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Aprotinina ndo influencia troponina I, NTproBNP
e funcao renal em criancas operadas com

circulacao extracorporea

High-dose aprotinin does not affect troponin I, N-Terminal pro-B-type natriuretic peptid and renal
function in children submitted to surgical correction with extracorporeal circulation

Cesar Augusto FERREIRA!, Walter Villela de Andrade VICENTE?, Paulo Roberto Barbosa EVORA?, Alfredo
José RODRIGUES?, Jyrson Guilherme KLAMTS, Ana Paula de Carvalho Panzeri CARLOTTI®, Fabio CARMONAY,

Paulo Henrigue MANSQO?

RBCCV 44205-1127

Resumo

Obijetivo: Avaliar se 0 uso de aprotinina em altas doses
hemostaticas pode influenciar as fungdes miocardicas, renais
e metabdlicas em criancas operadas com circulagéo
extracorpdrea (CEC).

Métodos: Estudo prospectivo randomizado em criangas
de 30 dias a 4 anos de idade, submetidas & correcdo de
cardiopatia congénita acianogénica, com CEC e divididas
em dois grupos, um denominado Controle (n=9) e o outro,
Aprotinina (n=10). Neste, a droga foi administrada antes e
durante a CEC. As disfung¢des miocardicas e multiorganicas
foram analisadas por marcadores clinicos e bioquimicos.
Foram consideradas significantes as diferengas com P<0,05.

Resultados: Os grupos foram semelhantes quanto as
variaveis demograficas e intra-operatdrias, exceto por maior
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hemodilui¢io no Grupo Aprotinina. Nao houve beneficio quanto
aos tempos de ventilacdo pulmonar mecanica, permanéncia no
Centro de Terapia Intensiva Pediatrica (CTIP) e hospitalar,
nem quanto ao uso de inotropicos e fungdo renal. A relagéo
PaO,/FiO, (pressdo parcial de oxigénio arterial/fracéo
inspirada de oxigénio) apresentou queda significativa com 24h
PO, no Grupo Controle. As perdas sanguineas foram
semelhantes nos dois grupos. Os marcadores troponina I
cardiaca (cTnl), fracdo MB da creatinofosfoquinase (CKMB),
transaminase glutdmico-oxalacética (TGO) e fra¢do amino-
terminal do peptidio natriurético tipo B (NT-proBNP) nado
apresentaram diferencas marcantes inter-grupos. A lactatemia
e acidose metabdlica p6s-CEC foi maior no Grupo Aprotinina.
N&o houve complicagdes tromboembdlicas, neuroldgicas ou de
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Conclusao: A aprotinina em altas doses nado influenciou
significativamente nos marcadores séricos troponina | e NT-
proBNP e de funcéo renal, porém foi associado com maior
hemodiluicdo, lactatemia e acidose metabdlica.

Descritores: Procedimentos cirargicos cardiovasculares.
Circulagdo extracorpdrea. Aprotinina. Troponina I. Peptideos
natriuréticos.

Abstract

Objective: To evaluate if the use of hemostatic high-dose
aprotinin seems influence to myocardial, renal and
metabolic functions in children submitted to surgical
correction with extracorporeal circulation (ECC). Material
and Methods A prospective randomized study was conducted
on children aged 30 days to 4 years submitted to correction
of acyanogenic congenital heart disease with ECC and
divided into two groups: Control (n=9) and Aprotinin (n=10).
In the Aprotinin Group the drug was administered before
and during ECC and the myocardial and multiorgan
dysfunctions were analyzed on the basis of clinical and
biochemical markers. Differences were considered to be
significant when P<0.05.

Results: The groups were similar regarding demographic

INTRODUCAO

As técnicas cirdrgicas e a abordagem multidisciplinar peri-
operatdria utilizadas em criangas portadoras de cardiopatia
congénita tém apresentado importantes avangos nos ultimos
anos, porém ainda com importantes riscos de disfuncédo
sistémica multiorganica pos-perfusdo, expressa por
depressao miocardica, disfuncdo vasomotora, insuficiéncias
respiratdria, renal e hepatica, desajustes neurocognitivos e
de regulagdo térmica, e sangramento por coagulopatia
(sindrome da resposta inflamatoria sistémica - SRIS),
desencadeada pela limitada biocompatibilidade dos materiais
durante a circulagdo extracorpdrea (CEC). Esses fatores
podem determinar exposicdo a maior nimero de doadores de
hemoderivados, tempo prolongado de hemostasia na sala
de operagBes, necessidade de fechamento esternal tardio,
com consequente prolongamento da ventilagdo mecénica e
da estadia no Centro de Terapia Intensiva Pediatrica (CTIP),
e preocupante morbi-mortalidade associada a elevados
custos hospitalares [1-4].

O uso de aprotinina, um inibidor inespecifico de serina
proteases constituida por cadeia polipeptidica de 6512
Daltons, hidrofilica e basica, cuja propriedade hemostatica
reduz perdas sanguineas pds-CEC em criancas, foi uma das
estratégias farmacoldgicas utilizadas para prevenir, evitar

520

and intraoperative variables, except for a greater
hemodilution in the Aprotinin Group. The drug had no
benefit regarding time of mechanical pulmonary ventilation,
permanence in the pediatric postoperative intensive care
unit (ICU) and length of hospitalization, or regarding the
use of inotropic drugs and renal function. The partial
arterial oxygen pressure/inspired oxygen fraction ratio
(PaO,/FiO,) was significantly reduced 24h after surgery in
the Control Group. Blood loss was similar for both groups.
Cardiac troponin | (cTnl), creatine kinase MB fraction
(CKMB), serum glutamic-oxaloacetic transaminase (SGOT)
and the aminoterminal fraction of natriuretic peptide type
B (NT-proBNP) did not differ significantly between groups.
Post-ECC blood lactate concentration and metabolic acidosis
was more intense in the Aprotinin Group. There were no
complications with the use of aprotinin.

Conclusion: High-dose aprotinin did not significant
influence in serum markers troponin I, NT-proBNP and
renal function, but did associated with hemodilution,
blood lactate concentration and metabolic acidosis more
intense.

Descriptors: Cardiovascular surgical procedures.
Extracorporeal circulation. Aprotinin. Troponin I,
Natriuretic peptides.

ou combater a coagulopatia e as referidas complicagdes
frequentes nesta populacéo [1].

A propriedade hemostatica da aprotinina expressa pela
reducdo de perdas sanguineas pés-CEC foi descoberta
casualmente no Hospital Hammersmith, pois se investigava
seu papel antiinflamatdrio com posologia denominada de
alta dose, mensurado em unidades inibidoras de calicreina
(UIC). Identificou-se que, embora concentracdes
plasmaticas de, aproximadamente, 50 a 125 UIC/ml
(aproximadamente 1 uM) inibam a plasmina, a inibigdo da
calicreina, dos fatores de coagulagdo e da elastase
neutrofilica requer concentragdes maiores, de 200 a 400
UIC/ml (aproximadamente 4 - 8 uM) [1]. Doses muito
superiores a essas parecem bem toleradas, uma vez que
ndo ocorreram efeitos colaterais em pacientes
politraumatizados tratados com 17,5 milhdes de UIC da
droga, num periodo de 24h [5].

Nas doses hemostaticas, relataram-se efeitos
antiinflamatdrios da aprotinina [1], podendo amenizar a lesdo
de isquemia-reperfusdo em diferentes 6rgaos, inclusive do
coragdo [6]. A preservacdo e/ou recuperacdo da funcéo
miocardica mediada por alta dose de Aprotinina, e expressa
por menos suporte inotrépico nas primeiras 48h p6s-CEC,
foi demonstrada por Wippermann et al. [7], em 1999. Coube,
por suavez, a Broche et al. [8], em 2002, relatarem a reducédo



FERREIRA, CA ET AL - Aprotinina ndo influencia troponina I,
NTproBNP e funcéo renal em criangas operadas com circulacédo
extracorpérea

Rev Bras Cir Cardiovasc 2009; 24(4): 519-532

da geracdo de radicais livres e do estresse oxidativo
sistémico, pela aprotinina, em criangas sob suporte
cardiorrespiratdrio mecanico, com reducao secundaria da
sindrome de baixo débito cardiaco e de arritmias, enquanto
que Mdssinger et al. [2], em 2003, demonstraram que a droga
reduz indices de disfungdo pulmonar e hemostatica.

N&o se demonstrara maior incidéncia de infarto
miocardico (IAM), insuficiéncia renal aguda (IRA) e
acidente vascular cerebral (AVC) com aprotinina em adultos,
até que um estudo observacional ndo aleatdrio relatou o
oposto [9], inclusive estabelecendo maior mortalidade em
5 anos apds cirurgia. Com os resultados do Canadian BART
study (Blood conservation using Anti-fibrinolytics: a
Randomized Trial in a cardiac surgery population study),
sugerindo aumento no risco de morte [10], a fabricacéo da
aprotinina foi suspensa em novembro de 2007.

Os estudos pediatricos com aprotinina pecam por dificil
interpretacdo, devido a ampla variacdo na posologia, a
grande variabilidade do metabolismo e da acéo
antifibrinolitica da aprotinina em neonatos, a hemodiluigao,
a dispersdo na idade das coortes estudadas nos diversos
estudos e as diferentes intervengdes cirlrgicas efetuadas,
com consequente variabilidade nos tempos de CEC e tipo
de cirurgia [2,3]. Ha dados insuficientes para afirmar que a
aprotinina é segura e eficaz em criangas [4], ndo obstante,
dos 36 centros membros da Pediatric Cardiac Intensive
Care Society (22 deles localizados nos Estados Unidos),
83% empregavam rotineiramente a droga em cirurgia
cardiaca pediatrica, com CEC [11].

Né&o ha estudos comprovando toxicidade e influéncia
na morbidade e na mortalidade das altas doses
hemostaticas de aprotinina em criangas operadas com
CEC, principalmente na populagdo mais susceptivel de
neonatos e lactentes. Ndo se observou maior risco de
eventos tromboembdlicos ou, mais recentemente,
associagdo com disfungdo renal, dialise, complicagdes
neuroldgicas e mortalidade em criangas com o uso de
aprotinina [1,3,12-14].

Questionou-se, também, se deveria ser suspenso 0 uso
de aprotinina em cirurgia cardiaca pediatrica pela associagao
da droga com os efeitos adversos em adultos. A aplicacdo
de dados de seguranca em adultos para a pratica pediatrica
exige cautela e é de questionavel validade, pois sdo duas
populacdes distintas, com fatores de risco distintos, e
drogas que tém maior risco de complicacBes em adultos
podem ser seguras em criancas, e vice-versa. As
perspectivas para futuros estudos pediatricos
randomizados e controlados com aprotinina revelam-se
limitadas no momento [4,15].

Com base no exposto, tendo em vista as implicagdes
médico-legais da suspensdo temporaria da fabricacdo da
aprotinina, associado ao fato de ndo se relatarem efeitos
adversos significativos em criancas, especialmente renais,

e de haver escassas informagdes disponiveis sobre os
efeitos metabolicos, miocérdicos e neuro-humorais das altas
doses da Aprotinina, quando utilizada com finalidade
hemostatica, o que desperta ainda atualmente intenso
interesse cientifico, o presente trabalho foi efetuado na
tentativa de demonstrar estes possiveis efeitos em
subgrupo de criancas com cardiopatia congénita
acianogénica operadas em nosso Servigo.

Objetivo

Vferificar os efeitos miocardios, renais e metabolicos da
administracdo intra-operatdria de altas doses hemostaticas
de aprotinina em criancas submetidas a corregdo de
cardiopatias congénitas acianogénicas com CEC.

METODOS

Pacientes

Foram estudadas 19 criancas, de ambos 0s sexos,
submetidas a corregdo de cardiopatia congénita
acianogénica, com CEC, de janeiro a dezembro de 2004. Os
pacientes foram distribuidos, aleatoriamente, em dois
grupos: Grupo Aprotinina (n = 10) e Grupo Controle (n=9).
O estudo foi clinico, prospectivo, randomizado e ndo cego.
Os critérios de inclusdo foram operac0es eletivas e idade
entre um més e quatro anos, e os critérios de excluséo:
operagdo cardiovascular prévia, exposicdo a aprotinina nos
seis meses anteriores a intervencdo cirdrgica; uso de
salicilatos até 7 dias antes da operacao; disturbios alergo-
imunoldgicos, hepaticos, renais ou de coagulagdo e
episodios de parada cardiaca, sepse e vasculite, ha menos
de dois meses.

Os pais ou o responsavel legal assinaram termo de
consentimento informado. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC
FMRP-USP, sob 0 processo n° 6665/2004.

Metodologia
A distribuicdo dos pacientes, nos dois grupos, deu-se
por sorteio, apos a inducdo anestésica.

Técnica anestésica

Na sala de pré-anestesia foi administrado midazolan.
Na sala cirlirgica, as criangas em decubito dorsal horizontal,
sobre colchdo térmico e sob fluxo de ar aquecido, foram
monitorizadas com eletrocardiograma (ECG) e oximetria. A
inducdo anestésica constou de injecdes endovenosas (EV)
de midazolan, fentanil ou sulfentanil, e o relaxamento
muscular, com vecurdnio ou pancurénio. O plano
anestésico foi mantido com fentanil ou sulfentanil associado
a inalacdo de isofluorane. Intubagdo orotraqueal e
ventilacdo pulmonar mecéanica. A monitorizacdo invasiva
da pressdo arterial (PA) foi por puncao da artéria radial ou
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femoral. A veia jugular interna direita ou a veia femoral foi
canulada para infusdo de liquidos e controle da pressdo
venosa central (PVC) e as temperaturas orofaringea e
periférica (face plantar do pé) foram registradas. A diurese
foi medida. A anestesia peridural caudal, com morfina e
clonidina, foi executada a critério da equipe anestésica (trés
pacientes de cada grupo). Néo foi utilizado corticosterdide.
Ap0s a inducdo anestésica, administrou-se amicacina 7,5
mg/kg EV, associada a cefazolina (40 mg/kg EV), nas
criangas internadas ha menos de 48h. Nas demais, a
associacgéo foi com vancomicina (10 mg/kg EV). Dose
adicional de vancomicina (5 mg/kg) foi acrescentada no
reservatorio do oxigenador. Aaprotinina (Trasylol®, Bayer,
Leverkusen, Alemanha), na dose de 240mg/m? EV, foi
infundida por 20 a 30 min, a partir do inicio da incisdo
cirtrgica, seguindo-se infusdo continua de aprotinina, de
56mg/m#/h até completar-se o curativo. A droga (240mg/
m2) foi também adicionada ao perfusato do oxigenador. Dez
minutos antes da infusdo de aprotinina fez-se teste de
sensibilidade com minidose de 10.000 UIC EV.

Técnicacirurgicae CEC

Sob antissepsia topica com iodo polivinilpirrolidona,
fez-se esternotomia mediana e timectomia total. As criancas
foram heparinizadas (3mg/kg EV) (Heparina s6dica, Roche,
Basle, Suica), sob controle do Tempo de Coagulacao ativada
(TCA) (Hemotec ACT lI®, Medtronic, Englewood, CO,
Estados Unidos), de modo a manter TCA acima de 480s,
nos dois grupos (com doses adicionais de heparina, 0,5
mg/kg EV). A aorta ascendente e as veias cavas foram
canuladas separadamente. Na CEC, efetuada com drenagem
venosa passiva, utilizaram-se quatro tipos similares de
oxigenadores de membrana de fibra capilar oca,
principalmente Polystan Safe Mini ou Micro (MAQUET
Gmbh & Co, KG, Medical Systems Com. Ind. Medica Ltda.,
SP, Brasil) ou D901 Lilliput 1 DIDECO (Cobe CV, Sorin Group
Company, Mirandola, Italia), com os respectivos filtros
arteriais. Empregaram-se bombas de roletes, com fluxo
arterial, em normotermia, de 2,5 I/m?/min. A temperatura
orofaringea, na CEC, foi reduzida para 28°C, por
termopermutacdo, no oxigenador.

O perfusato foi calculado para resultar com hematdcrito
de 30% e consistiu de concentrado de hemaécias, solugdo
de Ringer, plasma fresco congelado, manitol a 20% (4 a 5ml/
kg), heparina sodica (Roche Pharma, Basle, Suica) 1mg/10
ml de hemoderivado e bicarbonato de sédio a 8,4% 1mEq/
kg. No grupo Aprotinina, o volume da droga adicionado ao
perfusato foi incluido no calculo. Hemoconcentradores com
membrana de poliariletersulfona serviram para ultrafiltracéo,
iniciada no reaquecimento. O hematocrito durante a CEC
foi mantido por adicéo de concentrado de hemacias. Apos
0 pincamento adrtico, a cardioplegia anterdgrada
hipercalémica (10 ml/kg), a 4°C, suspensa a um metro de
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altura, em relagdo a mesa cirdrgica, foi infundida
passivamente, na raiz adrtica e repetida a cada 30 min. A
primeira dose foi cristaldide e as demais, sanguineas. O
reaquecimento sistémico, até 37°C, foi iniciado
simultaneamente com a infuséo (0,5 a 1,5 pg/kg/min) de
nitroprussiato de sodio. Finda a CEC, as canulas adrtica e
da veia cava superior eram removidas, e a linha arterial era
conectada a canula da veia cava inferior.

O volume presente no oxigenador passou a ser
ultrafiltrado, nos intervalos entre as reposicdes de volume,
infundidas pela canula da veia cava inferior. Administrou-
se cloridrato de protamina (ICN Farmacéutica Ltda., Valeant
Pharmaceuticals International, Estados Unidos), propor¢éo
de 1:1, em relacdo a dose total de heparina utilizada, e
confirmou-se o retorno do TCA aos niveis basais. O sangue
restante no circuito da CEC foi recuperado em bolsas de
transferéncia sem anticoagulante para, ap6s a
descanulacdo, infusdo EV pelo cateter venoso. O pericardio
foi fechado, caso ndo gerasse instabilidade hemodin&mica.
Dreno mediastinal com suspiro foi implantado, sob
aspiragdo de 20 cm de agua. Sintese habitual.

Caracteristicas clinicas pré-operatorias

Foram analisadas variaveis demogréficas (idade, sexo,
peso, altura e superficie corpérea) e calculada as categoria
de risco segundo os escores The Risk Adjusted
Classification for Congenital Heart Surgery (RACHS-1) e
Aristoteles Bésico, bem como o de Ross e Reithmann,
modificado, para insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC).
As medicagfes em uso, a presenca de arritmias, ECG,
radiografia do térax, ecoDopplercardiograma, cateterismo
cardiaco e o diagndstico cirdrgico foram registrados, e as
variaveis hemodinamicas documentadas (pressao arterial
pulmonar e sistémica), e obtido hemograma, coagulograma
e testes de funcao renal (uréia e creatinina plasmaticas) e
hepatica (transaminase glutamico-oxalacética - TGO e
bilirrubinas).

Dados cirargicos

Foram coletados dados como operag&o realizada, vias
de acesso intracardiaco, duragdo da operacéo, da anestesia
e da CEC, tempo de pingamento adrtico, temperatura minima
na orofaringe, balanco hidrico, diurese, volume de
concentrado de heméacias e de plasma fresco e de
concentrado plaquetas, TCA antes, durante e apés a CEC e
complicagdes.

Condicoes clinicas pés-operatdrias

Os pacientes foram tratados de acordo com protocolo
de tratamento pos-operatério. Na chegada ao CTIP, foi
calculado o escore PRISM (Pediatric Risk Index Score for
Mortality). Os escores inotrépicos | e 11[16,17] (Quadro 1)
foram verificados nas 48h seguintes.
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Quadro 1. Escores Inotrépicos | e |1

Escore inotropico | [16]
foi calculado como segue (soma dos escores):
Dobutamina (dopamina)<5mcg/kg/min = 1; >5mcg/kg/min =
2 (Nor) epinefrina <0,05mcg/kg/min = 1; <0,1 mcg/kg/min =
2; <0,2 mcg/kg/min = 3; >0,2 mcg/kg/min = 4 Milrinone <0,4
mcg/kg/min = 1; <0,7 mcg/kg/min = 2; >0,7 mcg/kg/min = 3

Escore inotropico 11 [17]
foi calculado conforme a formula:
dopamina em ug/kg/min + dobutamina em ug/kg/min +
milrinona 10 x ug/kg/min + (nor) epinefrina ug/kg/min x 100

Retrospectivamente, calculou-se o indice recentemente
proposto por Mattos et al. [18], em 2006. Os tempos de uso
de inotrépicos, drogas vasoativas EV, 6xido nitrico, e de
permanénciana CTIP e o decorrido até a alta hospitalar ou
0 6bito foram medidos, assim como a duragdo da ventilacdo
pulmonar mecénica (VM). O sangramento pés-operatorio
(PO) acumulado nas 4, 12, 24 e 48h, e a utilizacdo de
hemoderivados, com 6 e 24h de PO, foram expressos em ml/
kg, e 0 nimero de doadores a que os pacientes foram
expostos foi registrado. Disfuncéo renal foi avaliada pelo
volume de diurese, dosagem de uréia e creatinina
plasmaticas e depuracao estimada de creatinina pela formula
de Schwartz. Quadros hemodinamico, respiratorio e
metabdlico, escala de coma de Glasgow e a disfuncéo
hepatica foram computados [19], bem como as
complicac@es PO.

Avaliacao bioquimica e hematoldgica

Amostras de sangue arterial (3 ml) foram coletadas nos
seguintes momentos: T1 —Apo6s inducgdo da anestesia, antes
do inicio da administracdo da Aprotinina; T2 — 15 min apés
o inicio da CEC; T3 — Imediatamente antes do término da
CEC; T4 -5 min ap6s a administracdo de protamina; T5 -4
hap6s T4; T6—12hap6s T4; T7—24 hapés T4; T8—-48 h
apos T4. As concentracdes dos ions Na, K, Ca, de uréia,
creatinina, fracdo MB da creatino fosfoquinase (CKMB),
TGO e bilirrubinas, bem como os tempos de protrombina
(TP) pelo INR (International Normalised Ratio) e
tromboplastina parcial ativada (TTPA) foram medidas. As
taxas de hemoglobina e hematdcrito, contagens de
leucdcitos e plaquetas foram verificadas nos tempos T1 a
T8. Agasometria e o lactato sérico foram determinados no
sangue arterial (analisador Rapilab 860, Bayer AG,
Leverkusen, Alemanha), nos tempos T1 a T8. Trés ml de
sangue de cada amostra foram preservados em tubos sem
anticoagulante, com gel separador (BD Vacutainer
Systems®, Belliver Industrial State, Plymouth, Reino
Unido) a 4°C, e, posteriormente, centrifugadas a mesma
temperatura (10 min, a 3000 rpm).

O soro obtido foi pipetado e armazenado a temperatura

de - 70°C, em tubos tipo Eppendorf, para posterior
processamento por ensaio imunoenzimatico (ELISA), para
dosagem de troponina | cardiaca (cTnl) (IMMULITE®,
Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA,
Estados Unidos) em aliquotas de 150ul ou mais de plasma.
A analise foi realizada no Laboratério de Endocrinologia
do HC-FMRP-USP. A fragdo amino-terminal do peptidio
natriurético tipo B (Nt-proBNP) foi dosado por imuno-ensaio
enzimatico competitivo (ALPCO®, #catalogo 04-B1-20852,
Diagnostics Biomédica, Viena, Austria), cujos valores de
referéncia para individuos sadios sdo: < 250 fmol/ml —
resultado negativo; < 250 — 350 fmol/ml —resultado limitrofe;
> 350 fmol/ml - resultado positivo. O perfil cinético dos
niveis séricos de cTnl e de Nt-proBNP foram quantificados
e corrigidos para a hemodiluicdo pela albumina sérica. A
albumina foi dosada no plasma, por método de colorimetria,
em espectrofotdmetro marca Bausch & Lomb (Modelo
SPECTRONIC 70.1, Estados Unidos), nos tempos T1a Tn
(T2 aT4) (valores normais de 3,5a5,5 g/dl). A correcéo foi
feita utilizando-se a seguinte formula:

Concentragdo corrigida em
Tn = Concentracdo obtida em Tn _X albuminemia inicial (T1)
Albuminemia correspondente detectada em Tn

Anélise estatistica

As variaveis qualitativas foram expressas em
frequéncias relativas e absolutas. As quantitativas foram
expressas pelos valores minimos e maximo, média, mediana
e desvio-padrdo. A comparacao intergrupos por analise
utilizando modelo misto (pacote PROC MIXED®, do
programa SAS/STAT®, versao 9, SAS Institute Inc., Cary,
NC, Estados Unidos) pressupds distribuicdo normal, e foi
complementada pelo coeficiente de correlacdo de Pearson
(pacote PROC CORR®, do programa SAS/STAT®, versdo
9, SAS Institute Inc., Cary, NC, Estados Unidos). Nas
comparacdes de subgrupos, bem como nas intra e
intergrupos, foi utilizado o teste ndo-paramétrico exato de
Wilcoxon (programa Software R Development Core Team
(2005). R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria. ISBN 3-900051-07-0, URL http://www.R-
project.org). Nas figuras com representacdes tipo caixas,
os limites horizontais correspondem ao 25° e a0 75° percentis,
a linha no interior da caixa corresponde a mediana e 0s
limites e linhas externas as caixas refletem a variancia da
variavel. O ponto cheio expressa a média, e 0s pontos
vazios, os valores discrepantes. Valores de P < 0,05 foram
considerados estatisticamente significantes.

RESULTADOS

Na comparacéo entre médias e desvios padrdes dos grupos,
as do grupo Aprotinina precederao. Nas Figuras, as diferencas
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estatisticamente significativas intragrupos, em relagdo a T1, estdo
identificadas por *, e as intergrupos, por **.

Pré-operatério

Os grupos foram semelhantes quanto a idade e variaveis
antropométricas (Tabela 1). Exceto pelo escore de Ross,
modificado, pouco mais acentuado no grupo Aprotinina
(medianas 5,5 vs. 3) (P=0,56), os de RACHS-1 (mediana 2)
(P=0,11) e Aristoteles basico (mediana 6) (P=0,82) foram
semelhantes nos dois grupos. As malformacdes cardiacas
foram similares nos dois grupos (Tabela 2), bem como as
operacOes realizadas. Os grupos foram considerados
estatisticamente comparaveis.

Tabelal. Idade (d), peso (g), altura (cm) e superficie corpérea
(m?) (média + desvio padrdo), dos grupos Aprotinina e
Controle. A mediana aparece entre parénteses.
Grupo
Aprotinina(n=10)

Controle(n=9)

Idade (d) 300 + 406(123) 286 + 449(132)
Peso (g) 6067 + 3714(4665) 6173 + 4009(4800)
Altura (cm) 63 + 16(59) 63 + 14(60)

Superficie corpérea (m2) 0,31+ 0,14(0,26) 0,32 + 0,16(0,27)

Intra-operatério

Nos grupos Aprotinina e Controle, a duracdo da
operacdo (192,5 + 39,3, mediana=185 min vs. 194,44 + 35,30,
mediana=210 min; P=0,87), da anestesia (319,5 + 39,04,
mediana=325 min vs. 288,33 £ 32,01, mediana=270 min;
P=0,09), de CEC (64 + 21,05, mediana=62,50 vs. 69,44 + 10,13,
mediana=70 min; P=0,27), de pincamento adrtico (39 £ 17,12,
mediana= 36 minvs. 44,11 + 7,11, mediana=45 min; P=0,13)
e da temperatura orofaringea minimaem CEC (28,9 + 2,1,
mediana =28,7°C vs. 28,2 + 2,7, mediana=29,1°C; P=0,81)
ndo apresentaram diferencas estatisticamente
significativas. Os oxigenadores tiveram distribuicéo
semelhante nos grupos. O volume total de perfusato e
adicdes ndo apresentaram diferencas significativas
intergrupos (384 £+ 185 ml vs. 430 + 206 ml; P=0,45). Avolemia
estimada foi semelhante nos grupos (P=0,90). A quantidade
total de aprotinina administrada foi de 177,56 £ 77,76 mg,
correspondendo a 126,84 + 55,55 ml de Trasylol. A
quantidade total de heparina empregada foi similar entre os
grupos (39,2 £ 15,3 mg, mediana = 33,5 mg vs. 39,0 + 16,7
mg, mediana = 30 mg), e correspondeu aos valores médios
nos grupos de 7,4 + 2,9 mediana=7,3 vs. 7,1 + 3,8 mediana
= 6,6 mg/kg peso.

Tabela 2. Idade (dias), sexo, peso (g), escores pré-operatorios de Ross, RACHS-1 e basico de Aristoteles e indice clinico-cirtrgico de Mattos

dos pacientes operados com os respectivos diagndsticos.

Paciente Idade Peso Ross Diagnostico

Ne ordem (dias) Sexo )] GRUPO  RACHS-1 Arist Mattos pré e intra-operatdrio
GRUPO APROTININA

1 137 F 4300 7 2 6 6 CIV +PCA

2 47 M 3450 5 2 6 6 CIV+CIA+PCA

3 189 M 5150 1 3 10,3 8 DVSVD +PCA +FOP

4 519 M 8175 0 2 5,6 3 EPV +PCA

5 86 M 3320 7 3 10,3 8 DVSVD+PCA

6 408 M 9000 8 2 6 4 CIV + Bandagem AP* + FOP

7 1366 M 15000 1 2 4 1 DSAV parcial + CIA+PCA

8 110 M 5030 4 2 6 5 CIV+PCA+FOP

9 109 F 3650 7 2 9 7 CIVsmultiplas + CIA+PCA

10 33 M 3600 6 2 5,6 5 EPV +PCA+FOP

GRUPO CONTROLE

1 256 F 6870 2 2 6 5 CIV+PCA

2 37 M 2200 6 2 6 6 CIV+CIA+PCA

3 121 M 4800 3 2 6 6 Cv

4 242 F 6650 2 1 3 4 CIA

5 1468 F 15800 0 2 6,3 1 CIV + M SubAo + PCA

6 63 F 2890 5 2 6 6 CIV+CIA

7 185 F 7310 2 2 6 4 Cv

8 77 M 4520 8 2 6 5 Cv

9 132 M 4520 6 2 6 6 CIV+FOP

Arist — Aristoteles F — feminino; M —masculino; CIV — comunicacao interventricular; CIA — comunicacao interatrial; PCA — persisténcia do
canal arterial; DVSVD - dupla via de saida do ventriculo direito (diagnéstico intra-operatério); EPV — estenose pulmonar valvar; AP —
artéria pulmonar; FOP - forame oval patente; DSAV — defeito do septo atrioventricular; M SubAo —membrana subaodrtica. *Bandagem AP

= ligadura de PCA realizada cirurgicamente com 18 dias de idade
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A utilizacdo de concentrado de hemacias, em CEC, (221
+55mlvs. 248 £ 73 ml; P=0,64) e o volume hemofiltrado
(378 £ 244 ml vs. 335 = 319 ml) foi similar (P>0,05). Adiurese
(ml/kg) dos dois grupos, antes (4,60 + 4,39 vs. 2,64 + 2,64,
P=0,41), durante (19,22 + 18,53 vs. 18,13+ 17,81; P=0,82) e
apos (21,22 + 31,64 vs. 11,93 + 5,66, P=0,66) a CEC, foi
semelhante. O tempo de fechamento do térax foi
superponivel (28,5+ 9,1 minvs. 28,8 + 17,4 min). Quanto ao
balanco sanguineo intra-operatorio, houve balango
negativo no grupo Aprotinina, mas sem diferenca
significativa intergrupos (-12 £ 166 ml, mediana=15 ml vs.
125 £ 81 ml, mediana=150 ml; P=0,05).

Ambos o0s grupos eram moderadamente
hipoalbuminémicos, com taxas basais (T1) semelhantes (2,81
+0,38 g/dl vs. 2,81 + 0,59 g/dl; P=0,94). ACEC (T2) reduziu
acentuadamente essa variavel nos dois grupos (1,32 £ 0,67
g/dlvs. 1,63 +0,47 g/dl; P <0,01), até o seu final. Entretanto,
logo ap6s a administragao da protamina (T4), aalbuminemia
do grupo Aprotinina mostrou-se estatisticamente menor
que a do grupo Controle (P=0,04) (Figura 1).
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Fig. 1 - Albuminemia (g/dl) dos grupos Aprotinina e Controle, nos
tempos T1 a T4

Pos-operatério

Quanto ao bhalan¢o hidrico na admissdo na CTIP, foi
semelhante nos grupos (24 + 77 ml/kg, mediana = 25 ml/kg
vs. 31 + 32 ml/kg, mediana= 35 ml/kg; P = 0,60). O escore
PRISM foi pior no grupo Controle (4,3 £ 3,4, mediana =3 vs.
7,6 £4,2, mediana = 7), porém sem diferenca significativa (P
=0,07). Os dois grupos foram semelhantes quanto ao indice
clinico-cirtrgico de Mattos (5,3 £ 2,2, mediana =5,5vs. 4,7
+ 1,6, mediana = 5; P > 0,05), confirmando que os dois
grupos sdo homogéneos e comparaveis. 70% das criancas
do grupo Aprotinina e 88,8% das do grupo Controle

estavam na categoria de risco intermediario (idades entre 1
més e 1 ano). Desnutrigao protéico-caldrica ocorreu em 90%
vs. 77,7% das criancas, e em quase todas, com critério de
alto risco (abaixo do 5° percentil). Pela presenca de
insuficiéncia cardiaca, hipertensdo pulmonar e/ou sindrome
genética (fatores clinicos de risco associados), praticamente
a metade (50% vs. 55,5%) das criancas dos dois grupos
eram de alto risco. Todas as criancas do grupo Controle se
enquadraram na categoria de baixo risco quanto a
complexidade cirdrgica (escore Aristdteles basico),
ocorrendo em 80% do grupo Aprotinina. Quanto ao tempo
de CEC, todos os pacientes, exceto por um do grupo
Aprotinina que excedeu 90 min, foram de risco intermediario.

N&o houve diferencas significativas intergrupos nos
tempos de utilizagdo de o6xido nitrico (1 caso grupo
aprotinina e 2 casos no controle) (216 vs. 118 h), ventilacéo
mecénica (79,50 £ 90,55, mediana 36 hvs. 79,77 + 120,73 h,
mediana 16h; P =0,81), permanénciano CTIP (6,4 £ 4,92,
mediana=5,5vs. 4,86 + 4,80 dias, mediana = 3 dias; P=0,27)
e de estadia hospitalar (9,30 £ 4,99, mediana= 7,5 vs. 10,22
+ 11,68 dias, mediana = 5 dias). Os grupos assemelharam-
se quanto ao tempo de uso de inotropicos (122,40 £ 118,36
h, mediana=132hvs. 78,55+ 89,40 h, mediana=48h; P =
0,12). Os maiores escores inotrépicos ocorreram em T7
(escorel-4,5+4vs.2,4+2;escore 11 -23,5+20vs. 10,0 +
5), maior no grupo Aprotinina, porém sem diferenca
estatisticamente significante (P=0,35 e P=0,30,
respectivamente).

Nos grupos Aprotinina e Controle, detectaram-se
congestdo pulmonar grave (4 vs. 3 pacientes), choque
circulatério (5 vs. 3 pacientes), anasarca em 4 (dois deles
com ascite) vs. 2 pacientes e efusbes pleurais, dois em
cada grupo. Ambos os grupos apresentaram hipertermia
(37,8+£1,2°Cvs. 37,07 1,1 °C) 4 h apds a administracdo de
protamina (T5) (P=0,09), praticamente, normalizandoem T7
e T8. Arelagdo PaO,/FiO, foi semelhante, nos dois grupos.
Aquedaem T7emrelacdoa T5 (246,38 + 129,39 vs. 224,14 +
165,71) foi significativa apenas no Grupo Controle (P =0,04).
O sangramento, nas primeiras 48h de PO, foi semelhante
em ambos os grupos (17,6 vs. 18,1 ml/kg) (P > 0,05). Um
paciente do grupo Aprotinina foi transfundido com
concentrado de hemécias (10 ml/kg), em T5, por anemia,
conforme protocolo do CTIP. Houve maior infusdo de
albumina humana no grupo Aprotinina (27,58 £ 30,27 vs.
12,95 + 18,58 ml/kg), porém ndo estatisticamente significante
(p>0,05). Concentrado de plaquetas (12 ml/kg) foi utilizado
em dois pacientes no grupo Controle (T6 e T7,
respectivamente). O nimero de doadores de hemoderivados
a que foram expostas as criangas dos dois grupos foi
semelhante (mediana de 2).

A diurese, até T5 (4 h ap6s protamina), foi semelhante
nos dois grupos (19,7 £ 7,8 vs. 22,1 + 22,3 ml/kg; P = 0,39),
seguindo-se de queda discretaem T6 (11,2 £5,6 vs. 14,7 +
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5,6 ml/kg; P =0,16), com aumento significativo subsequente,
em ambos os grupos, em T8 (43,0 + 13,8 vs. 69,7 +32,4; P =
0,19) (Figura 2). Em T5, houve grande semelhanca
intergrupos quanto a uremia (18,0 £5,2vs.17,4 £ 6,9 g/dl) e
concentracao plasmatica de creatinina (0,3 £ 0,1 vs. 0,3 +
0,1 mg/dl), que aumentaram significativamente de T5 para
T8, quando a uremia correspondeua 37,2+ 11,5vs. 28,0 +
11,4 g/dl (P<0,01 para ambos 0s grupos), e a concentracdo
plasmética de creatinina, a 0,56 + 0,15 vs. 0,48 + 0,22 mg/dI
(P<0,01 e P=0,02, respectivamente). N&o houve diferenca
intergrupos (P>0,05). A depuracéo de creatinina manteve-
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Fig. 2 - Diurese (ml/kg) dos grupos Aprotinina e Controle nos
tempos de T5 a T8. As diferengas intragrupos estatisticamente
significativas estdo assinaladas

Tabela 3. Dados laboratoriais: cTnl e NT-proBNP

se estavel até as primeiras 24h de pés-operatério (P=0,36).
No 2°dia PO, notou-se queda abaixo de 50 ml/min/1,73 m?
em 3 pacientes do grupo Aprotinina e em 2, do Controle,
com boa evolucado, sem necessidade de dialise.

As taxas de hemoglobina (9,6 £1,1vs. 8,9 + 1,3; P=0,40)
e hematdcrito (29,3 + 2,8 vs. 27,5 £ 4,2%; P=0,49) basal
foram menores em T1, no grupo Controle, sem diferenga
significativa. Ambos tiveram queda significante de T1 para
T2(7,6+1,9vs.9,59+15¢9/dle23,4+5,6vs.29,5+3,9%),
sucedida por hemoconcentragdo progressiva até T5 (12,1
+19vs.12,7+2,99/dl e 37,6 £4,9vs. 40,2 £ 8,6%), cujo

o Agrotinina
® Controle

50

|

*

*

*

*
PR — Y

<
-+
1
I
'
i
I
1
I
1

L

—-d

40
|
gl Jeeesd

He
I ;

Fommm————
L

Hematécritos (%)
-4
--
NN W
-4
F--[ 4

T T2 T3 T4 1] T6 T? T8
Tempo

Fig. 3 - Taxas de hematdcrito (%) nos grupos Aprotinina e Controle,
nos tempos T1 a T8. As diferengas estatisticamente significativas
estdo assinaladas

Variavel Grupos Tempos
T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8
cTnl Aprotinina 0,20 1,18 11,22 19,04 14,35 18,29 15,67 9,07
(ng/ml) (0,00) (0,69) (19,08) (27,93) (12,17) (17,32) (13,86) (8,45)
Controle 0,20 1,36 4,86 10,76 18,82 13,08 9,64 5,06
(0,00) (0,91) (2,52) (4,72) (8,43) (10,23) (6,70) (4,40)
NT-pro Aprotinina 403,64 329,09 437,02 1692,96 773,11 1282,23 1015,66 876,42
BNP (401,1) (450,53) (648,63) (4537,90)  (692,76) (888,01) (490,24)  (427,43)
(fmol/ml) Aprotinina?® 283,54 207,04 236,35 259,31 580,74 1061,00 868,63 794,84
(136,87) (246,59)? (142,47) (210,29) (351,63) (580,11) (164,95)  (374,61)
Controle 380,8 390,41 278,92 291,88 471,99 1245,78 1015,94 885,88
(324,84) (276,28) (184,56) (235,42) (427,42)  (1118,67) (795,97)  (963,82)

Dados séo média + Desvio-padréo; Aprotinina (n=10); Controle (n=9).

a Excluindo paciente n° 10 do grupo aprotinina, devido aos valores muito discrepantes em relacdo a todos os outros pacientes dos dois
grupos (T1=1484,5; T2=1427,4; T3=2243; T4=14596; T5=2504,3; T6=3273,3; T7=2338,8; T8=1529,1fmol/.ml).

Tempos: T1 — Apos indugdo da anestesia, antes do inicio da administragédo da Aprotinina; T2 — 15 min ap6s o inicio da CEC; T3 —
Imediatamente antes do término da CEC; T4 — Cinco min apés a administragéo de protamina; T5 — Quatro h ap6s T4; T6 — Doze h apds T4;
T7 - Vinte e quatro h ap6s T4; T8 — Quarenta e oito h apds T4
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valor foi estatisticamente maior que T1 (P<0,01). Em T2 e
T3, ahemoglobina e o hematdcrito foram significativamente
menores no grupo Aprotinina (P<0,01 e P<0,05,
respectivamente) (Figura 3).

Quanto aos marcadores miocardicos, 0s niveis séricos
basais de cTnl (Figura 4) foram semelhantes nos dois
grupos (P=0,98) e aumentaram, acentuadamente, com a
CEC, nos dois grupos, com picos de T4a T6 (P<0,01) (Tabela
3). Néo houve diferenca intergrupos de T2a T8 (P>0,12). A
concentracdo sérica de CK-MB foi semelhante nos dois
grupos, 4 h (100,01 + 51,10 vs. 94,34 + 44,72 U/l) e 12 h
(69,97 £ 14,94 U/l vs. 62,51 + 30,93) ap6s administragdo da
protamina (P>0,36).
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Fig. 4 - Troponina | cardiaca (cTnl) (ng/ml), nos grupos Aprotinina
e Controle. As diferengas intragrupo estatisticamente significativas
estdo assinaladas

Os niveis séricos basais de Nt-proBNP (fmol/ml) (Figura
5) apresentaram-se supranormais e semelhantes nos dois
grupos (P=0,66), com 45% das criangas apresentavam
valores acima de 400 fmol/ml (Tabela 2). Os dois grupos
tiveram comportamento quase superponivel, com aumento
progressivo de T4 a T6, quando atingiu significancia
estatistica (P<0,01). Houve diferenga intergrupos em T2
(P=0,04), apds excluir da andlise estatistica um paciente do
grupo Aprotinina, com valores muito discrepantes. A
dosagem da enzima transaminase glutdmico oxalacética
(TGO) foi semelhante nos dois grupos, 4 (106,18 + 41,96 vs.
92,37 £44,72) e 12 h (107,00 £ 54,78 vs. 98,42 + 37,49) ap06s
administrag&o da protamina (P>0,30).

Os niveis basais de lactato sérico arterial foram
semelhantes nos dois grupos (0,98 = 0,24 vs. 1,35 + 0,51
mmol/l; P=0,09) e seguiram-se, em ambos, de acentuada
elevacéo, com o inicioda CEC (T2) (3,67 +£2,00vs. 3,11 +

2,83 mmol/l; P<0,01). Nos dois grupos, houve um segundo
pico, 5 min ap6s administracdo da protamina (T4) (3,67 +
2,00 vs. 2,89+ 1,45; P<0,01). No pos-operatorio, a lactatemia
diminuiu nos dois grupos até normalizar-se em 48 horas
(Figura 6). A hiperlactatemia foi estatisticamente
significativa de T2 a T8 no grupo Aprotinina (P<0,01), e de
T2 até T5 no Grupo Controle (P<0,01). Houve diferenca
intergrupos estatisticamente significativa nos tempos T3,
T4eT6.
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Apo6s inducdo anestésica (T1), o pH do sangue arterial
foi significativamente menor (7,31 vs. 7,43; P=0,01) eaPaCO,
cursou maior e supranormal no grupo Aprotinina (48,03 +
15,95 vs. 38,12 + 5,45 mmHg), embora sem diferenca
significativa intergrupos (P=0,14).

No grupo Aprotinina, 50% dos pacientes apresentaram
acidose respiratériaem T1 (pH=7,23+0,10e pCO,=58,7
+ 16 mmHg), o que ndo ocorreu no grupo Controle. O pH
mostrou-se com diferencas intergrupos em T4 (P=0,04), e
a PaCO, apresentou significativa queda no grupo
Aprotinina, 4 e 12 h apds a protaminizagdo (T5 e T6) (33,48
+9,17 e 34,60 £ 7,18 mmHg, respectivamente) em relacdo a
T1 (P<0,01 e P=0,02, respectivamente). A diferenca
intergrupos de PaCO,, em T5, foi estatisticamente
significante (P=0,02), com alcalose respiratoria em seis
pacientes do grupo Aprotinina e acidose respiratoria em
dois pacientes do grupo Controle. Em T5 e T6, 70% dos
pacientes do grupo aprotinina, e 66,6% e 55,5%,
respectivamente, dos pacientes do controle, estavam em
ventilagdo pulmonar mecanica. A PaCO, foi normal nos
dois grupos em 24 e 48 horas PO.

No grupo Aprotinina, houve queda significativa da
concentracao arterial de bicarbonato plasmatico arterial,
de T5aT7,com nadirem T6 (18,94 £ 2,02 mmol/l; P<0,01),
enquanto, no grupo Controle, o nadir também ocorreu
significativamente em T6 (21,42 + 3,22 mmol/l; P=0,02)
Acidose metabolica ocorreu em T6 nos dois grupos,
principalmente no grupo Aprotinina (6 vs. 2 pacientes).
Entretanto, ndo houve diferenga estatistica intergrupos
(P=0,69) (Figura 7).
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Fig. 7 - Concentracg&o arterial de bicarbonato (mmol/l) nos grupos
Aprotinina e Controle, nos tempos T1 a T8. As diferengas
estatisticamente significativas intragrupo estdo representadas
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Nos dois grupos, ocorreram disfuncdes cardiovasculares
(60 vs. 33,3%), renais (30 vs. 22,2%) e respiratorias (40 vs.
22,2%), sem diferenca estatisticamente significativa (P>0,05).
Duas criancas do grupo Controle sofreram disfuncéo
hematologica. Nao houve casos de disfuncdo neurolégica
ou hepatica. Complicacdes pulmonares infecciosas ocorreram
em ambos 0s grupos (20 vs. 33,3%).

Os tempos de internacdo no CTIP e hospitalar ndo foram
alterados significativamente pelas disfungdes orgénicas
observadas. Nao houve 6bitos. Todos os pacientes
receberam alta hospitalar, em boas condicoes clinicas e de
cicatrizacdo. A avaliacdo ecocardiografica com Dopller pés-
operatéria demonstrou bom resultado cirdrgico em todos
os pacientes. Ndo se observaram problemas alérgicos,
hipotenséo e, tampouco, trombose como efeitos adversos
da aprotinina.

DISCUSSAO

Neste estudo, procuramos avaliar o impacto e as
consequéncias da utilizacdo da aprotinina em altas doses
sobre a evolucao clinica e variaveis metabolicas intra e
pos-operatérias, bem como sobre 0s marcadores séricos
miocardicos e renais, em criangas acianoticas submetidas a
procedimentos cirdrgicos de mesma complexidade e tempos
de CEC e antxia semelhantes. A utilizagdo da aprotininaem
cirurgia cardiaca era cercada de discussdo quanto a relacao
custo-beneficio, pois muitos julgavam que o custo e 0s
eventuais efeitos adversos contra-indicassem seu emprego
em casos de menor risco, ndo tendo sido considerada uma
droga de primeira escolha. Todavia, foi referida como um
antifibrinolitico de evidéncia classe A nivel 1 com eficécia
comprovada e havia utilidade potencial de seu uso em
criangas predispostas a sindrome de hiperpermeabilidade
capilar, a sangramento excessivo e a faléncia miocardica
pos-operatoria [1-4,8], como estas operadas neste estudo,
de peso corporeo baixo, em geral decorrente de importante
grau de desnutricdo. Essas consideracfes suscitaram a
presente investigacdo, com renovado interesse, uma vez
que em nosso servigco se utilizava rotineiramente a
aprotinina e tendo em vista os recentes relatos de sua
associagdo com maiores riscos cardiacos, cerebrais, renais
e de mortalidade em adultos.

A faixa etaria foi restrita ao periodo entre 30 dias a quatro
anos de vida, a fim de reduzir a dispersdo da idade, que
ofusca estudos semelhantes. Neonatos foram excluidos,
devido a maior propensdo as complicagbes da CEC,
secundarias a intensa resposta neuroendécrina a leséo
tecidual [1,18].

O encontro de acidose respiratéria apos a inducédo
anestésica, em pacientes do grupo aprotinina, salienta a
presenca de casos de ICC grave, com intenso hiperfluxo e
congestdo pulmonares, determinantes de provavel edema
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intersticial do 6rgdo, com maior risco de morte [20,21]. Nao
obstante a estimativa de mortalidade intra-hospitalar ou
em 30 dias, de 1 a 5%, com base nos escores de risco mais
difundidos (RACHS-1 e Aristoteles), ndo ocorreram ébitos
neste estudo. Esse bom resultado cirtrgico ficou reforcado
pelo indice clinico-cirdrgico mais recente proposto no Brasil
[18], cujos escores (5,5 vs. 5) correspondem a riscos de
morte de 11,70% a 23,98%, devidos, principalmente, a
prevaléncia de baixo peso corporeo, indicativo de
desnutricdo, e de sindromes genéticas, hipertensao
pulmonar e ICC, que certamente influenciaram a morbidade.

Como se acredita que a aprotinina reduza o sangramento
e a necessidade de transfusGes por mecanismo dose-
dependente [2], optamos pela utilizacdo do protocolo
pioneiro (Hammersmith Hospital), denominado de alta dose,
proporcional a superficie corpérea, com o intuito de
aperfeigoar o beneficio clinico. Infelizmente, a posologia,
com certeza, teve o efeito colateral de introduzir um viés de
maior hemodilui¢do no grupo tratado, como observado pela
queda acentuada dos niveis de hemoglobina e albuminemia,
uma vez que os volumes de perfusato, hemofiltrado e
cardioplegia, bem como de concentrado de hemacias, a
diurese e os tempos de perfusdo e de andxia foram
semelhantes aos do Controle. Houve semelhanca do
sangramento pos-operatério total entre os grupos, abaixo
do relatado na literatura [2], porém a disfungdo hematoldgica
(plaquetopenia com sangramento) ocorreu apenas no grupo
controle (2 casos).

Conforme esperado, as concentragfes séricas pré-
operatorias de troponina-1 e lactato estavam dentro da
normalidade, indicando que nenhum paciente apresentava
isquemia miocardica ou insuficiéncia cardiaca terminal. O
escore PRISM, na admissdo na CTIP (3 vs. 7) sugeriu que a
droga favoreceu a estabilidade metabolica e hemodinamica
inicial no grupo Aprotinina, mas a evolugéo clinica dos
grupos ndo diferiu. A similaridade dos grupos quanto a
duracéo, associacOes e dose de inotrépicos nas primeiras
48h p6s-CEC, assim como quanto aos tempos de ventilagao
pulmonar mecénica e de permanéncia na CTIP, implica que
a aprotinina ndo influenciou favoravelmente nestas
variaveis clinicas. Isto estd em desacordo com estudos nos
quais a aprotinina reduziu o uso de inotropicos [7], a
incidéncia de sindrome de baixo débito e arritmias [8], a
permanéncia na CTIP, a internagdo hospitalar e a duragédo
da ventilagdo mecénica [2,4]. No grupo Aprotinina,
entretanto, houve tendéncia a maior incidéncia de
disfuncdes organicas, tanto cardiovasculares (60% vs.
33,3%) quanto respiratorias (40% vs. 22,2%), embora sem
diferenca estatisticamente significativa. Essas taxas, porém,
se situaram dentro do esperado para a faixa etaria, pois se
aceita que 50% dos pacientes apresentem disfungées
pulmonares e cardiovasculares [22].

O escore inotrépico e a reposicao volémica tenderam a

aumentar no grupo aprotinina, quica, como efeitos
colaterais indesejaveis da maior hemodiluicéo a que foi
submetido. Inclusive, essa tendéncia aos maiores escores
inotrépicos em criangas operadas com CEC com o uso de
aprotinina foi relatada recentemente, com maiores escores
em cardiopatias mais simples, sendo paradoxalmente menor
a necessidade de suporte inotropico nas cardiopatias mais
complexas [23].

Tendo em conta que as incisdes cardiacas e 0s tempos
de CEC e de pincamento aortico foram semelhantes, nao
ocorreu diferenca significativa intergrupos nos valores de
troponina | cardiaca (cTnl). Quanto a cTnl, a auséncia de
efeito miocardio-protetor da Aprotinina se contrapds tanto
a relatos prévios, indicativos de beneficio [7,8] como a
outros, em que foi detrimental [9]. O mesmo vale para as
dosagens de CKMB, que ndo diferiu do grupo controle,
com perfil sérico semelhante aos de outros estudos em
criangas [24].

A hiperlactatemia € frequentemente observada em
criangas submetidas a cirurgia cardiaca, sendo que a acidose
lactica pode ocorrer em 10% dos casos [25], em geral, devido
a intensa hemodiluicdo, associada a hipotensdo, nas fases
iniciais da CEC [16]. Nesse trabalho, a hiperlactatemia,
embora, em média, considerada discreta, de 2 a 4 mmol/I
[26], foi maior no grupo Aprotinina. Conforme observagéo
de Koliski et al. [27], em 2005, o maior nivel de lactato, ao
final da CEC e 5 min ap6s administracdo da protamina pode
ter decorrido de hipoperfusdo e inadequada oxigenacéo
tecidual secundarias a hemodiluicéo intra-operatéria, que
provavelmente ndo foi suficientemente eliminada pelo fluxo
arterial e pela reposicdo de concentrado de hemacias
durante a CEC, com a hemoconcentragdo proximo ao final
da CEC. Usualmente, os niveis de lactato sdo menores
quando se utiliza perfusato sanguineo [16,28]. Os valores
foram semelhantes aos de Carmona [24], em 2006,
especialmente nas criangas sem disfungdo miocardica. Pode
ter ocorrido influéncia da Aprotinina nesse achado, embora
esta possibilidade ndo tenha sido detectada por
Wippermann etal. [7], em 1999. A hiperlactatemia 12 horas
ap0s protaminizagdo, no grupo Aprotinina, com
hemoglobina normalizada, pode ter resultado de melhor
perfusdo tecidual, desencadeado pelo aumento da glicolise
anaerobica induzida por catecolaminas [26] ou entdo por
um efeito paradoxal decorrente de “wash out” tecidual
resultante de re-expansdo volémica pos-operatoria e
vasodilatacdo periférica [25].

Hatherill et al. [29], em 1997, salientaram que varios
fatores de confusdo interferem na lactatemia, como a redugéo
na extragdo de oxigénio tecidual, o desequilibrio entre a
producdo e o “clearance” hepatico, e a técnica e duragdo
da perfusdo e da anestesia. Nao houve disfuncao hepatica
clinicamente evidente, embora, laboratorialmente, houvesse
aumento de TGO, mas que ndo diferiu entre os grupos. A
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duracdo da anestesia e da perfusdo foi similar entre os
grupos. A acidose metabolica observada no periodo de 4 a
12 horas pds-operatorias, principalmente em 6 de 10
pacientes do grupo Aprotinina, ndo deve ser decorrente
dos niveis de lactato (< 4 mmol/l). Uma possibilidade
explicativa consiste em eventual acidose hiperclorémica ou
aumento de acidos teciduais ndo mensurados [25],
ressaltando-se que a hipoalbuminemia, presente em nossas
criancas, pode subestimar a interpretacdo do grau de
acidose metabdlica [30]. Com base em achados
experimentais de Marin-Grez et al. [31], em 1995, é ainda
possivel que a acidose metabdlica possa estar relacionada
ao bloqueio da calicreina renal pela aprotinina. Esse para-
efeito adicional da droga requer, no entanto, maiores
investigacoes.

O NT-proBNP, sensivel marcador neuro-humoral de
disfuncdo ventricular [16], advém dos ventriculos, na forma
de um pré-horménio inativo (pré-BNP). Da clivagem
enzimatica desse Ultimo, na circulacdo, resultam o BNP
biologicamente ativo e 0 marcador, como residuo inativo.
Os niveis de NT-proBNP aumentam na insuficiéncia
cardiaca congestiva e nas cardiopatias congénitas [16],
sendo possivel a “up-regulation” do BNP cardiaco por
citocinas inflamatorias [24]. Nessa pesquisa, a deteccéo de
taxas basais elevadas de NT-proBNP em, praticamente,
metade dos casos, certamente, deveu-se a presenca de ICC.
A Aprotinina ndo interferiu na concentragdo circulante
desse residuo bioquimico, cuja concentracéo se elevou, de
forma semelhante, no final da CEC, com pico 12h apds a
infusdo de protamina, conforme valores obtidos por outros
autores e ndo sugestivos de disfungdo miocardica [16,24].

A diminuicéo significativa da relagdo PaO,/FiO, pos-
operatéria, no grupo Controle, compativel com lesdo
pulmonar aguda, néo foi significativa no grupo Aprotinina,
podendo-se inferir efeito protetor da Aprotinina, embora
clinicamente ineficaz, pois ndo houve diferenca significativa
no tempo de ventilagdo mecanica. Essa observacao é
contraria ao relato de Mdssinger et al. [2], em 2003, que
observaram reducdo do tempo de ventilagdo mecanica com
0 uso da droga.

N&o ocorreram diferengas significativas intergrupos
quanto a diurese, aos niveis séricos de uréia e creatinina,
a depuracéo de creatinina e a ocorréncia de insuficiéncia
renal aguda. Esses achados, embora superponiveis a
varios estudos em criangas [2,24,32] e adultos, contrastam
com 0s que detectaram prejuizo da fungdo renal [9]. Em
estudos recentes retrospectivos de coorte de criancas
operadas com CEC, ndo houve associacdo entre o uso de
aprotinina e IRA, dialise, complicagfes neuroldgicas e
mortalidade [12], sendo relatado que o tempo de CEC acima
de 100 minutos foi o principal marcador de disfuncgéo renal
poOs-operatoria em neonatos e ndo o uso da droga [13].
Ressaltamos que o tempo de CEC foi inferior a 100 minutos

530

em nossos pacientes. Em outro estudo, realizado por
Székely et al. [23], em 2008, ndo obstante a maior taxa de
disfuncao renal e dialise em grupo tratado com aprotinina
do que no grupo total, em 657 criancas menores de 18
anos, ndo houve associacao significativa e independente
da droga ap0s ajuste as taxas de risco nas variaveis
clinicas e procedimentos realizados, o que foi relatado
também por Manrique et al. [14], em 2009, em 395 criangas
(das quais 67 neonatos). Em outro estudo recente e
prospectivo em neonatos também ndo se observaram
complicagOes renais [15]. Foi relatado também que os
niveis de aprotinina urinaria 2 horas apés o inicio da CEC
foram excelentes biomarcadores precoces para o
desenvolvimento subsequente de lesdo renal aguda e suas
complicacgfes, sendo, inclusive, sua monitorizagdo uma
possivel estratégia profilatica de diagnostico de disfungédo
renal pés-operatdria [33].

Entretanto, uma limitacdo deste nosso estudo é a série
pequena de casos para comparagdo entre 0S grupos,
sendo a ampliagdo da amostragem desejavel e necessaria,
porém dificultada atualmente pela retirada da aprotinina
do mercado. Por outro lado, foi utilizado o teste mais
poderoso para amostra comparado com o teste ndo-
paramétrico, sendo que a analise estatistica através do
referido modelo (regressdo multipla), com efeitos fixos
(grupo e tempo fixados) e aleatérios (particularidades de
cada crianga), permitiu demonstrar que a amostra foi viavel
para analise. O risco é de ndo ser detectada uma possivel
significAncia entre 0s grupos que pode vir a existir se
houvesse amostra maior, como no sangramento. O erro
que pode ocorrer é do tipo I. A certeza de acerto é de 95%
(intervalo de confianga). Assim, o tamanho amostral pode
justificar alguns dos resultados adversos. Encontramos
neste estudo evidéncias de efeitos adversos relacionados
a maior hemodiluicdo, com tendéncia a maiores niveis de
lactato sérico e acidose metabdlica e com indicios, ndo
estatisticamente significantes, de disfuncéo
cardiovascular e respiratoria e escores inotrépicos mais
acentuados no grupo aprotinina em relacdo ao controle.
A ampliacdo da amostragem ¢é, portanto, desejavel e
necessaria, para maior elucidacdo destes efeitos, em
estudos multicéntricos e/ou em servigos e equipes
cirdrgicas com maior nimero de criangas operadas neste
tipo de cardiopatia, porém dificultada atualmente pela
retirada da aprotinina do mercado.

CONCLUSOES

A Aprotinina em altas doses hemostaticas ndo
influenciou significativamente os marcadores séricos
troponina I, NT-proBNP e de funcédo renal, porém foi
associado com maior hemodiluicéo, lactatemia e acidose
metabdlica.
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