the congenital heart disease
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itself should imply relevant brain alterations. In addition, the increase in IL-10 levels in
the postoperative period is specifically related to a higher occurrence of sepsis. In
addition, it can be inferred that the longer the time of extracorporeal circulation and
surgery, the worse the clinical outcome of the patients. Finally, the importance of
subjecting the patient with congenital heart disease to periodic neurological
evaluations is emphasized, even if there is no well-defined surgical planning and, at

an early stage, when necessary, refer it to multiprofessional rehabilitation.
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TABLE
Table 1. Clinical characteristics of the sample
Variables Evaluated N=19
Age, years 1,00 (0,58 — 5,83)
Age, n (%)
<1 year 08 (42,1)
1to 5 years 07 (36,8)
6 to 12 years 04 (21,1)
Gender, female n (%) 11 (57,9)
Types of cardiophaties, n (%)
Complex 11 (57,9)
IvVC 03 (15,8)
FT 04 (21,1)
Mitral Stenosis 01 (5,3)
NPD, n (%)
Adequate 08 (42,1)
Delayed 11 (57,9)
Neurological Examination, n
(%)
Normal 09 (47,4)
Abnormal 10 (52,6)
Previous Seizures, n (%)
Yes 03 (15,8)
No 16 (84,2)
Comorbities, n (%)
Epilepsy 02 (10,5)
Down’s Syndrome 02 (10,5)
None 15 (78,9)

Types of Surgeries, n (%)
Enlargement of the right

ventricular outflow tract 06 (31,6)
IVC correction 04 (21,1)
Fontan 02 (10,5)
Tetralogy of Fallot

Correction 02 (10,5)
Implant of Valvular

Prosthesis 02 (10,5)
Rastelli 01 (5,3)
Pulmonary Artery Banding 01 (5,3)
Azygos Vein Ligation 01 (5,3)

Quantitative data presented in median and interquartile range. Qualitative variables
expressed in absolute (n) and relative frequency (%). IVC: Interventricular
Communication. FT: Tetralogy of Fallot NPD: neuropsychomotor development.
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Table 2 - Clinical characteristics of the sample

Variables evaluated N=19
Previous SPO: , percentual 92,00 (80,00 — 96,00)
Previous SPOz2 , n (%)

60 to 70 01 (5,3)

7110 80 04 (21,1)

8110 90 04 (21,1)

91to 100 10 (52,6)
Lenght of stay in ICU, days 9,00 (4,00 — 25,00)
Total hospitalization time, days 30,00 (8,00 — 32,00)
Total surgery time, minutes 259,00 (215,00 — 319,00)
Total CPB time, minutes 105,00 (57,00 — 118,00)
Sepsis, n (%)

Yes 08 (42,1)

No 10 (52,6)

Death during surgery 01 (5,3)
Neurological complications, n (%)

Seizures 04 (21,1)

None 14 (73,7)

Death during surgery 01 (5,3)
Previous inflammatory markers

IL-10, pg/mL 3,34 (1,63 — 14,06)

BDNF, pg/mL 26509,82 (21089,14 — 59389,08)

TNF-afa, pg/mL 17,67 (8,42 — 22,91)

VEGFR-1, pg/mL 5926,89 (1890,07 — 7998,58)

Quantitative data presented in median and interquartile range. Qualitative variables expressed
in absolute (n) and relative frequency (%). SPO2: Peripheral saturation of oxygen. CPB:
cardiopulmonary bypass. IL-10, BDNF, TNF-a, VEGFR-1: pg / ml concentration.
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Figure 1. Comparison of the concentrations of pre and post-surgery biomarkers of hypoxia.
(A) (pre-operative: 3,34 (1,63 — 14,06) vs. Post-operative: 5,84 (2,37 — 18,73); p=0,34), (B) BDNF
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(pre-operative: 26509,82 (21089,14 — 59389,08) vs. Post-operative: 21654,37 (10846,57 —

31287,41); p=0,05), (C) TNF-alfa (pre-operative: 17,67 (8,42 — 22,91) vs. Post-operative: 12,20

(7,12 — 16,43); p=0,03) e VEGFR-1 (D) (pre-operative: 5926,89 (1890,07 — 7998,58) vs. Post-

operative: 2106,11 (687,44 — 4485,63); p=0,09).
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Figure 2. Comparison of the serum biomarkers of hypoxia with different times of
CPB (A) (CPB <95 minutes: 6,72 (4,39 — 21,69) vs. CPB>95 minutes: 3,11 (1,59 — 22,23);
p=0,36), (B) BDNF Post-operatives (CPB <95 minutes: 25132,22 (10675,57 — 38522,20)
vs. CPB>95 minutes: 21654,37 (11357,22 — 27314,81); p=0,85), (C) TNF-alfa Post-
operatives (CPB <95 minutes: 15,84 (10,83 — 24,32) vs. CPB>95 minutes: 8,42 (7,12 —
12,33); p=0,06) e do VEGFR-1 Post-operatives e (D) (CPB <95 minutes: 2206,72 (247,51
—6380,16) vs. CPB>95 minutes: 2106,11 (1006,44 — 4403,44); p=1,00).




