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Abreviaturas

IBGE

CDC-NCHS

CIv

CEC

PO

SIRS

ICAM-1

ICAM-2

IL

TNF-a

NO

ET

RVS

ARDS

CK-MB

UTIP

EDTA

DMOS

PAM

PVC

PAE

PAP

Instituto Brasileiro de Geografia Estatistica

Center for Disease Control — National Center for Health Statistics
Comunicagao inter-ventricular

Circulagdo extracorporea

Pos-operatorio

Systemic inflammatory response syndrome (Resposta inflamatoria sistémica)
Intercellular adhesion molecule-1 (Molécula de adesdo intercelular-1)
Intercellular adhesion molecule-2 (Molécula de adesdo intercelular-2)
Interleucina

Tumor necrosis factor-alpha (Fator de necrose tumoral-alfa)

Nitric Oxide (Oxido nitrico)

Endothelin (Endotelina)

Resisténcia vascular sistémica

Acute respiratory distress syndrome (Sindrome da angistia respiratdria)
Creatinina-kinase (fragdo MB)

Unidade de terapia intensiva pediatrica

Ethylene diamine tetracetic acid (Acido etilenodiamino tetraacético)
Disfungao de multiplos 6rgaos e sistemas

Pressdo arterial média

Pressdo venosa central

Pressao de atrio esquerdo

Pressao média da artéria pulmonar



FC Freqiiéncia cardiaca

Sat 02 Saturagdo percutanea de oxigénio

SPSS Statistics package for social science

DSAV Defeito do septo atrioventricular

IL-1ra Interleukin-1 receptor antagonist (Receptor antagonista da interleucina-1)

TNF-a sr Tumor necrosis factor-alpha soluble receptor (Receptor soluvel do fator de
necrose tumoral-alfa)

VCAM-1 Vascular cellular adhesion molecule-1 (Molécula de adesdo vascular

celular-1)
CPB Cardiopulmonary bypass
PICU Pediatric intensive care unit
MOSF Multiorgan system failure
MAP Mean arterial pressure
CvP Central venous pressure
LAP Left atrial pressure
PAP Pulmonary artery pressure
HR Heart rate
02 Sat Percutaneous oxygen saturation
AVSD Atrioventricular septal defect

Nota: varias siglas foram mantidas conforme a lingua inglesa por serem assim conhecidas

universalmente (em italico).



| - INTRODUCAO

1 - Introducédo a Cardiopatia Congénita

No nosso pais, no Censo demografico mais recente realizado em 2000 pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), existe uma popula¢do de 169.799.170
habitantes. Estima-se que para cada mil nascidos vivos, 8 a 9 apresentardo cardiopatia
congénita, sendo que um nimero consideravel destes necessitardo de tratamento cirargico
ainda no primeiro ano de vida (1). Nos Estados Unidos, segundo dados do CDC-NCHS
(Center for Disease Control - National Center for Health Statistics), aproximadamente 4958
criangas nasceram com malformagdes cardiacas no ano de 2000. Quando cardiopatias
simples como comunicacdes interventriculares (CIV) minimas sdo levadas em
consideragdo, a incidéncia pode aumentar até 19 para cada 1000 nascidos vivos (2).

Atualmente, com os avangos tecnoldgicos e otimizacdo do manejo cirurgico e
anestésico para utilizagdo de circulagdo extracorporea (CEC) em pacientes de baixo peso,
as cirurgias para correcdo definitiva das cardiopatias congénitas tornaram-se o
procedimento de escolha na maioria das instituigdes. Sabe-se que o tratamento corretivo
definitivo tem impacto significativo na reducdo da morbi-mortalidade pelo defeito, assim
como nas conseqiiéncias da cardiopatia sobre o desenvolvimento de outros o6rgdos e
sistemas (1,3).

Cardiopatias congénitas criticas, cujo manejo inclui somente tratamento paliativo ou
que permanecem sem corre¢ao, podem causar danos progressivos e irreversiveis em 0rgaos
vitais como o proprio coracao, pulmdes e sistema nervoso central. [gualmente, o desarranjo

fisiologico cardiovascular interfere com as alteragdes pds-natais que ocorrem normalmente



como a hiperplasia miocardica, a angiogénese coronaria e o desenvolvimento alveolar e da
vasculatura pulmonar (4). Além destas seqiiclas anatdmicas e funcionais, anormalidades
cognitivas e psicomotoras podem estar presentes e limitar o desenvolvimento de criangas

com cardiopatias ndo corrigidas ou que sofrem intervengao somente paliativa (3).

2 - Circulagdo Extracorpdrea

Circulagdo extracorpdrea cardiopulmonar ¢ um termo utilizado para descrever as
técnicas nas quais algumas das principais fungdes do coracdo e pulmdes sao
temporariamente substituidas por um sistema mecanico para suporte do paciente, enquanto
as intervengdes cirurgicas nos sistemas cardiovascular e pulmonar estdo sendo realizadas.
Em termos simples, este aparato consiste de um dispositivo de bombeamento para levar
sangue ao paciente e um oxigenador no qual ocorre a troca gasosa. Praticamente todos
sistemas utilizados atualmente tém incorporado um condicionador de temperatura, o qual
permite alteragdes na temperatura do sangue no oxigenador, controlando assim a
temperatura corporal do paciente (3).

No comecgo da década de 1950 ocorreu a primeira tentativa bem sucedida do uso de
CEC em humanos. Este procedimento ndo foi isento de riscos, tendo em vista que os
primeiros 40 procedimentos realizados na Clinica Mayo cursaram com uma mortalidade de
40%, primariamente por disfuncao pulmonar (5).

Durante a CEC, os pacientes sdo submetidos a variagcdes importantes, tais como:
fluxo sanguineo ndo pulsatil, hemodiluigdo, baixa pressdo de perfusdo e hipotermia (15 a
32°C), sendo estes muitas vezes responsaveis pelas complicagdes clinicas encontradas no

pos-operatorio (PO) de cirurgias cardiacas.



A cirurgia cardiaca com CEC tem-se mostrado capaz de induzir uma reacao
inflamatoria sistémica (SIRS), clinicamente caracterizada por hipotensdo patologica, febre
de origem nao-infecciosa, coagulagdo intra-vascular disseminada, edema tecidual difuso, e
em casos extremos, faléncia de multiplos 6rgdos. A disfungdo pulmonar ¢ a manifestagao
clinica mais comum de SIRS, porém outros orgdos também sdo afetados, tais como:

miocardio, trato gastro-intestinal, sistema nervoso central, rins e sistema circulatorio (6 - 8).

3 - Reacdo Inflamatoria Sistémica Pos-Circulagdo Extracorpdrea

A SIRS pode ser iniciada durante a cirurgia cardiaca por inimeros processos, dentre
eles o contato do sangue com a superficie estranha do circuito da CEC, o desenvolvimento
de injuria de isquemia e reperfusdo e a presenca de endotoxina (Fig 1). A extensdo e a
duracdo da resposta inflamatoria € influenciada por muitos fatores, incluindo agentes
farmacoldgicos usados para diminuir esta reagdo (por exemplo, corticosterdides), a
composi¢do da solugdo de preenchimento do circuito, a presenga de perfusdo pulsatil ou
ndo, o uso de filtragdo mecanica, o tipo de oxigenador, o tipo de circuito da CEC, a

temperatura durante a CEC, a utilizagdo de circuitos heparinados ou ndo, entre diversos

outros ainda desconhecidos (9).
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Figura 1 - Mecanismo de ativagdo da resposta inflamatoria sistémica (SIRS). IL:
interleucina, TNFalfa: fator de necrose tumoral, CEC: circulagdo extracorpoérea, CID:
coagulacgdo intravascular disseminada. Hall, Smith and Rocker. Anesth Analg 1997;85:766-
82.

O desencadeamento da resposta inflamatoria da-se através da ativacdo de
mecanismos humorais e celulares (8, 10). As proteases plasmaticas, os lipides e as
citocinas sdo considerados mediadores soluveis da SIRS, enquanto os componentes
celulares freqiientemente envolvidos sdo as selectinas e as integrinas (11). A atividade
sinergistica destes mediadores pro-inflamatorios causam aumento da vasodilatagdo e da
permeabilidade vascular, promovem ativacdo leucocitaria, migracdo e degranulagdo,

levando finalmente a dano tecidual e disfuncao organica (8, 12).
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3.1 - Ativacao de Contato

O contato do sangue com as superficies bio-incompativeis do circuito da CEC
iniciam trés cascatas de proteases plasmaticas que tem a funcdo de destruir antigenos
estranhos. Estas cascatas s3o: kinina-kalicreina, fibrindlise-coagulagdo e sistema de

complemento.

3.1.1 - Cascata Kinina-Kalicreina

A ativacdo da cascata kinina-kalicreina leva, no seu final, a liberacdo de bradicinina,
um potente vasodilatador que promove dilatagdo da musculatura lisa e aumento da
permeabilidade capilar (13).

Os produtos desta via também participam da resposta celular pela ativagdo direta de
neutrofilos, os quais liberam enzimas proteoliticas e radicais livres que invadem
organismos ou tecidos estranhos, além dos tecidos enddgenos adjacentes, afetando seu
funcionamento (14).

Somando-se aos efeitos da ativacdo de contato do sangue com antigenos estranhos
durante a CEC, a utilizacdo de heparina, anticoagulante rotineiramente aplicado durante
cirurgia cardiaca, diminui a inativagao da kalicreina, afetando indiretamente a resposta

inflamatoria.

3.1.2 - Cascata Fibrinolitica
Os coagulos de fibrina formados nos sitios de incisdo cirurgica sdo responsaveis
pela manutencdo da homeostase durante a cirurgia. A ativagdo da cascata fibrinolitica

culmina com a liberagdo da protease plasmina, a qual degrada os trombos de fibrina através
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da sua digestdo. Membros da cascata kinina-kalicreina induzem aumento nos niveis de
plasmina.

A degradagdo de fibrina também ¢ aumentada durante a CEC. Os produtos de sua
degradacao tém sido implicados na formacao de fibrina defeituosa, na disfuncao plaquetaria

e na alteracao endotelial resultando em injuria capilar (8).

3.1.3 - Cascata do Complemento

O sistema complemento, composto aproximadamente de 30 proteinas plasmaticas e
de membrana, funciona em paralelo com o sistema imune. A sua ativagdo ocorre através de
trés cascatas independentes. Todas as trés convergem gerando, na sua ativacdo final, as
anafilatoxinas conhecidas com C3 e C5. As anafilatoxinas circulantes C3a e C5a estimulam
a liberagdo de histamina e outros mediadores inflamatérios produzidos por mastocitos e

basofilos, levando ao aumento da permeabilidade vascular e contragdo da musculatura lisa

(8,15,16).

3.2 - Resposta celular
3.2.1 - Neutrofilos

Os neutrofilos respondem aos mediadores inflamatorios soliveis através da
aderéncia ao endotélio vascular, num processo de duas etapas. Primeiramente, os leucdcitos
circulantes aproximam-se e rolam sobre a superficie endotelial. Trés classes de selectinas
(L-selectinas: leucocitos, E-selectinas: células endoteliais ativadas, e P-selectinas: células
endoteliais e plaquetas) fazem a mediacdo deste processo. As integrinas, receptores de
superficie celular, mediam a aderéncia firme dos neutrofilos a microvasculatura, através de

moléculas de adesdo expressas na superficies das células endoteliais ativadas: a molécula
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de adesdo intercelular (ICAM) 1 e 2 (14, 17) (Fig 2 e 3). Os neutréfilos ativados liberam
depositos intracelulares de proteinas efetoras presentes em granulos primarios e
secundarios, a fim de facilitar o processo inflamatorio. Elastase, uma das proteases
encontradas nos depdsitos intracelulares, parece mediar o extravasamento de neutrofilos, a

infiltragao tecidual e a injuria a célula endotelial (18).

Células Endoteliais

A0 T =
T Ty
T -_

—
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Figura 2 — Adesio e rolamento dos neutrofilos sobre as células endoteliais. Elliot and Finn.

Ann Thorac Surg 1993;56:1503-8.



13

Neutrofilo

CDMacD1g  CD11biCD18

Célula Endotelial

Figura 3 — Adesdo do neutrofilo através de CD11a/CD18 a ICAM1 e ICAM2 nas células

endoteliais e na matriz extracelular. Elliot and Finn. Ann Thorac Surg 1993;56:1503-8.

A CEC tem efeitos dramaticos sobre a fung¢ao dos leucocitos. Ocorre uma queda
imediata no numero de leucdcitos apds o seu inicio, tanto devido a hemodiluigdo quanto a
adsor¢do de leucoécitos ao circuito da extracorpdrea. Segue-se um aumento significativo no
nimero de leucdcitos circulantes ao final da CEC, sendo que mais de 50% destes sdo
seqiiestrados nos capilares pulmonares apdés a remocdo do clampeamento adrtico. O
seqiliestro de neutrofilos na vasculatura pulmonar esta associado a dano nas células
endoteliais e pneumdcitos tipo II. Todas estas alteragdes estdo relacionadas ao tempo de

duracdo da CEC e do clampeamento aortico (8, 19, 20).

3.2.2 - Plaquetas
As plaquetas contribuem para a reagdo inflamatoria através da liberagdo de

mediadores como plasminogénio e fibrinogénio. As plaquetas ativadas ligam-se ao
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endotélio microvascular e participam do recrutamento de neutrofilos e monocitos através da
secrecao de interleucina (IL) 8, um recrutador de neutréfilos.

A CEC tem multiplos efeitos sobre as plaquetas. Os defeitos de hemostasia
observados no PO também resultam da diminui¢do do nimero e da fungdo das plaquetas
p6s-CEC. Além disto, aproximadamente 25% a 30% das plaquetas sdo seqiiestradas nos

pulmdes e bago durante a CEC (8).

3.3 — Substancias Vasoativas e Mediadores Inflamatorios

O endotélio vascular ¢ reconhecido como uma unidade funcional importante
envolvida na regulagdo do tonus muscular vascular, através da sintese de diversas
substancias vasoativas que promovem relaxamento ou contragdo das células musculares
lisas vasculares. O 6xido nitrico ¢ o mais conhecido vasodilatador endotelial, enquanto as
endotelinas sdo os principais fatores de contragdo derivados do endotélio. E desta forma

que o tonus da musculatura vascular lisa € primariamente modulado.

3.3.1 - Oxido Nitrico

Sob influéncia de endotoxinas e citocinas, incluindo o fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) e a IL-1p, a enzima 6xido nitrico (NO) sintetase € expressa no endotélio vascular e
células musculares lisas, levando ao aumento da producao e liberagdo de NO. Os efeitos
resultantes sdo: relaxamento da vasculatura muscular lisa (levando a hipotensao), depressao
miocardica e lesao pulmonar (9, 21,22).

A liberagdo basal de NO pelas células endoteliais ocorre de forma continua, o que
mantém a vasculatura em estado basal relaxado. O NO tem um papel fundamental no PO

de cirurgia cardiaca pela sua ag¢ao vasodilatadora pulmonar (23, 24).
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3.3.2 - Endotelinas

A endotelina (ET) ¢ um potente peptideo vasoconstrictor e vasopressor do endotélio
produzido pelas células endoteliais. Sua identificacdo ocorreu em 1988. Possui trés
isoformas: ET-1, ET-2 e ET-3, produzidas em uma variedade de tecidos e células, sendo as
endoteliais o principal sitio de geragdo da ET-1. Esta atua em receptores especificos das
células musculares lisas vasculares induzindo, através de canais de calcio, a contra¢do desta
musculatura (25).

Ap6s a CEC, ocorre um aumento dos niveis plasmaticos de ET-1, com um pico
entre 3 a 6 horas, sendo que pacientes que apresentam fluxo sanguineo pulmonar
aumentado possuem niveis mais elevados do que os pacientes com fluxo normal (26).

A ET-1 tem um papel na fisiopatologia da hipertensdo pulmonar pds-CEC que cursa
com reatividade vascular pulmonar aumentada (27). A utilizagdo de antagonistas do
receptor da endotelina pode prevenir a hipertensdo pulmonar aguda pds-CEC, com maior
efeito na redugdo da resisténcia vascular pulmonar e menor efeito na redugdo da resisténcia

vascular sistémica (RVS) (28).

3.3.3 - Citocinas

As citocinas sdao proteinas que agem localmente em células-alvo induzindo
crescimento, diferenciagdo, apoptose ou quimiotaxia. Interagdes sinergisticas entre as
citocinas e suas cé€lulas-alvo amplificam a resposta inflamatoria, através da atracdo de
leucocitos ao sitio de injuria e estimulagdo de liberagdo adicional de outras citocinas e
mediadores inflamatorios. Sdo produzidas por monoécitos, macréfagos ativados, células
endoteliais, entre outras células. Atuam como um segundo mensageiro, induzindo a sintese

e expressao de moléculas de adesao (20).
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A IL-1 e o TNF-a sdao exemplos de citocinas consideradas prototipos de mediadores
pro-inflamatorios, sendo importantes mediadores das respostas bioldgicas a
lipopolissacarides bacterianos, infecgdes e outras reagdes inflamatdrias (29-31). A liberagao
de IL-1 e TNF-a produz multiplos efeitos pro-inflamatorios, incluindo febre, liberagdo de
neuropeptidase, ativagdo de células endoteliais, aumento da expressdo de moléculas de

adesao, hipotensao, depressdo miocardica e um estado catabolico (20, 32).

3.3.3.1- Fator de Necrose Tumoral Alfa

Muitos estudos descrevem um aumento nos niveis sistémicos de TNF-a durante e
apos a CEC (33-46). Foi claramente demonstrado, através de coleta de amostras de sangue
do seio coronario ou de bidpsias miocardicas durante CEC, que o miocardio pode liberar
TNF-a metabolicamente ativo apos isquemia global e reperfusdo (47).

A natureza da depressdao miocardica induzida pelo TNF-a parece ser bifasica. O
TNF-a pode deprimir a responsividade alfa e beta adrenérgica dos midcitos de uma maneira
independente do NO, numa fase precoce, e através de um mecanismo dependente do NO,
numa fase mais tardia (6). O TNF-a foi mais recentemente apontado como o fator critico
para o inicio da cascata das citocinas, a qual ¢ responsavel pela indugcdo da ICAM-1 e
subseqiiente lesdo induzida pelos neutrofilos aderidos ao endotélio através desta molécula.
Alguns estudos experimentais mostram que estratégias de inibi¢ao da liberacdo de TNF-a
podem reduzir a lesdo de isquemia-reperfusdo miocardica, melhorando a fungdo cardiaca.
Entretanto, maiores evidéncias sdo necessarias para que estes tratamentos tenham utilidade

clinica (32).
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3.3.3.2- Interleucina-10

A IL-10 ¢ conhecida como citocina anti-inflamatoria, visto que ela age suprimindo a
producdo das IL pro-inflamatérias (IL-6, IL-8, TNF-a). Possui também uma funcao
cardioprotetora, inibindo a interagdo neutrdfilo-endotélio. Estudos experimentais
demonstram que ¢ capaz de diminuir as taxas de mortalidade e o desenvolvimento de lesdo
pulmonar aguda. Além disto, parece ser capaz de inibir a proliferagao de células musculares
da vasculatura lisa, representando uma fonte enddgena de protegdo, principalmente para
pacientes pos-revascularizagdo miocardica (32). A utilizacdo de corticosterdide e de
aprotinina no inicio da CEC podem aumentar a produgdo de IL-10, a qual origina-se

primariamente no figado durante a CEC (48 -51).

3.3.3.3 - Interleucina-6

O desenvolvimento histérico da IL-6 reflete seu papel multifatorial. Ela ja foi
descrita de varias formas: interferon-p2, fator 26K, fator 2 estimulador de células B, fator
de crescimento de plasmocitoma, fator de crescimento de hibridoma, fator estimulador de
hepatocitos ou fator diferenciador de células T citotoxicas. O sequenciamento de
aminoacidos e a clonagem destes fatores demonstraram que sdo todos a mesma substancia,
sendo coletivamente renomeados de IL-6 (9).

A IL-6, produzida por células T, células endoteliais € monocitos, € mediadora da
resposta de fase aguda a injiria. Além disto, contribui para a diferenciagdo final e secregdo
de imunoglobulinas pelas células B, assim como ativa¢do de células T. Juntamente com
TNF e IL-1B, ¢ conhecida como um pirdgeno endogeno. Os estimulos para liberagao de IL-
6 incluem: endotoxinas, TNF, IL-1p. A IL-6 ¢ usualmente detectavel no plasma 30 minutos

a 2 horas apos o estimulo, com um pico em 4 a 6 horas, precedendo o aparecimento de
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proteinas de fase aguda. Isto é consistente com o conceito de que a liberagao de IL-6 ocorre
tardiamente na cascata inflamatoria, e o seu aparecimento ¢ dependente da estimulacdao da
sua sintese por outras citocinas inflamatorias.

A CEC tem sido consistentemente associada a aumento de IL-6, porém este pode
ocorrer também apds outras grandes cirurgias (8, 31, 34, 35, 38, 40, 47, 52- 60). O papel da
IL-6 na alteragdo da farmacocinética e farmacodinamica das drogas administradas durante a
cirurgia cardiaca com CEC ¢ desconhecido, mas pode ser substancial, visto seu papel como
pirdégeno, ativador de proteinas de fase aguda e depressor miocardico (61-62). O miocardio,
apos sofrer isquemia e reperfusdo, tem sido implicado como a maior fonte de IL-6 durante a
CEC (47). Estudos em adultos correlacionaram o aumento inicial de IL-6 pds-CEC com
movimentos anormais da parede miocéardica na ecocardiografia transesofagica e com
episodios de isquemia ao eletrocardiograma (61).

Extensas investigacdes recentes tentam desvendar o papel da IL-6 na patogénese da
inflamacdo aguda. Alguns acreditam que a IL-6 possa ser um marcador mais do que um
mediador critico da injuria (6). Na SIRS, o seu exato papel ainda esta em debate. E
amplamente aceito que a IL-6 circulante ¢ o mais confiavel marcador de SIRS, devido ao
seu aparecimento precoce € consistente na circulagdo. Em pacientes com injaria severa ou
em pacientes com sindrome da angustia respiratoria (ARDS) esta interleucina esta elevada,
sendo por isto chamada de “citoquina de alarme”, devido a sua excelente correlagdo com
dano tecidual severo (55).

Corbi e colegas (54) analisaram a potencial contribui¢do do trauma cirargico e da
CEC na producao de IL-6. Observou-se que em cirurgias cardiacas sem o uso da CEC

também ocorreu aumento da [L-6, na mesma magnitude das cirurgias com CEC, levantando
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a hipdtese de que em cirurgia cardiaca talvez o principal indutor da liberagdo de IL-6 seja o
trauma cirtrgico. Estes achados também foram corroborados por outros autores (32).

O aumento da IL-6 ap6s CEC tende a ocorrer entre 1 e 6 horas apds a cirurgia, tanto
em adultos como em criangas; entretanto o periodo de tempo em que este pico ocorre pode
variar com a complexidade da cirurgia e o estado do paciente (55). Os niveis séricos de IL-
6 ja foram correlacionados com intimeras varidveis da CEC, tais como tempo de
clampeamento adrtico, translocagdo de endotoxinas, nivel de creatinina-kinase (fragdo MB)
(CK-MB) no PO, varidveis hemodinamicas no PO e tempo de duragdo da CEC, porém os
achados nao sao consistentes entre todos estudos (8, 55, 58).

Tem sido demonstrado que os niveis plasmaticos de IL-6 podem diminuir com o uso
de corticosteroide durante a CEC (42, 63-66). Os niveis de IL-6 demonstram uma adequada
correlagdo com SIRS, podendo servir como uma medida terapéutica util no seu combate,
agindo como uma ferramenta na monitorizagdo dos efeitos de futuras intervengoes

terapéuticas na SIRS pos-CEC.

3.3.3.4 - Interleucina-8

A IL-8 atua como um potente quimiotatico para neutrofilos. Pode ativar neutréfilos
assim como linfécitos T e controlar sua movimentacao. Outras propriedades atribuidas a
IL-8 incluem: regulagdo da migracao transendotelial de neutrofilos, liberacdo de histamina
e injuria pulmonar associada ao seqiiestro pulmonar de neutrofilos pos-CEC (9, 32). Estas
propriedades sugerem que a IL-8 tenha um importante papel no direcionamento das células
polimorfonucleares no desenvolvimento da SIRS ap6s CEC.

Um ntimero consideravel de evidéncias tem documentado que o miocéardio possa ser

a principal fonte de IL-8 durante a reperfusao apods isquemia prolongada (6) ou apos infarto
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do miocéardio (47). A ativagdo do complemento ¢ também conhecida por induzir a
expressio de IL-8. E possivel que a IL-8 origine-se no leito vascular pulmonar, liberado por
células endoteliais ou macrofagos alveolares, aparecendo na circulagdo apenas apoés
reperfusdo dos pulmoes (67).

Aumentos nas concentracdes plasmaticas de IL-8 tem sido descritos durante a
cirurgia cardiaca em adultos e criangas (34, 38, 43, 56, 58, 67-75). Os picos de IL-8
circulantes parecem preceder ou ser coincidentes com os picos de IL-6, sendo suas
liberacdes induzidas por TNF (67). O aparecimento de IL-8 no plasma durante cirurgia
cardiaca esta associado com um aumento na elastase, uma protease presente nos granulos
lisossomiais dos leucocitos, a qual € liberada em resposta a ativagdo celular e associada
com disfung¢ao organica (76).

O aumento dos niveis de IL-8 ¢ sensivel a alteragdes de temperatura, sendo este
provocado pela variacdo da temperatura na CEC, resfriamento e posterior aquecimento
(37). As alteragdes causadas pela IL-8 parecem ocorrer apos a CEC (por exemplo, edema
por aumento da permeabilidade capilar 12 - 24 horas ap6s a CEC), estando associadas com
o periodo de reaquecimento, sugerindo que este seja necessario para que os processos de
ativagdo bioquimica e celular ocorram (67).

Assim como com a IL-6, evidéncias que o uso de corticosterdides na inducao
anestésica possam reduzir os niveis de IL-8 também sdo descritas na literatura (42, 63-66).
Ainda, Grossi e colaboradores sugerem que o uso de circuitos de CEC cobertos com
heparina possam causar diminui¢ao da liberagao de IL-8 (72).

Informacdes adicionais na literatura investigando niveis da IL-8 e sua associagdo
com inflamagdo sistémica sugerem que este mediador possa servir como marcador de

severidade e progndstico de doengas infecciosas (em pacientes sépticos ou portadores de
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infecgdes por Pseudomonas). Altas concentragdes de IL-8 também foram encontradas no

lavado bronco-alveolar de pacientes com ARDS (70).

4 - Aspectos Clinicos no Periodo Pos-Operatorio

Atualmente, existem evidéncias suficientes para associar a CEC com uma
generalizada resposta inflamatdria sistémica, a qual ¢ iniciada pela sintese de varias
citocinas, incluindo TNF-a, IL-1B, IL-6 e IL-8. Os mediadores inflamatdrios, a ativacao
endotelial e as interacdes neutrofilos-endotélio tem sido reportadas como cruciais na
inducdo da SIRS, causando grandes deslocamentos de volume intravascular, distirbios de
coagulagdo, aumento de concentragdo de catecolaminas e hormonios de stress, entre outros
efeitos deletérios. Sabe-se que criancas submetidas a cirurgia com CEC para corre¢do de
defeitos congénitos apresentam maiores complicacdes poOs-operatorias que adultos,
evoluindo muitas vezes para faléncia de maultiplos 6rgdos, com resultados finais
eventualmente catastroficos (36). Diversos autores tem estudado estratégias na tentativa de
reduzir esta resposta inflamatoria pos-CEC, seja através de agentes farmacologicos
(corticosteroides, inibidores de proteases, imunomodulagdo) ou de terapias especificas anti-
citocinas, como anticorpos contra TNF-a ou seus receptores soliveis (9). E tentador inferir-
se que o maior conhecimento do comportamento de tais mediadores inflamatorios neste
cenario possa elucidar manobras terapéuticas que acelerem a recuperacao da funcao
cardiovascular e, consequentemente, de outros Orgdos-alvo no organismo ainda em

maturacao de lactentes e criancas apresentando defeitos cardiacos congénitos.
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5 - Racionalizagédo do Presente Estudo

Na literatura, ja esta claramente estabelecido que ocorre liberacdo de citocinas,
especialmente IL-6 e IL-8, no PO cardiaco de criancas submetidas a CEC. Os diversos
estudos, entretanto, apresentam divergéncias entre si no que se refere a0 momento de maior
elevacdo destas citocinas no PO, assim como a sua correlagdo com varidveis
hemodinamicas ou clinicas. Os estudos realizados em criangas, na sua maioria, tratam de
populagdes bastante heterogéneas, incluindo neonatos até pacientes adolescentes. Sabe-se
que esta populagdo pediatrica apresenta respostas a insultos completamente distintos. Desta
forma, torna-se interessante observar o comportamento destes mediadores inflamatorios em
uma populacdo mais homogénea em termos de idade e onde ocorrem a maioria das
cirurgias corretivas para cardiopatias com desarranjo fisioldgico siginificativo, ou seja, no
primeiro ano de vida. Outro fato instigador de curiosidade cientifica ¢ a potencial
associa¢do entre seus niveis e desfecho em lactentes submetidos a cirurgia cardiaca

corretiva.
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Il - Hipdtese

Os niveis plasmaticos de IL-6 e IL-8 encontram-se aumentados em lactentes
submetidos a cirurgia cardiaca com CEC para correcao de defeitos cardiacos congénitos e

correlacionam-se com seu desfecho clinico.
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111 - Objetivos

Geral

Determinar o perfil dos niveis plasmaticos de IL-6 e IL-8 no PO cardiaco de

lactentes submetidos a cirurgia cardiaca com CEC para corre¢do de defeitos cardiacos

congénitos.

Especificos

Determinar a associacdo entre niveis plasmaticos de IL-6 e IL-8 e
determinantes clinicos: varidveis hemodinamicas, lactato plasmatico e

ocorréncia de disfungao de multiplos 6rgaos e sistemas (DMOS).

Determinar a associacdo entre niveis plasmaticos de IL-6 e IL-8 e o desfecho

clinico dos pacientes.

Comparar os niveis plasmaticos de IL-6 e IL-8 entre os pacientes ciandticos
e ndo-ciandticos, determinando possiveis diferencas entre eles e a associagao
dos mesmos com variaveis hemodinamicas, lactato plasmatico e desfecho

clinico.
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Resumo

Objetivo: O uso de circulagdo extracorpérea (CEC) para correcdo de defeitos cardiacos
congénitos € capaz de desencadear uma resposta inflamatoria sistémica, levando a
disfun¢dao multi-organica em lactentes submetidos a este procedimento. Ocorre liberagao de
diversos mediadores inflamatorios, incluindo as interleucinas (IL) 6 e 8. O objetivo deste
estudo foi determinar os niveis de IL-6 e IL-8 em lactentes submetidos a cirurgia cardiaca e
sua associagdo com evoluc¢ao (alta ou 6bito), incluindo pacientes ciandticos e aciandticos.
Método: Estudo observacional de casos, prospectivo. Foram estudados 25 lactentes (1 més
e < 1 ano de vida) admitidos na UTI cardiaca pediatrica apos cirurgia cardiaca com CEC
entre junho de 1998 e abril de 1999. Foram coletadas amostras de sangue arterial de cada
paciente em 3 momentos diferentes: 1 — na indugao anestésica, 2 — 6 horas apo6s a chegada
na UTIP, 3 — 24 horas apds a cirurgia. Cada amostra de sangue foi centrifugada e o plasma
coletado e congelado para posterior analise, realizada através do método de ELISA
quantitativo. Para andlise estatitica foram utilizados testes t de Student, Mann Whitney, qui
quadrado, Fisher, analise de Friedman para amostras pareadas e coeficentes de correlacao
de Pearson e Spearman, considerando um alfa de 0,05.

Resultados: Os niveis plasmaticos de IL-6 e IL-8 encontraram-se elevados em todos os
pacientes no momento basal e aumentaram apos a CEC, sendo o pico nas 6 horas apds a
chegada na UTIP (p=0,003 e p=0,019, respectivamente). Nas 24 horas de pds-operatorio os
niveis de IL-6 e IL-8 ainda permaneciam elevados, acima dos niveis basais. Nao foi
possivel estabelecer correlagdo estatisticamente significativa entre niveis elevados de IL-6 e
IL-8 e evolugdo para alta ou obito. A analise das variaveis hemodinamicas (PAM, PVC,
PAE, PAP, Sat O2, FC) e os niveis plasmaticos de IL-6 e IL-8 também nao foi significativa

do ponto de vista estatistico. O tempo de CEC e a IL-6 no momento 2 apresentaram
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correlagdo positiva (r=0,44; p=0,028), assim como os niveis elevados de lactato no 2°
momento e IL-6 neste mesmo momento (r=0,40; p=0,047). Os pacientes que obitaram
apresentavam menor peso (< 5 Kg.) (p=0,011) e menor idade (< 5 months) (p=0,019) do
que os pacientes que tiveram alta. Comparando-se niveis de IL-6 e IL-8 entre pacientes
ciandticos e acianoéticos, ndo houve diferenca significativa entre eles, nem correlagdo com
evolugdo clinica.

Concluséo: O presente estudo mostra que os niveis de IL-6 ¢ IL-8 estdo aumentados em
lactentes com defeito cardiaco congénito, existindo um aumento significativo destes niveis
apos a CEC. Nao foi possivel estabelecer uma correlagdo entre estes niveis elevados e
evolucao clinica.Pacientes com baixo peso e menor idade, e com niveis séricos de lactato
mais elevados foram os que apresentaram pior evolugdo clinica, independente dos niveis

plasmaticos das interleucinas.
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Abstract:

Objective: The use of CPB to correct cardiac defects elicits a systemic inflammatory
cascade, causing multiorgan dysfunction in infants submitted to this procedure. There is
release of many inflammatory mediators, including IL-6 and 8. The objective of this study
was to determine the levels of IL-6 and IL-8 in children submitted to cardiac surgery and
their association with outcome (discharge or death), including cyanotic and acyanotic
patients.

Methods: Case study, observational, prospective. Twenty five children were enrolled
(>1month and < 1 year) admitted to the PICU after cardiac surgery with CPB between June
1998 and April 1999. Arterial blood samples were collected from each patient at three
different time-points: 1 — during induction of anesthesia (baseline), 2 — 6 hours after
arriving in the PICU, 3 — 24 hours after surgery. Each blood sample was centrifuged and
the plasma collected and frozen until further analysis, using the ELISA quantitative
method. For statistical analysis, the Student’s t test, Mann Whitney, chi square, Fisher,
Friedman analysis for paired samples, Pearson and Spearman’s r correlation were used,
considering an alpha value of 0.05.

Results: The plasmatic values of IL-6 and IL-8 were elevated in all patients during
induction of anesthesia (time-point 1) and increased after CPB, being the highest value at 6
hours after arriving in the PICU (time-point 2) (p=0.003 and p=0.019, respectively). The
values decreased subsequently, although remaining elevated up to 24 hours after surgery
above baseline values. It was not possible to establish a statistical significant correlation
between elevated values of IL-6 and IL-8 and outcome. The analysis of hemodynamic

variables (MAP, CVP, LAP, PAP, HR and O2 Sat) and IL-6 and IL-8 values was also not
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statistically significant. The CPB time and IL-6 levels at time-point 2 had a positive
correlation (r=0.44; p= 0.028), as well as elevated values of serum lactate at time-point 2
and IL-6 levels at the same time-point (r=0.40; p=0.047). The patients who died had lower
weight (< 5 Kg) (p=0.011) and younger age (< 5 months) (p=0.019) compared to the
patients discharged. Analyzing the IL values between cyanotic and acyanotic patients, there
were no statistically significant differences between both groups, neither different
outcomes.

Conclusion: This study demonstrates that IL-6 and IL-8 levels are elevated in children with
congenital heart defects, and these increase after CPB. It was not possible to establish a
correlation between elevated IL values and outcome. Patients with lower weight and
younger age, as well as increased lactate values, had poorer outcome, independently of IL

levels.
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Introducéo

Atualmente, com os recentes avangos nas areas cirurgica, anestésica e na tecnologia
para realizagdo de circulagdo extracorpdrea em pacientes de baixo peso, as cirurgias para
correcao definitiva das cardiopatias congénitas tornaram-se o procedimento de escolha na
maioria das instituicdes. Estima-se que para cada mil nascidos vivos, 8 a 9 apresentardo
cardiopatia congénita, sendo que um nimero consideravel destes necessitarao de tratamento
cirargico no primeiro ano de vida (1,2). Sabe-se que a correcdo definitiva das cardiopatias
congénitas tem impacto significativo na reducdo da morbidade e mortalidade causadas pelo
defeito, sendo capaz de reverter ou impedir as suas conseqiliéncias deletérias impostas ao
desenvolvimento de outros 6rgaos e sistemas nestas criancas (1,3,4).

Durante a CEC, os pacientes sdo submetidos a variacdes importantes, tais como:
fluxo sanguineo nao pulsatil, hemodilui¢do, baixa pressdo de perfusdo e hipotermia (15° a
32°C), sendo estas muitas vezes responsaveis pelas complicacdes clinicas no PO de
cirurgias cardiacas (5,6). A cirurgia cardiaca com CEC tem-se mostrado capaz de induzir
uma cascata inflamatdria sistémica, clinicamente caracterizada por hipotensdo patologica,
febre de origem ndo infecciosa, coagulacdo intra-vascular disseminada, edema tecidual
difuso, e em casos extremos, faléncia de multiplos 6rgaos (7,8).

A resposta inflamatoria sistémica pode ser iniciada durante a cirurgia cardiaca por
inimeros processos, dentre eles, o contato do sangue com a superficie estranha do circuito
da CEC, o desenvolvimento de injuria de isquemia e reperfusdo e a presenga de
endotoxinas (9). A ativagdo da resposta inflamatoria da-se através da ativacdo de circuitos
humorais e celulares (8,10). As citocinas sdo proteinas que agem localmente em células
alvo, induzindo crescimento, diferenciagdo, quimiotaxia e/ou apoptose. Interagdes

sinergisticas entre as citocinas e suas células alvo amplificam a resposta inflamatoéria,
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através da atracdo de leucdcitos ao sitio de injuria e estimulacdo de liberacdo adicional de
citocinas. Sdo produzidas por mondcitos, macrofagos ativados, células endoteliais, entre
outras células (20).

A IL-6, produzida por células T, células endoteliais ¢ mondcitos, ¢ uma mediadora
da resposta de fase aguda a injuria (29). A CEC tem sido constantemente associada a
aumento da IL-6, porém esta pode ocorrer também apos outras grandes cirurgias
(8,32,33,36,38,45,50-58). O miocardio, apos sofrer isquemia e reperfusdo, tem sido
implicado como a maior fonte de IL-6 seguindo o término da CEC (45). O seu aumento
apos a CEC tende a ocorrer entre 1 e 6 horas apds a cirurgia, tanto em adultos como em
criangas. (53) Tem sido demonstrado que os niveis plasmaticos de IL-6 podem diminuir
com o uso de corticosterdide durante a CEC (40, 61-64).

A IL-8 atua como um potente quimiotatico para neutrofilos. Outras propriedades
atribuidas a IL-8 incluem: regula¢do da migracdo transendotelial de neutréfilos, liberacao
de histamina, injiria pulmonar associada ao seqiiestro pulmonar de neutrofilos p6s-CEC.
(9,30). Estas propriedades sugerem que a IL-8 tenha um importante papel no
direcionamento das células polimorfonucleares no desenvolvimento da SIRS apo6s CEC.
(65) Aumentos nas concentragdes plasmaticas de IL-8 tem sido descritos durante cirurgia
cardiaca em adultos e criangas. (35, 41, 54, 56, 65-73). Os picos de IL-8 circulantes
parecem preceder ou ser coincidentes com os picos de IL-6, sendo suas liberacdes
induzidas por TNF (65).

Atualmente existem evidéncias suficientes para associar a CEC com a SIRS
observada no PO, a qual ¢ iniciada pela sintese de varias citocinas, incluindo IL-6 ¢ IL-8.
Existem divergéncias na literatura no que se refere ao momento de maior elevagao destas

citocinas no PO, assim como da existéncia de correlagdo destas substdncias com variaveis
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hemodinamicas ou clinicas.Nosso objetivo primario foi determinar o perfil dos niveis
plasmaticos de IL-6 e IL-8 no PO de lactentes submetidos a cirurgia cardiaca com CEC e,
secundariamente, determinar se existe associagdo entre estes niveis e o desfecho clinico

destes pacientes.

Casuistica e Métodos
Delineamento:
Foi realizado um estudo de casos com eixo temporal e de cardter observacional,

prospectivo.

Populagédo em Estudo

Num total de 90 pacientes maiores de 1 més e menores de 1 ano submetidos a
cirurgia cardiaca com CEC no Servi¢o de Cardiologia Pediatrica do Hospital Sao Francisco
(Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre), 25 foram selecionados para
completar o estudo. Este numero de pacientes selecionados deveu-se a disponibilidade de
completar a coleta de material em todos os momentos e as restricdes econdmicas
encontradas para a medida dos mediadores inflamatérios. Estes 25 pacientes foram
submetidos a cirurgia cardiaca com CEC entre junho de 1998 e abril de 1999. Os critérios
de exclusdo foram: pacientes nos quais a cirurgia proposta inicialmente ndo pode ser
realizada, os que obitaram no trans-operatorio € aqueles para os quais o consentimento
informado ndo foi obtido junto aos responsaveis. O protocolo do estudo foi previamente
aprovado pelos comités de Etica e Pesquisa do Complexo Hospitalar Santa Casa e¢ do

Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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Manejo Cirdrgico

A anestesia foi induzida com Fentanyl (10 pg/Kg), Midazolan (100-200 pg/Kg) e
Pancurénio (0.08 mg/Kg). A manutencdo foi realizada com as mesmas drogas, usando
Fentanyl e Midazolan em infusao continua. Hidrocortisona (10 mg/Kg) foi administrada na
inducdo da anestesia e no comec¢o da CEC. A CEC foi realizada do modo convencional,
com um episdédio de clampeamento de aorta e uma dose unica de cardioplegia. Apos
administracdo de heparina (5 mg/Kg), a CEC foi instituida com um fluxo de perfusao de
2.4 L/m*minuto com hipotermia moderada a profunda (28°C e 18°C, respectivamente). O
equipamento da CEC ¢ constituido de uma bomba de perfusao nao-pulsatil, oxigenador de
membrana 0.25 ou 0.5 da marca Lucchese® (Braile Biomédica, Sao Paulo, SP, Brasil) e
um reservatorio venoso de cardiotomia Braile® (Braile Biomédica, Sdo Paulo, SP, Brasil).
Durante a CEC, o hematocrito do paciente foi mantido entre 19% e 26%. Nitroprussiato de
sodio foi administrado durante o periodo de resfriamento e suspenso no periodo de
reaquecimento, quando a temperatura corporal do paciente atingia 36°C. Todos os pacientes
receberam, durante e apOs a cirurgia, transfusdo de hemoderivados (concentrado de
hemaécias) e solugdes coldides ou cristaldides para suplementar o volume de sangue
circulante. A CEC era descontinuada e uma infusdo continua de dopamina na dose de 5
pg/Kg/min iniciada. Cefazolina (40 mg/Kg/dose) foi usado como profilaxia antibiotica, a
menos que o paciente estivesse em uso de antibioticoterapia terapéutica previamente. A
equipe de anestesia foi mantida constante em todos os pacientes, assim como a equipe

cirargica.
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Amostras de Sangue

As amostras de sangue foram coletadas da linha arterial em 3 diferentes momentos:
1) na indugdo anestésica; 2) 6 horas ap6s a chegada na unidade de terapia intensiva
pediatrica (UTIP); 3) 24 horas apos a cirurgia. No total foram coletados 2 ml de sangue em
cada um dos momentos, em frascos contendo anticoagulante acido etilenodiamino tetra-
acético (EDTA). As amostras forma imediatamente centrifugadas, o plasma separado e
armazenado a -20°C para posterior dosagem das interleucinas.

As dosagens de IL-6 e IL-8 foram realizadas através da técnica de ELISA,
simultaneamente e em duplicata para minimizar a variabilidade entre os testes. Foram
utilizados kits comercialmente disponiveis (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) com

limites minimos de detec¢ao de IL-6 de 3.13 pg/mL e de IL-8 de 31.2 pg/mL.

Variaveis Analisadas

As variaveis analisadas em todos os pacientes foram: idade, peso, tipo de defeito
cardiaco congénito, tempo de CEC e clampeamento aortico, temperatura de resfriamento,
uso de drogas vasoativas (inotropicos e vasodilatadores), niveis de lactato sérico,
desenvolvimento de DMOS, dados hemodinamicos (pressao arterial média - PAM, pressao
venosa central — PVC, pressdo de atrio esquerdo - PAE, pressdao média da artéria pulmonar
— PAP, freqiiéncia cardiaca — FC, saturagdo percutanea de oxigénio — Sat O2), niveis de IL-
6 ¢ IL-8 e evolucdo (alta ou 6bito). Disfungdo de multiplos 6rgdos foi definida como
faléncia de 2 ou mais 6rgdos ou sistemas, tais como cardiaco, respiratorio, renal, hepatico,

neuroldgico, como ja descrito previamente (15).
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Anélise Estatistica

Os resultados sdao apresentados sob forma de proporcdes para as varidveis
categoricas, como média + desvio padrao para variaveis de distribui¢do normal ou mediana
e intervalo inter-quartil para varidveis de distribuicdo assimétrica. Os testes t de Student e
Mann Whitney foram usados para comparar varidveis quantitativas entre dois grupos, € 0s
testes de qui quadrado e Fischer para comparar variaveis categoricas. Foi empregada
funcao logaritmica para corre¢do da assimetria das variaveis interleucinas 6, 8 e lactato,
possibilitando assim, a utilizacdo de testes paramétricos. Para andlise dos niveis de IL-6 e
IL-8 nos diferentes momentos, foi utilizada a analise de Friedman para amostras pareadas.
Os coeficentes de correlacdo de Pearson e Spearman foram aplicados no estudo das
associagdes entre as interleucinas e demais variaveis. Um alfa de 0.05 foi considerado
significativo para todas as varidveis analisadas. Os dados foram processados usando o

programa Statistics Package for Social Science (SPSS) 8.0.

Resultados
Caracteristicas Demograficas e Clinicas

No periodo entre junho de 1998 e abril de 1999, 25 lactentes submetidos a cirurgia
cardiaca com CEC para correcdo de defeitos congénitos foram estudados. Quinze (60%)
pacientes eram do sexo masculino. A média de idade foi de 6 + 2,65 meses e o peso médio
foi de 5,36 + 1,86 Kg. Dezoito (72%) eram ndo ciandticos ¢ 7 (28%) cianoticos. Onze
(44%) pacientes apresentaram diagnodstico de defeito do septo atrioventricular (DSAV) e 6
(24%) de tetralogia de Fallot. Cinco (20%) pacientes eram portadores da sindrome de

Down. Os diferentes diagndsticos de todos pacientes estudados estdo listados na tabela 1. A
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tabela 2 contém caracteristicas demograficas, tipo de cirurugia, desfecho e nivel de lactato
de cada paciente.

O tempo médio de CEC foi de 89,3 + 34,6 minutos, o tempo médio de
clampeamento aortico foi de 52,2 + 21,6 minutos e a temperatura média de resfriamento foi
de 27°C £ 3,4°C. Todos os pacientes receberam dopamina ¢ em 9 (36%) pacientes foi
necessario o acréscimo de milrinone. Em 11 (44%) pacientes, uma terceira droga vasoativa
(inotropicos como adrenalina ou isoprenalina ou vasodilatadores como nitroprussiato de
sodio ou nitroglicerina) necessitou ser adicionada a dopamina e milrinone. As varidveis
hemodinamicas de todos os pacientes estao representadas na tabela 3.

Sete (28%) pacientes desenvolveram DMOS. Dos 25 pacientes, 21 (84%)
receberam alta para casa e 4 (16%) morreram durante a internagdo na UTIP. Trés pacientes
morreram por terem desenvolvido hipertensdo pulmonar, levando a baixo débito cardiaco, e
um paciente necessitou re-intervencao cirtrgica apds 2 semanas de PO, obitando
posteriormente por baixo débito cardiaco persistente levando a DMOS. Todos pacientes
que obitaram eram portadores de DSAV, sendo que dois deles também possuiam sindrome

de Down.

Niveis Plasmaticos de IL-6 e IL-8

Os valores plasmaticos de IL-6 e IL-8, expressos em mediana e intervalo inter-
quartil, nos diferentes tempos de coleta estao listados nas tabelas 4 e 5, respectivamente. Os
valores encontrados para ambas interleucinas foram elevados em todos os pacientes no
momento inicial (indugdo anestésica) e sofreram posterior aumento apés a CEC, com um
pico nas 6 horas apos a chegada na UTIP, diminuindo posteriormente, embora ainda

mantendo niveis elevados 24 horas ap6s a cirurgia comparativamente aos niveis basais.
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Existe uma diferenca estatisticamente significativa para a IL-6 entre niveis basais
(momento 1) e 6 horas apos a chegada na UTIP (momento 2), onde valores mais elevados
sdo apreciados (p=0,003). Entre o momento 2 ¢ o momento 3 (24 horas apos), os niveis
declinam significativamente (p=0,023), embora mantendo-se acima dos valores basais
(p=0,026) (Fig 1). Comportamento similar foi observado com a IL-8, onde um aumento
estatisticamente significativo pode ser visto entre 0 momento 1 ¢ o momento 2 (p=0,019),
valores estes que declinaram nas 24 horas poés-cirurgia (momento 3), embora nao
significativo estatisticamente (p=0,420). Da mesma forma, os niveis no momento 3 nao
sdo significativamente diferentes daqueles encontrados durante a indugdo anestésica
(basal) (p=0,476) (Fig 2).

Analisando as concentragdes plasmaticas da IL-6 e IL-8 nos diferentes tempos de
coleta e tempo de clampeamento, tempo de CEC e temperatura de resfriamento, observou-
se uma correlagdo positiva entre IL-6 (logaritmo) no momento 2 (6 horas apos a chegada na
UTIP) e tempo de CEC (1=0,44; p=0,028) (Fig 3). Todas as demais correlacdes nao
demonstraram significancia estatistica. Considerando os niveis plasmaticos de lactato,
observou-se uma correlagdo positiva entre IL-6 (logaritmo) no momento 2 e o lactato sérico
no mesmo momento (r=0,40; p=0,047) (Fig 4).

Considerando-se as diferentes variaveis hemodinamicas (PAM, PVC, PAP, PAE,
FC, Sat O2) e os niveis de IL-6 e IL-8, ndo houve correlagdo estatisticamente significativa,
exceto negativa com PAP e IL-6 (logaritmo) no momento 2 (6 horas apds a chegada na
UTIP) (r=-0,85; p=0,007).

Niveis elevados de IL-6 e IL-8 ndo apresentaram correlagdo positiva com a presenga
de DMOS ou evolugdo para alta ou dObito. Entretanto, pacientes que evoluiram para 6bito

apresentavam peso menor que 5 Kg (p= 0.011) e idade média menor que 5 meses (p=
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0.019) (Fig 5 e Fig 6, respectivamente). Da mesma forma, os pacientes com niveis
elevados de lactato nas 6 horas apos a chegada na UTIP foram os que tiveram pior

evolugdo (6bito) (r=0,47; p=0,022).

Analise Especifica em Pacientes Cianoticos e Nao Cianoticos

Analisando os dados comparativamente entre pacientes cianoticos (n=7) e nao
ciandticos (n=18), observou-se que em pacientes nao cianoticos os niveis basais de IL-6
estdo mais elevados que nos ciandticos (p=0,016). Entretanto, analisando os niveis de IL-8,
observa-se que o0s pacientes ciandticos possuem niveis basais mais elevados
comparativamente aos pacientes nao cianoticos (p=0,044).

As demais associagdes ndo apresentaram diferenga estatisticamente significativa

entre os dois grupos e as varidveis estudadas.

Discusséo

Embora a cirurgia cardiaca com CEC rotineiramente curse sem seqiielas clinicas
significantes, um pequeno numero de pacientes desenvolve uma resposta inflamatdria
generalizada com repercussao clinica similar a sindrome vista em pacientes pos-trauma ou
sépticos. Esta reposta inflamatéria, na maioria dos pacientes, ¢ auto-limitada, representando
um evento temporario de reacdo inflamatodria a injaria tecidual (39, 72).

A patogénese deste processo ¢ multifatorial e envolve a ativagdo das cascatas de
coagulagdo, fibrinolitica e do complemento. Esta ativagdo resulta em liberagdo de citocinas,
quimiotaxia de neutrofilos e expressao de moléculas de adesdo vascular. Posteriormente,

leucdcitos e plaquetas sdo ativados e recrutados aos locais de lesdo, aderindo ao endotélio
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da microvasculatura com resultante migracao transendotelial. Uma vez localizados nos
tecidos, reagdes oxidativas levam a geragdo de radicais livres de oxigénio, com subseqiiente
manuteng¢do da injuria endotelial (77).

Os pacientes pediatricos sdo particularmente susceptiveis a estes efeitos deletérios
da CEC. O volume sanguineo circulante menor neste grupo de pacientes determina uma
porcentagem relativa maior de contato entre o sangue e a superficie do circuito da CEC
comparativamente com o que ocorre nos adultos. Esta maior exposi¢do causa uma maior
ativacdo das cascatas inflamatorias. A imaturidade dos orgdos e sistemas da crianca
também pode exercer um papel neste contexto, aumentando a sua vulnerabilidade a estes
insultos.

As criangas, em particular nos primeiros meses de vida, possuem uma maior
propensao de desenvolver perdas capilares e edema PO, especialmente aqueles com tempo
de CEC mais prolongado (59, 77, 78). Os neonatos e lactentes pequenos apresentam
também atividade anormal ou incompleta do sistema complemento, além de um sistema
imunoldgico imaturo, fatores estes contribuindo para o risco de injuria celular associada a
CEC. Estes sistemas imaturos de resposta sofrem diferenciagdo e alcangam maturidade no
decorrer do primeiro ano de vida.

As citocinas sdo importantes mediadores da resposta sistémica a CEC e cirurgia
cardiaca. Dentre as mais importantes e estudadas até hoje incluem-se IL-1p, TNF-a, IL-6 e
IL-8, as quais sdo detectaveis no sangue periférico no periodo PO imediato. A agdo das
citocinas pro-inflamatorias citadas acima € equilibrada pela liberagdo quase simultanea de
citocinas anti-inflamatorias, tais como IL-10, receptor antagonista da IL-1 (IL-1ra) e
receptores soluveis do TNF-a (TNFsr) (39,48,49,51). Ao contrario dos adultos, a resposta

das citocinas em criangas apos cirurgia cardiaca parece ser menos clara. O balango entre a
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resposta inflamatoria e anti-inflamatdria parece ser critico na determinacao da extensdo da
injaria tecidual e, por conseqiiéncia, da evolucao clinica.

Diversos estudos demonstraram que as citocinas conhecidas como pro-
inflamatorias, IL-6 e IL-8, encontram-se elevadas ap6s CEC, tanto em adultos como em
criangas (8,31,34,35,37,38,40,43,52-60,67,68,70-75). O nosso estudo, particularmente,
evidenciou niveis de IL-6 e IL-8 acima dos niveis detectados pelo kit em todos os pacientes,
mesmo no chamado periodo basal (indugdo anestésica). De acordo com estudo
desenvolvido por Corbi e colaboradores, os niveis de IL-6 em adultos normais devem ser
menores que 20 pg/ml (54). Em criangas sadias, usualmente, ndo ¢ possivel detectar
concentragdes relevantes de citocinas como IL-6 e¢ IL-8 (36). Entretanto, no estudo
realizado por Duval e colaboradores (36), nao foram detectadas elevagdes na IL-6 no pré-
operatorio de pacientes da mesma faixa etaria que os pacientes incluidos no nosso estudo
(lactentes) portadores de DSAV. Neste mesmo estudo, em pacientes menores de 2 meses
admitidos para cirurgia cardiaca de patologias complexas, niveis elevados de IL-6 foram
observados no pré-operatorio. Tarnok (52) e Bronicki (42) também nao evidenciaram niveis
elevados de IL-6 e IL-8 no pré-operatorio de cirurgia cardiaca, o que poderia ser explicado
pela faixa etaria mais elevada dos pacientes por eles estudados (maiores de 5 anos e 2 anos
de idade, respectivamente), indicando talvez uma resposta dependente de idade e mais
proeminente em criangas pequenas. A idade também influencia os niveis de citocinas, com
tendéncia a niveis maiores em pacientes mais jovens (36,57). A sua presen¢a em niveis
elevados no periodo pré-operatorio pode refletir a instabilidade hemodinamica
caracteristica de defeitos ndo corrigidos, onde alteragdes de fluxo sanguineo levam a

ativacdo endotelial e liberagcdo de mediadores inflamatorios.
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O perfil do aumento tanto da IL-6 como da IL-8 foi semelhante ao descrito na
literatura por diversos autores (8,11,19,21,31,34,35-38,40,43,45,52-60,63,67,68,71-75). Foi
demonstrado um aumento significativo no nivel de ambas interleucinas nas 6 horas apods a
CEC (quando comparado ao nivel basal), com uma diminui¢cdo na medida das 24 horas,
porém sem atingir os niveis observados no pré-operatério, comportamento similar aos
dados descritos por inimeros autores (34,52,55,56,57,67,71,78,79). Este rapido aumento da
IL-6 e IL-8 no final da CEC confirma a visdo de que o reaquecimento € 0 mecanismo de
isquemia-reperfusdo possam ser responsaveis, pelo menos em parte, pela liberacao
sistémica dos mesmos (59). Em criangas, foi demonstrado que o pico dos valores de IL-8
geralmente ocorre entre 1 e 4 horas apds o reaquecimento, porém valores elevados (>200
pg/ml) podem ser detectados até 6 horas apos o insulto (67). O pico de aparecimento da IL-
6 da-se entre 4 a 6 horas, porém a mesma ja pode ser detectada no plasma entre 30 minutos
a 2 horas ap6s estimulacao (9).

Finn e colegas encontraram uma correlagdo positiva entre o tempo de duragdo da
CEC e os niveis plasmaticos elevados de IL-8 (67). No nosso estudo, tal associagdo nao foi
observada. No entanto, quando analisada a correlagdo entre tempo de CEC ¢ IL-6 seis horas
apos a CEC (momento 2), esta mostrou-se positiva, ou seja, periodos de CEC mais longos
foram acompanhados de maiores aumentos nos niveis de IL-6 seis horas ap6s o insulto
inicial, momento onde ocorre o pico de liberagdo de mediadores inflamatorios. Em nossos
estudos prévios, tal fenomeno foi observado em relacdo a expressdo da ET-1 e das
moléculas de adesdao ICAM-1 e molécula de adesdo celular vascular (VCAM)-1 (80,81).
Dreyer e colaboradores, num estudo experimental em miocardio canino, foi capaz de
afirmar que ocorre produgdo de IL-6 pelos midcitos apods injaria hipdxico-isquémica,

seguida de reperfusio (53). E de interesse o fato de Wan e colegas terem demonstrado, na
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literatura, que aumento nos niveis de IL-6 se relacionaram com maior trauma cirurgico, €
nao apenas com a utilizagdo de CEC ou nao durante a cirurgia cardiaca (32,34,82). Nao
podemos tecer comentarios a este respeito uma vez que nosso estudo ndo incluiu cirurgias
cardiacas sem o uso de CEC, o que claramente resulta em uma amplificadora cascata de
eventos inflamatorios seguindo este insulto.

Rotineiramente, utilizamos a dosagem de lactato como um importante marcador de
disfuncdo organica dos pacientes em PO imediato. J4 foi demonstrado, por diversos
autores, que niveis elevados de lactato estdo relacionados com mau prognodstico em
pacientes pediatricos no PO de cirurgia cardiaca. (83-85). No presente estudo, observou-se
uma correlagdo positiva entre IL-6 6 horas apos a chegada na UTIP e lactato elevado no
mesmo periodo. Tais achados corroboram a impressao clinica de que quanto maior a reagao
inflamatoria, representada por niveis elevados de IL-6 em diferentes momentos do PO
cardiaco, maior € a repercussdo clinica na evolucdo destes pacientes, representada por
niveis elevados de lactato (concomitantes), um marcador reconhecido de comprometimento
tecidual em PO de cirurgia cardiaca.

A analise das variaveis hemodindmicas e sua correlacdio com os niveis de
interleucinas ndo alcangou significancia estatistica, exceto entre PAP e IL-6 no momento 2,
observagdo esta isenta de suporte na literatura. Frering e colaboradores, analisando as
citocinas IL-6 e IL-8 em dez pacientes adultos submetidos 8 CEC normotérmica, também
nao encontrou correlacdo entre os niveis séricos de citoquinas com PAM e RVS. O nimero
limitado de pacientes destes estudos pode explicar a auséncia de correlacao estatistica entre
as variaveis analisadas (35).

Sete dos 25 pacientes avaliados apresentaram DMOS na sua evolucdo e quatro

evoluiram para 6bito no PO (intra-hospitalar). A nossa amostra constituiu-se de lactentes, a
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maioria deles com cardiopatias severas o suficiente para necessitarem corre¢ao cirurgica
definitiva no primeiro ano de vida. Ao contrario do que era esperado, nao foi possivel
correlacionar a presenga de niveis elevados de citocinas com pior evolugado, seja por DMOS
ou Obito, fato este que pode dever-se ao nimero limitado de pacientes. Interessantemente,
os 4 pacientes que evoluiram para dbito ndo eram os que apresentaram as concentragdes
mais elevadas de IL-6 ou IL-8. Outros estudos, da mesma forma, ndo obtiveram tal
associacdo (52). Claramente, a0 mesmo tempo que a investigacdo de mediadores
inflamatorios no PO cardiaco oferece dados para o entendimento desta sindrome complexa
que segue o uso da CEC, muitos outros fatores e variaveis contribuem para a evolugao final
destes pacientes.

As variaveis que se correlacionaram positivamente com evolucdo para obito, foram
baixo peso e menor idade. Tais achados ndo sdo surpreendentes quando se estuda fatores de
risco para cirurgia cardiaca (59). Da mesma forma, niveis elevados de lactato nas 6 horas
apos a chegada na UTIP apresentou correlacdo positiva com pior prognostico, ou seja,
evolugdo para 6Obito.

Realizando-se andlise dos niveis de interleucinas e todas as demais variaveis
estudadas assim como desfecho, separadamente, em pacientes ciandticos € nao ciandticos,
nao foram encontradas diferencas significativas. A literatura demonstra que algumas das
substancias liberadas apds a CEC tem niveis mais elevados em pacientes ndo ciandticos,
como ¢ o caso da endotelina, pelo hiperfluxo pulmonar (27). No nosso estudo, foi
observado niveis mais elevados de IL-8 nos pacientes ciandticos, o que pode estar
relacionado a presenga de niveis elevados de elastase, como foi demonstrado por Tonz e

colaboradores durante cirurgia cardiaca (76). Experimentos elegantes realizados em
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modelos animais associam o desenvolvimento induzido de hipertensdo pulmonar levando a
hipdxia com niveis elevados de elastase vascular endogena (86).

Inumeros estudos objetivam avaliar a eficacia de medidas anti-inflamatérias, como a
utilizacdo de corticosterdides na inducdo anestésica, como uma forma de reduzir a resposta
inflamatéria sistémica desencadeada pela CEC (9,63,65,66,87,88). Alguns autores
conseguiram demonstrar, em estudos controlados, que ha reducao nos niveis circulantes de
IL-6 e IL-8 com o uso de corticosteroides (63,65,66,87). No presente estudo, foi utilizado
corticdide na indugdo anestésica de todos os pacientes, o que torna os resultados nao
influencidveis por esta variavel.

Diversas outras estratégias anti-citocinas tém sido descritas na literatura, com
resultados conflitantes (29,89). Apesar das vantagens teoricas da aprotinina, um inibidor
das cascatas de coagulacdo, a sua utilizacdo com este objetivo ndo conseguiu ser
demonstrada (8,51). A utilizagdo de hemofiltragdo ou ultrafiltragdo modificada ao final da
cirurgia cardiaca com CEC tem sido descrita como uma técnica eficaz de retirada de
mediadores inflamatdérios, com significativas reducdes nos seus niveis plasmaticos
(30,40,79,90-93). Contudo, a ultrafiltragdo modificada ndo era parte da rotina do trans-
operatorio dos pacientes operados no periodo do estudo. A mesma passou a ser realizada
rotineiramente em todos os pacientes com indicagdo nos ultimos dois anos. Estudos
recentes discutem a eficacia da utilizacdo de catéteres peritoneais em PO de neonatos como
uma forma de retirada de mediadores inflamatorios. Bokesch e colegas compararam os
niveis séricos e no liquido peritoneal de diversas interleucinas (incluindo IL-6 e IL-8) em
PO cardiaco de neonatos. Estes autores encontraram niveis de IL-6 e IL-8 no liquido

peritoneal superiores aos niveis plasmaticos, concluindo que o liquido peritoneal possa ser
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um deposito destas citocinas no PO e sugerindo que a sua retirada através do catéter
intraperitoneal possa contribuir para reducao da SIRS nestes pacientes (94).

Estudos experimentais vem sendo desenvolvidos na tentativa de bloquear a agdo das
citocinas. Estudos clinicos preliminares, enfatizando o bloqueio de TNF-a e IL-1, os quais
agem como estimuladores da secrecdo de IL-8, e também IL-6, parecem ser Tteis para
evitar uma resposta inflamatoria exacerbada (SIRS), com risco de evolucdo desfavoravel
p6s-CEC (9,88,95-97). A sua liberacao para uso clinico depende de resultados baseados em

grandes ensaios clinicos, os quais ainda ndo sao disponiveis.

Concluséo

Os dados apresentados permitem concluir que lactentes portadores de cardiopatia
congénita apresentam niveis plasmaticos elevados de IL-6 e IL-8 em estado basal, os quais
aumentam significativamente apos a realizacdo de cirurgia cardiaca com CEC. Nao foi
possivel correlacionar este aumento com a evolugdo clinica destes pacientes. Os elevados
niveis plasmaticos de IL-6 correspondem a niveis plasmaticos elevados de lactato, o qual ¢
um marcador de ma evolugao clinica em diversos estudos presentes na literatura. Pacientes
com baixo peso € menor idade, e com niveis séricos de lactato elevados, foram os que
apresentaram pior evolugdo clinica definida como desenvolvimento de DMOS e 6bito,
independente dos niveis plasmaticos das interleucinas. Estudos com maior numero de
pacientes sdo necessarios para evidenciar uma possivel correlagdo clinica significativa entre

as interleucinas IL-6 e IL-8 e a evolugao dos pacientes no PO cardiaco.
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Tabela 1 — Cardiopatias Congénitas

Diagnosticos

Pacientes (n= 25)

DSAV 11 (44%)
TOF 6 (24%)
CIv 3 (12%)
CIV + Coa 2 (8%)
CIA 1 (4%)
Viélvula mitral em para-queda 1 (4%)
Truncus tipo II 1 (4%)
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Legenda: n= niimero de pacientes, DSAV: defeito do septo atrio-ventricular, TOF: tetralogia de Fallot, CIV:

comunicagdo inter-ventricular, CoA: coarctagdo de aorta, CIA: comunicagdo inter-atrial.



Tabela 2: Caracteristicas Demogréaficas da Amostra

Diagndstico Sexo Idade Peso Tipo de Desfecho Lactato
(meses) (Kg) cirurgia sérico
(mmol/L) -
média

TOF M 11 6,54 CT Alta 2,3
DSAV M 2 4,5 CT Obito 2,0
DSAV M 7 3,5 CT Alta 1,6
DSAV + EP valvar | M 5 4 CT Obito 1,3
CIV + CoA M 7 6,2 CT Alta 2,1
VM paraqueda F 7 5,5 CT Alta 1,3
CIV + CoA M 5 4,0 CT Alta 1,3
TOF F 9 8,45 CT Alta 2,9
Truncus tipo 11 F 1,5 3,5 CT Alta

DSAV M 6 4,35 CT Alta 1,6
TOF F 8 9,62 CT Alta 1,2
TOF M 8 8,3 CT Alta 1,0
DSAV F 5 4,5 CT Alta 2,7
TOF M 8 8,7 CT Alta 1,3
CIV +PCA F 3 4,08 CT Alta 1,5
CIA M 10 6,95 CT Alta 1,1
DSAV F 10 5,44 CT Alta 2,5
DSAV M 5 5,2 CT Alta 2,6
DSAV M 2 2,44 |CT Obito 9,7
DSAV F 4 2,75 |CT Obito 2,0
DSAV M 5 4,9 CT Alta 1,9
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TOF F 9 57 |CT Alta 1,7
CIV M 5 50 |CT Alta 13
DSAV + PCA F 4 57 |cT Alta 1,6
CIV + BMVD M 4 44 [cT Alta 13

Legenda:TOF: tetralogia de fallot, DSAV: defeito do septo atrio-ventricular, EP: estenose pulmonar, CIV:
comunicagdo inter-ventricular, CoA: coarctagdo de aorta, CIA: comunicag¢do inter-atrial, PCA: persisténcia do
canal arterial, BMVD: bandas musculares de ventriculo direito, M: masculino, F: feminino, CT: corregdo

total.
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Tabela 3: Variaveis Hemodinamicas

Tempo PAM PVC PAE PAP FC Sat O2

(mmHg) (mmHg)  (mmHg)  (mmHg) (bpm) (%)

1 65416 6+4 e e 13415 9249
2 70+£13 1248 11+5 26+5 144425  93+4
3 67+17 12+5 1342 20+7 144427 9244

Legenda: Valores expressos em média = desvio padrdo (DP). Tempo 1: inducdo anestésica, Tempo 2: 6

horas apés a chegada na UTIP, Tempo 3: 24 horas apds a cirurgia. PAM: pressdo arterial média, PVC:

pressdo venosa central, PAE: pressdo de atrio esquerdo, PAP: pressdao média da artéria pulmonar, FC:

freqiiéncia cardiaca, Sat O2: saturacdo percutanea de oxigénio



Tabela 4: Niveis Plasmaticos de IL-6
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Tempos

IL - 6 (pg/mL)

Tempo 1 (indugao anestésica)

Tempo 2 (6 horas ap6s chegada UTIP)

Tempo 3 (24 horas apoés cirurgia)

10,5 (3,1 — 57,9)

116,5 (36,4 —169,9)

41,5 (13,9 87.9)

Legenda: Valores expressos como mediana e intervalo inter-quartil 25-75.



Tabela 5: Niveis Plasmaticos de IL-8
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Tempos

IL-8 (pg/mL)

Tempo 1 (indugao anestésica)

Tempo 2 (6 horas ap6s chegada na UTIP)

Tempo 3 (24 horas apds a cirurgia)

64,9 (18,5 — 243.5)

164,0 (30,3 — 337,4)

93,3 (18,5 — 448,0)

Legenda: Valores expressos em mediana e intervalo inter-quartil 25-75.
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Legendas das Figuras

Figura 1 — Valores de interleucina 6 (IL-6) nos diferentes momentos de coleta. Os niveis
de IL-6 estdao elevados durante a indug@o anestésica e persistem elevados nas 24 horas do
pos-operatorio. Existe diferenga estatisticamente significativa entre os momentos 1 e 2

(p=0,003), 2 e 3 (p=0,023) e 1 e 3(p=0,026).

Figura 2 - Valores de interleucina 8 (IL-8) nos diferentes momentos de coleta. Os niveis de
IL-8 estdo elevados durante a indugdo anestésica e persistem elevados nas 24 horas do pds-
operatorio. Existe diferenca estatisticamente significativa somente entre 0 momento 1 e 2

(p=0,019).

Figura 3 - Correlagdo entre os niveis de interleucina 6 (logaritmo) no momento 2 (6 horas

apos a chegada na UTIP) e o tempo de CEC (1=0,44, p=0,028).

Figura 4 — Correlagao entre os niveis de interleucina 6 (logaritmo) no momento 2 (6 horas
apos a chegada na UTIP) e o lactato (logaritmo) coletado no mesmo momento (r=0,40;

p=0,047).

Figura 5 - Distribui¢do dos desfechos de acordo com o peso dos pacientes (ponte de coorte

_5Kg) (p=0,011).

Figura 6 — Distribui¢do dos desfechos de acordo com a idade dos pacientes (ponto de

coorte — 5 meses) (p = 0,019).



Interleucina-6 (pg/mL)
350
300

250

200

150

100

50

|Il|||Il||'|III'IIIIlIIIllIIIIlIIlIl

Momento de coleta (hs)

Figura 1

24

64



65

Interleucina-8 (pg/mL)

800

700 -

600

500 T

400

300

200

100

0 -

Momento de coleta (hs)

Figura 2



66

LN [Interleucina-6] (pg/mL)

6 I I T I I
I o0 © o o
i ° .
5 |- ° . -
L P )
4 °
o
4 - ]
o
i o °
[ )
L o
[ }
3} ° -
i r=0,44
o
2 11| I 1 L1 I | I I | I .| I 111 | I 11 1 1 I | I . I L1 1 1 I L1 1 1 I L1 11
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Figura 3

Tempo de CEC (min)



Figura 4

LN [Lactato] (mmol/L)

5__ r=0,40

LN [Interleucina-6] (pg/mL)

67



68

Peso (KQ)

10

Alta Obito

Figura b



Figura 6

69

Idade (meses)

12—_

10 -

Alta Obito



70

Referéncias Bibliogréaficas

1. Castaneda AR, Mayer JE, Jonas RA, et al. The neonatal with critical congenital
heart disease: repair — a surgical challenge. J Thorac Cardiovasc Surg 1989;98:869-
75.

2. Hoffman JI, Kaplan S. The incidence of congenital heart disease. J Am Coll Cardiol
2002:39(12):1890-900.

3. Chang AC, Hanley FL, Wernovsky G, Wessel DL: Pediatric Cardiac Intensive
Care. Williams & Wilkins 1998, pg 151-162.

4. Rabinovitch M, Herrera-Deleon V, Castaneda AR, et al. Growth and development
of the pulmonary vascular bed in patients with tetralogy of Fallot, with or without
pulmonary atresia. Circulation 1981;64:1234-49.

5. Kirklin JW, Donald DE, Harshbarger HG, et al. Studies in extracorporeal
circulation. I. Applicability of Gibbon-type pump-oxigenator to human intracardiac
surgery: 40 cases. Ann Thorac Surg 1956:144:2-8.

6. Wan S, Le Clerc JL, Vincent JL. Inflammatory response to cardiopulmonary
bypass: mechanisms involved and possible therapeutic strategies. Chest 1997,
112:676-92.

7. Royston D. Systemic inflammatory responses to surgery with cardiopulmonary
bypass: pathophysiological, therapeutic, and pharmacological considerations.

Anesth Analg 1997;85:766-82.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

71

Mojcik CF, Levy JH. Aprotinin and the systemic inflammatory response after
cardiopulmonary bypass. Ann Thorac Surg 2001;71:745-54.

Hall RI, Smith MS, Rocker G. The systemic inflammatory response to
cardiopulmonary bypass: pathophysiological, therapeutic, and pharmacological
considerations. Anesth Analg 1997,85:766-82

Lotan D, Zilberman D, Dagan O, et al. Beta-chemokine secretion patterns in
relation to clinical course and outcome in children after cardiopulmonary bypass:
continuing the search to abrogate systemic inflammatory response. Ann Thorac
Surg 2001;71;233-7.

Griinenfelder J, Ziind G, Schoeberlein A, et al. Expression of adhesion molecules
and cytokines after coronary artery bypass grafting during normothermic and
hypothermic cardiac arrest. Eur J Cardio-thorac Surg 2000;17:723-28.

Downing SW, Edmunds LH. Release of vasoactive substances during
cardiopulmonary bypass. Ann Thorac Surg 1992;54:1236-43.

Kongsgaard UE, Smith-Erichsen N, Geiran O, Amundsen E, Mollnes TE, Garred P.
Different activation patterns in the plasma-kallikrein-kinin and complement systems
during coronary bypass surgery. Acta Anaesthesiol Scand 1989;33:343-7.

Elliot MJ, Finn AHR. Interaction between neutrophils and endothelium. Ann Thorac
Surg 1993;56:1503-8.

Seghaye MC, Duchateau J, Grabitz RG, et al. Complement activation during
cardiopulmonary bypass in infants and children. J Thorac Cardiovasc Surg
1993;106:6: 978-87.

Jaggers JJ, Neal MC, Smith PK, et al. Infant cardiopulmonary bypass: a

procoagulant state. Ann Thorac Surg 1999;68:513-20.



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

72

Johnson D, Thomson D, Hurst T, et al. Neutrophil — mediated acute lung injury
after extracorporeal perfusion. J Thorac Cardiovasc Surg 1994;107:5:1193-1202.
Hashimoto K, Miyamoto H, Suzuki K, et al. Evidence of organ damage after
cardiopulmonary bypass. J Thorac Cardiovasc Surg 1992;104:666-73.

Misawa Y, Kawahito K, Konishi H, Fuse K. Cytokine mediated endothelial
activations during and after normothermic cardiopulmonary bypass: heparin-bonded
versus non-heparin bonded circuits. ASAIO Journal 2000;46:740-43.

Levy JH, Kelly AB. Inflammation and cardiopulmonary bypass. Can J Anaesth
1993;40:11:1009-15.

Butler J, Chong GL, Baigrie RJ et al. Cytokine responses to cardiopulmonary
bypass with membrane and bubble oxigenation . Ann Thorac Surg 1992;53:833-8.
Hayashi Y, Sawa Y, Nishimura M, et al. P-selectin participates in cardiopulmonary
bypass — induced inflammatory response in association with nitric oxide and
peroxynitrite production. J Thorac Cardiovasc Surg 2000;120:558-65.

Morris K, Beghetti M, Petros A, Adatia I, Bohn D. Comparison of hyperventilation
and inhaled nitric oxide for pulmonary hypertension after repair of congenital heart
disease. Crit Care Med 2000;28:2974-78.

Adamik B, Kielb JB, Golebiowska B, et al. Effect of sepsis and cardiac surgery
with cardiopulmonary bypass on plasma level of nitric oxide metabolites, neopterin,
and procalcitonin: correlation with mortality and postoperative complications.
Intensive Care Med 2000;26:1259-67.

Batlouni M. Endotelinas e outros fatores vasoconstritores derivados do endotélio.

Rev Soc Cardiol Estado de Sdo Paulo 1996;6(2):138-45.



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

73

Komai H, Adatia IT, Elliot MJ, et al. Increased plasma levels of endothelin-1 after
cardiopulmonary bypass in patients with pulmonary hypertension and congenital
heart disease. J Thorac Cardiovasc Surg 1993;106:473-8.

Adatia I, Haworth SG. Circulating endothelin in children with congenital heart
disease. Br Heart J 1993;69:233-36.

Carteaux JP, Roux S, Siaghy M, et al. Acute pulmonary hypertension after
cardiopulmonary bypass in pig:the role of endogenous endothelin. Eur J
Cardiothorac Surg 1999;15:346-52.

Fortenberry JD, Huber AR, Owens ML. Inotropes inhibit endothelial cell surface
adhesion molecules induced by interleukin-1b. Crit Care Med 1997;25:303-8.

van Deuren M, van der Meer JWM. Hemofiltration in septic patients is not able to
alter the plasma concentration of cytokines therapeutically. Intensive Care Med
200;26:1176-78.

Speziale G, Ferroni P, Ruvolo G, et al. Effect of normothermic versus hypothermic
cardiopulmonary bypass on cytokine production and platelet function. J Cardiovasc
Surg 2000;41:819-27.

Wan S, Yim APC. Cytokines in myocardial injury: impact on cardiac surgical
approach. Eur J Cardiothorac Surg 1999;16(suppl 1):S107-111.

Yamada H, Kudoh I, Toyoshima M, et al. Heparin-coated circuits reduce the
formation on TNF during cardiopulmonary bypass. Acta Anaesthesiol Scand
1996;40:311-17.

Ozawa T, Yoshihara K, Koyama N, et al. Clinical efficacy of heparin-bonded
bypass circuits related to cytokine responses in children. Ann Thorac Surg

2000;69:584-90.



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41

42.

74

Frering B, Philip I, Dehoux M, et al. Circulating cytokines in patients undergoing
normothermic cardiopulmonary bypass. J Thorac Cardiovasc Surg 1994;108:4:636-
41.

Duval ELIM, Kavelaars A, Veenhuizen L, et al. Pro- and anti-inflammatory
cytokine patterns during and after cardiac surgery in young children. Eur J Pediatr
1999;158:387-93.

Habbal MHE, Carter H, Smith LJ, Elliot MJ, Strobel S. Neutrophyl activation in
paediatric extracorporeal circuits: effect of circulation and temperature variation.
Cardiovasc Res 1995;29(1):102-7.

Cremer J, Martin M, Redl H, et al. Systemic inflammatory response syndrome after
cardiac operations. Ann Thorac Surg 1996;61:1714-20.

Chew MS, Brandslund I, Brix-Christensen V, et al. Tissue injury and the
inflammatory response to pediatric cardiac surgery with cardiopulmonary bypass.
Anesthesiology 2001;94:745-53.

Wang MJ, Chiu IS, Hsu CH, et al. Efficacy of ultrafiltration in removing
inflammatory mediators during pediatric cardiac operations. Ann Thorac Surg

1996;61:651-6.

. Kotani N, Hashimoto H, Sessler DI, et al. Cardiopulmonary bypass produces greater

pulmonary than systemic proinflammatory cytoquines. Anest Analg 2000;90:1039-
45.

Bronicki RA, Backer CL, Baden HP, et al. Dexamethasone reduces the
inflammatory response to cardiopulmonary bypass in children. Ann Thorac Surg

2000;69:1490-5.



43.

44

45.

46.

47.

48.

49.

50.

75

Massoudy P, Zahler S, Tassani P, et al. Reduction of pro-inflammatory cytokine
levels and cellular adhesion in CABG procedures with separated pulmonary and
systemic extracorporeal circulation without na oxygenator. Eur J Cardiothorac
Surg 2000;17:729-36.

Massoudy P, Zahler S, Becker BF, et al. Evidence for inflammatory responses of
the lungs during coronary artery bypass grafting with cardiopulmonary bypass.
Chest 2001;119:31-6.

Defraigne JO, Pincemail J, Larbuisson R, et al. Cytokine release and neutrophil
activation are not prevented by heparin- coated circuits and aprotinin
administration. AnnThorac Surg 2000;69:1084-91.

Casey WF, Hauser GJ, Hannallah RS, et al. Circulating endotoxin and tumor
necrosis factor during pediatric cardiac surgery. Crit Care Med 1992;20(8):1090-
95.

Wan S, DeSmet JM, Barvais L, et al. Myocardium is a major source of
proinflammatory cytokines in patients undergoing cardiopulmonary bypass. J
Thorac Cardiovasc Surg 1996;112:806-11.

Kawamura T, Wakusana R, Inada K. Interleukin — 10 and Interleukin — 1 receptor
antagonists increase during cardiac surgery. Can J Anaesth 1997;44(1):38-42
Tarnok A, Hambsch J, Scneider P. Cardiopulmonary bypass-induced increase of
serum interleukin-10 levels in children. J Thorac Cardiovasc Surg 1998;115:2:475-
77.

Wan S, LeClerc JL, Vincent JL. Cytokine responses to cardiopulmonary bypass:

lessons learned from cardiac transplantation. Ann Thorac Surg 1997; 63:269-76.



5.

52.

53

54.

55.

56.

57.

58.

76

Seghaye MC, Duchateau J, Grabitz RG, et al. Influence of low-dose aprotinin on the
inflammatory reaction due to cardiopulmonary bypass in children. Ann Thorac Surg
1996;61:1205-11.

Tarnok A, Hambsch J, Emmrich F, et al. Complement activation, cytokines, and
adhesion molecules in children undergoing cardiac surgery with or without

cardiopulmonary bypass. Pediatr Cardiol 1999;20:113-25.

. Dreyer W, Phillips SC, Lindsey ML, et al. Interleukin 6 induction in the canine

myocardium after cardiopulmonary bypass. J Thorac Cardiovasc Surg
2000;120:256-63.

Corbi P, Rahmati M, Delwail A, et al. Circulating soluble gp130, soluble IL-6R,
and IL-6 in patients undergoing cardiac surgery, with or without extracorporeal
circulation. Eur J Cardiothorac Surg 2000;18:98-103.

Hauser GJ, Ari JB, Colvin MP, et al. Interleukin-6 levels in serum and lung lavage
fluid of children undergoing open heart surgery correlate with postoperative
morbidity. Intensive Care Med 1998;24:481-86.

Ashraf S, Bhattacharya K, Tian Y, et al. Cytokine and S100B levels in paediatric
patients undergoing corrective cardiac surgery with or without total circulatory
arrest. Eur J Cardio-thorac Surg 1999;16:32-37.

Millar AB, Armstrong L, Linden J, et al. Cytokine production and hemofiltration in
children undergoing cardiopulmonary bypass. Ann Thorac Surg 1993;56:1499-502.
Kawamura T, Wakusawa R, Okada K, Inada S. Elevation of cytokines during open
heart surgery with cardiopulmonary bypass: participation of interleukin 8 and 6 in

reperfusion injury. Can J Anaesth 1993;40:11;1016-21.



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

77

Ashraf SS, Tian Y, Zacharrias S, et al. Effects of cardiopulmonary bypass on
neonatal and paediatric inflammatory profiles. Eur J Cardiothorac Surg
1997;12:862-8.

Borowiec JW, Hagman L, Totterman TH, et al. Circulating cytokines and
granulocyte-derived enzymes during complex heart surgery. Scand J Thor
Cardiovasc Surg 1995;29:167-74.

Hennein HA, Ebba H, Rodriguez JL, et al. Relantioship of proinflammatory
cytokines to myocardial ischemia and dysfunction after uncomplicated coronary
revascularization. J Thorac Cardiovasc Surg 1994; 108:626-35.

Finkel MS, Hoffman RA, Shen L, et al. Interleukin-6 (IL-6) as a mediator of
stunned myocardium. Am J Cardiol 1993;71:1231-2.

Kawamura T, Inada K, Okada H, et al. Methylprednisolone inhibits increase of
interleukin 8 and 6 during open heart surgery. Can J Anaesth 1995;45:5:399-403.
Inaba H, Kochi A, Yorozu S. Suppression by methylprednisolone of augmented
plasma endotoxin-like activity and interleukin-6 during cardiopulmonary bypass. Br
J Anaesth 72;348-50.

Teoh KHT, Bradley CA, Gauldie J, Burrows H. Steroid inhibition of cytokine-
mediated vasodilation after warm heart surgery. Circulation 1995;92[suppl II]:1I-
347-53.

Engelman RM, Rousou JA, Flack III JE, et al. Influence of steroids on complement
and cytokine generation after cardiopulmonary bypass. Ann Thorac Surg

1995;60:801-4.



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

78

Finn A, Naik S, Klein N, et al. Interleukin-8 release and neutrophil degranulation
after pediatric cardiopulmonary bypass. J Thorac Cardiovasc Surg 1993;105:2:234-
41.

Kalfin RE, Engelamn RM, Rousou JA, et al. Induction of interleukin-8 expression
during cardiopulmonary bypass. Circulation 1993;88(5):11-401- 11-406.

Jorens PG, Jongh RD, Backer WD, et al. Interleukin-8 production in patients
undergoing cardiopulmonary bypass. Am Rev Respir Dis 1993;148:890-5.

Marty C, Misset B, Tamion F, et al. Circulating interleukin-8 concentrations in
patients with multiple organ failure of septic and nonseptic origin. Crit Care Med
1994;22:673-79.

Burns SA, Newburger JW, Xiao M, et al. Induction of interleukin-8 messenger
RNA in heart and skeletal muscle during pediatric cardiopulmonary bypass.
Circulation 1995;92[suppl I1]:11-315-21.

Grossi EA, Kallembach K, Chan S, et al. Impact of heparin bonding on Pediatric
Cardiopulmonary bypass: a prospective randomized study. Ann Thorac Surg
2000;70:191-6.

Marie C, Muret J, Fitting C, et al. Reduced ex vivo interleukin — 8 production by
neutrophils in septic and nonseptic systemic inflammatory response syndrome.
Blood 1998;91(9):3439-46.

Gilliland HE, Armstrong MA, McMurray TJ. The inflammatory response to
pediatric cardiac surgery: correlation of granulocyte adhesion molecule expression

with postoperative oxygenation. Anesth Analg 1999;89:1188-91.



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

79

Gormley SMC, McBride WT, Armostrong MA, et al. Plasma and urinary cytokine
homeostasis and renal dysfunction during cardiac surgery. Anesthesiology
2000;93:1210-6.

Tons M, Mihaljevic T, von Segesser LK, et al. Acute lung injury during
cardiopulmonary bypass: are the neutrophils responsible? Chest 1995;108:1551-6.
Moat NE, Rebuck N, Shore DF, et al. Humoral and cellular activation in a simulated
extracorporeal circuit. Ann Thorac Surg 1993;56:1509-14.

Seghaye MC, Duchateau J, Bruniaux J, et al. Interleukin-10 release related to
cardiopulmonary bypass in infants undergoing cardiac operations. J Thorac
Cardiovasc Surg 1996;111:545-53.

Journais D, Pouard P, Greeley WIJ et al. Hemofiltration during cardiopulmonary
bypass in pediatric cardiac surgery. Anesthesiology 1994;81:5:1181-89.

Hunsche A, Botta A, Dalle Mulle L, Nogueira A, Molossi S. ICAM-1 and VCAM-
1 levels are increased in infants with congenital heart defects and vary after CPB.
Pediatr Crit Care Med 2002; no prelo

Dalle Mulle L, Botta A, Nogueira A, Delatorre N, Molossi S. Endothelin-1 levels
positively correlates with outcome in infants undergoing open heart surgery.
Cardiol Young 2001;11(suppl 1):84

Czerny M, Baumer H, Kilo J, et al. Inflammatory response and myocardial injury
following coronary artery bypass grafting with or without cardiopulmonary bypass.
Eur J Cardio-thorac Surg 2000;17:737-42.

Dalle Mulle L, Ricachinewsky C, Santos C, et al: Serum lactate positively
correlates with outcome in pediatric heart surgery. J Am Coll Cardiol 1998; 31(5-

Suppl C):342C



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

80

Hatherill M, McIntyre AG, Wattie M, et al: Early hyperlactataemia in critically ill
children. Intensive Care Med 2000; 26(3):314-318

Carvalho MV, Maluf MA, Catani R, et al. Cytokines and pediatric open heart
surgery with cardiopulmonary bypass. Cardiol Young 2001;11(1):36-43.

Zhu L, Wigle D, Hinek A, et al. The endogenous vascular elastase that governs
development and progression of monocroteline-induced pulmonary hypertension in
rats is a novel enzyme related to the serine proteinase adipsin. J Clin Invest
1994;94(3):919-20.

Kawamura T, Inada K, Nara N, et al. Influence of methylprednisolone o cytokine
balance during cardiac surgery. Crit Care Med 1999;27:3:545-48.

Dinarello CA, Gelfand JA, Wolff SM. Anticytokine strategies in the treatment of
the systemic inflammatory response syndrome. JAMA 1993;269:14:1829-35.
Tayama E, Hayashida N, Fukunaga S, et al. High dose cimetidine reduces pro-
inflammatory reaction after cardiac surgery with cardiopulmonary bypass. Ann
Thorac Surg 2001;72:1945-9.

Andreasson S, Gothberg S, Bergrren H, et al. Hemofiltration modifies complement
activation after extracorporeal circulation in infants. Ann Thorac Surg
1993;56:1515-7.

Journois D, Pouard P, Rolland B, Lagarde M. Ultrafiltration allows to reduce
cytokine plasma concentrations during pediatric cardiopulmonary bypass. Contrib
Nephrol 1995;116:86-8.

Elliot MJ. Ultrafiltration and modified ultrafiltration in pediatric open heart

operations. Ann Thorac Surg 1993;56:1518-22.



93.

94.

95.

96.

97.

81

Heidemann SM, Ofenstein JP, Sarnaik AP. Efficacy of continuous arteriovenous
hemofiltration in endotoxic shock. Circulatory shock 1994;44:183-87.

Bokesch PM, Kapural MB, Mossad EB, et al. Do peritoneal catheters remove pro-
inflammatory cytokines after cardiopulmonary bypass in neonates? Ann Thorac
Surg 2000;70:639-43.

Gillinov AM, Redmond JM, Zehr KJ, et al. Inhibition of neutrophil adhesion during
cardiopulmonary bypass. Ann Thorac Surg 1994;57:126-33.

Kaul TK, Fields BL. Leucocyte activation during cardiopulmonary bypass:
Limitations of the inhibitory mechanisms and strategies. J Cardiovasc Surg
2000;41:849-62.

Sawa Y, Shimazaki Y, Kadoba K, et al. Attenuation of cardiopulmonary bypass-
derived inflammatory reactions reduces myocardial reperfusion injury in cardiac

operations. J Thorac Cardiovasc Surg 1996;111:29-35.



VI - ARTIGO EM INGLES

82



&3

Profile of IL-6 and IL-8 levels in the post-operative period of
infants undergoing cardiopulmonary bypass

Aline Medeiros Botta, Lisiane Dalle Mulle, Claudia Ricachinevsky, Jarbas Oliveira,

Aldemir Nogueira, Nilton Della Torre, Silvana Molossi Lawrence

From the Pediatric Cardiac Intensive Care Unit and Divisions of Pediatric Cardiology and
Cardiovascular Surgery (AB, LDM, CR, NA, NDT, SML), Complexo Hospitalar Santa
Casa de Misericordia de Porto Alegre, RS, Brazil; Post-Graduate Program in Cardiology

(AB, LDM, SML), Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, RS, Brazil.

Address requests for reprints to: Aline Medeiros Botta, Pediatric Cardiac Intensive Care
Unit and Division of Pediatric Cardiology, Complexo Hospitalar Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre, Rua Prof. Annes Dias, 285 - Porto Alegre, RS, CEP 90020-

09, Brazil. E-mail: abotta@terra.com.br

Financial support provided by FAPERGS (Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado do

Rio Grande do Sul), Porto Alegre, RS, Brazil.

Keywords: interleukins, cardiopulmonary bypass, cardiac surgery, pediatric critical care,

inflammatory mediators, congenital heart disease



84

Abstract:

Objective: The use of CPB to correct cardiac defects elicits a systemic inflammatory
cascade, causing multiorgan dysfunction in infants submitted to this procedure. There is
release of many inflammatory mediators, including IL-6 and 8. The objective of this study
was to determine the levels of IL-6 and IL-8 in children submitted to cardiac surgery and
their association with outcome (discharge or death), including cyanotic and acyanotic
patients.

Methods: Case study, observational, prospective. Twenty five children were enrolled
(>1month and < 1 year) admitted to the PICU after cardiac surgery with CPB between June
1998 and April 1999. Arterial blood samples were collected from each patient at three
different time-points: 1 — during induction of anesthesia (baseline), 2 — 6 hours after
arriving in the PICU, 3 — 24 hours after surgery. Each blood sample was centrifuged and
the plasma collected and frozen until further analysis, using the ELISA quantitative
method. For statistical analysis, the Student’s t test, Mann Whitney, chi square, Fisher,
Friedman analysis for paired samples, Pearson and Spearman’s r correlation were used,
considering an alpha value of 0.05.

Results: The plasmatic values of IL-6 and IL-8 were elevated in all patients during
induction of anesthesia (time-point 1) and increased after CPB, being the highest value at 6
hours after arriving in the PICU (time-point 2) (p=0.003 and p=0.019, respectively). The
values decreased subsequently, although remaining elevated up to 24 hours after surgery
above baseline values. It was not possible to establish a statistical significant correlation
between elevated values of IL-6 and IL-8 and outcome. The analysis of hemodynamic
variables (MAP, CVP, LAP, PAP, HR and O2 Sat) and IL-6 and IL-8 values was also not

statistically significant. The CPB time and IL-6 levels at time-point 2 had a positive
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correlation (r=0.44; p= 0.028), as well as elevated values of serum lactate at time-point 2
and IL-6 levels at the same time-point (r=0.40; p=0.047). The patients who died had lower
weight (< 5 Kg) (p=0.011) and younger age (< 5 months) (p=0.019) compared to the
patients discharged. Analyzing the IL values between cyanotic and acyanotic patients, there
were no statistically significant differences between both groups, neither different
outcomes.

Conclusion: This study demonstrates that IL-6 and IL-8 levels are elevated in children with
congenital heart defects, and these increase after CPB. It was not possible to establish a
correlation between elevated IL values and outcome. Patients with lower weight and
younger age, as well as increased lactate values, had poorer outcome, independently of IL

levels.



86

Introduction

Due to recent advances in the surgical and anesthetic techniques allowing safe
utilization of cardiopulmonary bypass (CPB) in very small children, surgery for definitive
correction of congenital heart defects have become the procedure of choice in many
institutions. It is estimated that for each 8 thousand live newborns, 8 to 9 will present with
cardiac congenital malformations, with an appreciable number needing surgical
intervention in the first year of life (1,2). Clearly, definitive correction of such defects has a
significant impact in reducing the morbidity and mortality caused by the cardiac disease, in
addition to reversing or impeding deleterious consequences imposed to the development of
the maturing organ and systems in these children (1,3,4).

During CPB, patients are submitted to large swings in various physiologic
functions, such as non-pulsatile blood flow, hemodilution, low perfusion pressure and
hypothermia (15° a 32°C), being all these factors quite often accounted for the clinical
complications encountered in the post-operative period (5,6). Cardiac surgery with CPB is
able to elicit a systemic inflammatory cascade, which is clinically characterized by
pathologic hypotension, fever of non-infeccious origin, disseminated intravascular
coagulation, difuse tissue edema and, in most severe cases, multi-organ system failure
(MOSF) (7,8).

The systemic inflammatory response can be initiated during cardiac surgery by
many factors, including the contact between the blood and the foreign surfaces of the CPB
circuit, the development of ischemia-reperfusion injury, and the presence of endotoxins (9).
The activation of SIRS occurs through stimulation of both humoral and cellular
mechanisms (8,10). Cytokines comprise a group of small proteins that act locally in target

cells, inducing their growth, differentiation, quimiotaxis and/or apoptosis. Synergistic
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interactions between cytokines and these cells amplify the inflammatory response, by
means of attracting leukocytes to the site of injury and further stimulation with release of
other cytokines. These mediadors can be produced by activated monocytes, macrophages,
endothelial cells, amongst others (20).

Interleukin-6, produced by T cells, endothelial cells and monocytes, is a mediator of
the acute phase response to injury (29). Cardiopulmonary bypass has been frequently
associated with increase in IL-6 levels, but this can also be seen following other types of
complex surgeries (8,32,33,36,38,45,50-58). The myocardium, after exposed to the
ischemic-reperfusion injury, has been implicated as a major source of IL-6 following CPB
(45). Its elevation tends to occur between 1 and 6 hours after surgery in both adults and
children (53). It has also been shown that plasma levels of IL-6 can be attenuated with the
use of steroids during CPB (40, 61-64).

Interleukin-8 acts as a potent quimiotactic for neutrophils. Other properties
attributed to this mediator are regulation of transendothelial migration of neutrophils,
histamine release, and pulmonary injury associated with neutrophil sequestration in the
lung post-CPB (9,30). These characteristics suggest that IL-8 may play a role in directing
polymorphonuclear cells during the SIRS observed following termination of CPB (65).
Elevations in the plasma concentrations of IL-8 have been described during cardiac surgery
in adults and children (35, 41, 54, 56, 65-73). Circulating IL-8 peaks concomitantly, or may
even precede, the peaks of IL-6 and the release of both interleukins is stimulated by TNF-a
(65).

At this time, there is enough evidence to associate CPB with the development of
SIRS observed in the post-operative period, which is commenced by the synthesis of

various cytokines, including IL-6 and IL-8. There are conflicting data in the literature,
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though, with regards to the actual moment of greater elevation of these interleukin levels in
the post-operative period, on top of paucity of data correlating such levels with clinical and
hemodynamic variables. Our primary objective was to determine the profile of IL-6 and IL-
8 plasma levels in the post-operative period of infants undergoing heart surgery with CPB
and, secondly, to determine a possible correlation between these levels and clinical

outcome in such patients.

Materials and Methods
Study Design

Case study, prospective, observational.

Study Population

From a total of 90 patients between one month and one year of age undergoing heart
surgery with cardiopulmonary bypass at the Pediatric Cardiology Division in the Hospital
Sao Francisco, Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, 25 were chosen to
participate in the study. These patients were selected accordingly to the availability of
sample collection and to the economic restrictions encountered for the measurement of the
inflammatory mediators. The 25 patients underwent cardiac surgery with cardiopulmonary
bypass between June 1998 and April 1999. Exclusion criteria were: patients in whom the
proposed surgery was not performed, those who died during the trans-operative period, and
those in whom an informed consent was not obtained by proxy. The study protocol was
previously approved by the Ethics and Research Committee of Complexo Hospitalar Santa

Casa and Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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Surgical Management

Anesthesia was induced with Fentanyl (10 pg/kg) + Midazolam (100-200 pg/kg)
and Pancuronium (0.08 mg/kg). Maintenance was done with the same drugs, using
Fentanyl and Midazolam in continuous IV infusion. Hydrocortisone (10 mg/kg) was
administered at induction of anesthesia and at the beginning of CPB. Conventional CPB
was used with one episode of aortic cross-clamping and a single dose of cardioplegia.
After heparin (5mg/kg) was given, CPB was instituted at a perfusion flow rate of 2.4
L/m*minute with moderate to deep hypothermia (28°C and 18°C, respectively). Aortic
cross-clamping was done followed by infusion of cold blood cardioplegic solution. The
CPB equipment consisted of a non-pulsatile roller pump, Lucchese® (Braile Biomedica,
Sdo Paulo, SP, Brazil) 0.25 or 0.50 membrane oxygenator and a Braile® venous
cardiotomy reservoir (Braile Biomedica, Sao Paulo, SP, Brazil). During CPB, the patient’s
hematocrit level was kept between 19% and 26%. Sodium nitroprusside was infused during
the cooling period and discontinued in the re-warming period, when the patient’s
temperature reached 36°C. During and after the operation, all patients were given packed
red blood cells and crystalloid or colloid solution to supplement circulating blood volume.
Patients were weaned off bypass and a dopamine solution was initiated at a continuous
infusion rate of 5 pg/kg/min. Cefazolin (40 mg/kg) was given as antibiotic prophylaxis
unless the patient was in use of therapeutic antibiotics previously. The anesthesia team was

kept unchanged for all patients, as well as the surgical team.
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Blood Sampling

Blood samples were collected from the arterial line placed in all patients at three
different time points: 1) during induction of anesthesia (baseline); 2) 6 hours after arrival in
the pediatric intensive care unit (PICU); 3) 24 hours post-operatively. A total of 2 ml of
blood was withdrawn at every time point in EDTA containing vials. The samples were
immediately centrifuged and the plasma collected and stored at -20°C until posterior
analysis of the interleukins. Interleukin-6 and IL-8 levels were determined using ELISA
assays that were run simultaneously and with samples in duplicate to minimize inter-assay
variability. Commercially available ELISA assays for IL-6 and IL-8 were used, with the
lower detection limit being a mean of 3.13 pg/ml for IL-6 and 31.2 pg/ml for IL-8 (R&D

Systems, Minneapolis, MN,USA).

Variables Analyzed

Variables analyzed in all patients were: age, weight, type of congenital heart defect,
CPB and aortic cross clamp time, cooling temperature, use of vasoactive drugs (inotropes,
vasodilators), serum lactate levels, development of multiple organ system failure (MOSF),
hemodynamic data (mean arterial pressure - MAP, central venous pressure - CVP, left atrial
pressure - LAP, pulmonary artery pressure - PAP, heart rate - HR, percutaneous oxygen
saturation — O2 Sat), IL-6 and IL-8 levels, and outcome (discharge or death). Multiorgan
system failure was defined as failure of two or more organs or systems, such as cardiac,

respiratory, renal, hepatic, neurologic (as described previously elsewhere) (15).
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Statistical Analysis

Results are presented as proportions for categorical variables, as mean * standard
deviation (SD) for variables with normal distribution, and median with interquartil interval
for variables with asymmetric distribution. The Student’s t test and Mann Whitney test
were used to compare quantitative variables between two groups, and the chi square test
and Fisher test were applied to compare categorical variables. To perform parametric tests
it was used logarithmic function to correct the asymmetry of the IL-6, IL-8 and lactate.
Friedman analysis for paired samples was used to study IL-6 and IL-8 levels in the different
time-points. The Spearman and Pearson’s r correlation were utilized to study the
association between interleukin levels and other variables. An alpha of 0.05 was considered
significant for all variables studied. Data were processed and analyzed using the program

Statistics Package for Social Science (SPSS) 8.0.

Results
Patients Demographics and Clinical Characteristics

Between June 1988 and April 1999, 25 infants undergoing heart surgery with CPB
for congenital heart defects were studied. Fifteen (60%) patients were male. The mean age
was 6 £ 2.65 months e the mean weight was 5.36 = 1.86 Kg. Eighteen (72%) were
acyanotic and 7 (28%) cyanotic. Eleven (44%) patients had atrioventricular septal defect
(AVSD) and 6 (24%) had Tetralogy of Fallot. Five (20%) patients had Down’s syndrome.
The different diagnoses in all patients studied are shown in table 1. Table 2 displays

patients’ demographics, type of surgery, outcome and lactate levels.
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The mean CPB time was 89.3 + 34.6 minutes, the aortic cross-clamp time was 52.2
+ 21.6 minutes and the mean cooling temperature was 27 = 3.4°C. All patients received
dopamine infusion and 9 (36%) patients also required the addition of milrinone. In 11
(44%) patients, a third drug (inotrope: adrenaline, isuprenaline or vasodilator: sodium
nitroprusside or nitroglycerine) was added to the dopamine and milrinone. The
hemodynamic variables are shown in table 3.

Seven (28%) patients developed MOSF. From the total of 25 patients, 21 (84%)
were discharged home and 4 (16%) died during the PICU stay. Three patients died due to
the development of pulmonary hypertension leading to poor cardiac output, and one patient
underwent surgical re-intervention two weeks into the post-operative period, ultimately
dying with poor cardiac output with subsequent MOSF. All deceased patients had AVSD,

with two also presenting a diagnosis of Down’s syndrome.

Plasma Levels of IL-6 and IL-8

The plasma levels of IL-6 and IL-8, expressed as median and interquartil interval, in
the different time points are listed in tables 4 and 5, respectively. The values observed for
both interleukins were elevated in all patients at baseline (during induction of anesthesia)
and displayed subsequent increase after CPB, peaking at 6 hours after arrival in the PICU,
decreasing afterwards although still maintaining levels above those seen at baseline 24
hours post-operatively.

There was a statistically significant difference in IL-6 levels between those seen at
baseline (time-point 1) and at six hours post-arrival in the PICU (time-point 2), were higher
values were appreciated (p=0.003). Between time-point 2 and time-point 3 (24 hours post-

operatively), the levels decline significantly (p=0.023), albeit remaining above baseline
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(p=0.026) (Fig. 1). Similar pattern was seen with IL-8, where a statistically significant
increase could be demonstrated between time-point 1 and time-point-2 (p=0.019), levels
that further decreased at 24 hours post-operatively (time-point 3), though not statistically
significant (p=0.42). Likewise, levels at time-point 3 were not significantly different from
those observed during induction of anesthesia (baseline) (p=0.476) (Fig. 2).

Analyzing the plasmatic concentrations of IL-6 and IL-8 at the different time-points
with CPB time, cross-clamp time and cooling temperature, a positive correlation could be
appreciated between IL-6 (logarithm) at time-point 2 and CPB time (6 hours after arrival in
the PICU) (r=0.44, p=0.028) (Fig 3). All other correlation did not show statistical
significance. Considering serum lactate levels, a positive correlation between IL-6 and
serum lactate (logarithm) at time-point 2 was observed (r=0.40, p=0.047) (Fig 4).

Considering hemodynamic variables (MAP, CVP, PAP, LAP, HR, O2 Sat) and
levels of IL-6 and IL-8, no statistically significant correlation could be shown, except for a
negative correlation between PAP and IL-6 at time-point 2 (6 hours after arrival in the
PICU) (r=-0.85, p=0.007).

Increased levels of IL-6 and IL-8 did not show a positive correlation with the
development of MOSF or outcome to either discharge or death. The patients who died had
lower weight - less than 5 Kg (p=0.011) and younger age - less than 5 months (p=0.019)
(Fig 6 and Fig 7, respectively). Similar observations could be made when serum lactate
levels were plotted, where a positive correlation with death was seen with lactate values at

6 hours after arrival in the PICU (time-point 2) (1=0.47; p=0.022).
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Analysis of Data in Cyanotic and Acyanotic Patients

Assessing the data comparatively between cyanotic (7) and acyanotic (18) patients,
higher levels for IL-6 could be appreciated in acyanotic patients (p=0.016). On the other
hand, analyzing the IL-8 data, statistically significant higher levels were seen in cyanotic
patients (p=0.044). All other comparisons were not significantly different between both

groups and the variables studied.

Discussion

Although cardiac surgery with CPB is routinely undertaken without significant
clinical sequela, a small number of patients develop a generalized inflammatory reaction
with a clinical picture similar to the systemic inflammatory syndrome observed in septic or
trauma patients. This inflammatory response is, in the majority of patients, self-limited,
representing a temporary event of inflammatory reaction to tissue injury (39,72).

The pathogenesis of this process is multifactorial and involves the activation of the
coagulation, fibrinolitic, and complement cascades. This phenomenon is followed by the
release of cytokines, quimiotaxis of neutrophils and expression of vascular adhesion
molecules. Subsequently, leukocytes and platelets are activated and recruited to the sites of
injury, adhering to the microvasculature endothelium with ensuing transendothelial
migration. Once infiltrated into tissues, oxidative reactions generate reactive oxygen
species which perpetuate the endothelial injury (77).

Pediatric patients are particularly susceptible to the untowards effects of CPB. The

small circulating blood volume present in these patients determines a relatively greater
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proportion of contact between the blood and the surface of the CPB circuit comparatively to
adults. Thus, leading to a greater activation of the inflammatory cascade. The immaturity
present in organs and systems of children could also play a role, posing to these patients a
greater vulnerability to insults.

Children, particularly in the first few months of life, have a greater tendency to
develop capillary leak and edema in the post-operative period, especially those with longer
CPB times (59,77,78). Neonates and younger infants also display abnormal or incomplete
activity of the complement system, besides carrying an immature immunologic system, all
these factors contributing to increased risk of cellular injury following CPB. These
immature responses do develop differentiation and achieve maturity by the end of the first
year of life.

Cytokines are important mediators of the systemic response to CPB and cardiac
surgery. Among the most important studied thus far are included: IL-1B, TNF-a, IL-6 and
IL-8, which are detected in the peripheral blood stream in the immediate post-operative
period. The action of these pro-inflammatory cytokines is counteracted by the simultaneous
release of ant-inflammatory cytokines, such as IL-10, IL-1ra and TNF-a sr (39,48,49,51).
Contrary to the adults, the cytokine response in children following CPB seems to be less
understood. The balance between the inflammatory and anti-inflammatory response is
likely critical to determine the extension of tissue injury and, consequently, its clinical
representation and outcome.

Several studies have shown that the cytokines known as pro-inflammatory, IL-6 and
IL-8, are elevated after CPB in both children and adults (8,31,34,35,37,38,40,43,52-
60,67,68,70-75). Our study, specifically, demonstrated levels of IL-6 and IL-8 well above

those detected by the kits used in the assays in all patients, even at baseline (during
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induction of anesthesia). According to the data published by Corbi et al, IL-6 levels in
adults are not expected to exceed 20 pg/ml (54). As well, in healthy children, it is usually
not possible to measure relevant concentrations of IL-6 and IL-8 (36). Notwithstanding, in
the study done by Duvall and colleagues, IL-6 levels were not observed in patients of
similar age (infants) as those included in our study and bearing a diagnosis of AVSD (36).
Interestingly, in patients below the age of two months admitted for cardiac surgery due to
complex congenital malformations, these same authors did observe increased levels of IL-6
pre-operatively. Tarnok et al (52) and Bronicki et al (42) also could not show baseline
hightened levels for IL-6 and IL-8 in children undergoing heart surgery, which could be
due to the older age presented by these patients (greater then 2 and 5 years, respectively),
perhaps denoting an age-specific response which seems to be more proeminent at a younger
age. Data present in the literature support such inference, where higher cytokine levels are
seen in younger patients (36,57). The presence of increased levels in the pre-operative
period may reflect the hemodynamic instability characteristic of non corrected cardiac
defects, where altered blood flow and sheer stress lead to endothelial activation and release
of inflammatory mediators.

The pattern of increase in both IL-6 and IL-8 levels in this study was similar to what
has been described in the literature by several authors (8,11,19,21,31,34,35-38,40,43,45,52-
60,63,67,68,71-75). A significant increase was observed in the levels of both interleukins
six hours after arrival in the PICU, as compared to baseline levels, subsequently decreasing
at 24 hours post-operatively though not reaching pre-operative levels, as was seen in other
studies present in the literature (34,52,55,56,57,67,71,78,79). This sudden rise in IL-6 and
IL-8 levels post-CPB confirms the idea that re-warming and ischemic-reperfusion injury

may be responsible, at least partly, for the systemic release of these mediators (59). In
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children, it has been demonstrated that IL-8 peaks usually between 1 and 4 hours after re-
warming, although very high levels (>200 pg/ml) can be appreciated up to six hours after
the primary insult (67). With IL-6, the peak usually occurs between 4 and 6 hours following
the insult, but levels can be detected in the plasma between 30 minutes and 2 hours after the
insult (9).

Finn and colleagues were able to demonstrate a positive correlation between CPB
time and increased IL-8 levels in the plasma (67). In the present study, such correlation
could not be reached. Nevertheless, when analyzing CPB time and IL-6 levels six hours
after arrival in the PICU (time-point 2), a positive correlation could be appreciated. In other
words, longer CPB times determined greater increase in IL-6 levels six hours after
termination of the initial insult, where resides the peak of release of these inflammatory
mediators. In our previous studies, such finding was also observed with regards to ET-1,
ICAM-1 and VCAM-1 levels (80,81). Dreyer et al, using a canine animal model, was able
to show that there is production of IL-6 by cardiomyocytes as a result of a
hypoxic/ischemic injury followed by reperfusion (53). It is of note that in data published by
Wan et al, increased levels of IL-6 were related to the surgical trauma per se and not
necessarily with the use of CPB in cardiac surgery (32,34,82). We can not comment on
such data since our study did not include cardiac surgery without the use of CPB, which
clearly induces an amplified cascade of events following the insult.

Routinely, serum lactate is used as an important marker of organic dysfunction in
the immediate post-operative period of cardiac patients. Several authors have
demonstrated,, that increased lactate levels are correlated with bad prognosis in children
after cardiac surgery (83-85). Our data showed a positive correlation between IL-6 levels

and lactate levels at six hours after arrival in the PICU. Such findings support the thinking
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that an amplified inflammatory reaction, mirrored by elevated IL-6 and IL-8 levels at
different time-points following the initial insult, is translated clinically by a more profound
compromised of physiologic functions, which is represented by high lactate levels, a well
established marker of tissue demise post-operatively.

The correlation between hemodynamic variables and interleukin levels did not
achieve statistical significance, except between PAP and IL-6 at time-point 2, observation
that lacks support in the literature. Frering and colleagues, studying IL-6 and IL-8 in ten
adult patients submitted to normothermic CPB, could not demonstrate any correlation
between interleukin levels and MAP or systemic vascular resistance (35). The limited
number of patients in their study as well as in ours may explain the absence of significant
findings in such analyses.

Seven of the 25 patients studied presented with MOSF during the post-operative
course and 4 eventually died in the same admission. Our cohort of patients included infants,
a great number of which presenting with severe lesions that required corrective surgical
intervention during the first year of life. Unlike what could be expected, it was not possible
to correlate increased interleukin levels with worse outcome, being that either development
of MOSF or death. That may be related to the paucity in the number of patients studied.
Puzzling is the fact that IL-6 and IL-8 levels in those patients who died did not correspond
to the higher levels observed in this group of patients analyzed, data also observed by other
authors (52). Clearly, at the same time that elucidating the role of inflammatory mediators
post-cardiac surgery does contribute to the understanding of this complex inflammatory
syndrome seen after CPB, various other factors add importantly for the final outcome of

these patients.
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The variables that significantly and positively correlated with worse outcome
(death) were younger age and lower weight. This finding is not surprising when one
assesses risk factors for cardiac surgery (59). Likewise, serum lactate levels at six hours
after arrival in the PICU correlated positively with death.

Undertaking specific analyses of interleukin levels and all the variables studied as
well as outcome separately in cyanotic and acyanotic patients, no significant differences
could be appreciated. It is clear in the literature that some of the mediators released after
CPB are increased in acyanotic patients, as is the case of ET-1, likely related to increased
pulmonary blood flow (27). In our study, IL-8 levels were higher in cyanotic compared to
acyanotic patients, fact that may be related to the presence of increased levels of elastase, as
demonstrated by Tonz and colleagues during cardiac surgery (76). Elegant experiments
done in animal models associate the induced development of pulmonary hypertension
leading to hypoxia and augmented levels of endogenous vascular elastase (86).

Several studies aimed at assessing the efficacy of anti-inflammatory measures, such
as the use of steroids during induction of anesthesia, as a means of abating the systemic
inflammatory response induced by CPB (9,63,65,66,87,88). Some investigators were able
to show, in well controlled studies, that there is a reduction in the levels of IL-6 and 1L-8
following the administration of steroids at the time of CPB (63,65,66,87). In this study,
steroids were given to all patients included, what removes this as a potential variable
influencing our results.

Various other anti-cytokine strategies are present in the literature with conflicting
results (29,89). Despite the theoretical advantages of aprotinin, an inhibitor of the
coagulation cascade, its application remains to be confirmed (8,51). The use of

hemofiltration or modified ultrafiltration at the end of CPB has been described as an
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efficacious means of removing inflammatory mediators, with considerable reduction in
their plasma levels (30,40,79,90-93). However, modified ultrafiltration was not part of the
routine trans-operatory protocol during the time frame the study was undertaken in our
service. It indeed became part of the routine protocol in the last two years. Recent study
brought about the discussion on the validity of peritoneal catheters in the post-operative
period of neonates as a tool to remove inflammatory mediators. Bokesch et al compared
serum levels with levels in the peritoneal fluid of several cytokines (including IL-6 and IL-
8) in the post-operative period of neonates. These authors found higher levels of IL-6 and
IL-8 in the peritoneal fluid compared to plasma levels, concluding that peritoneal fluid may
serve as a reservoir of cytokines in the post-operative period and suggesting that their
removal, through catheter drainage, may contribute to a decreased systemic inflammatory
response following CPB (94).

Experimental studies have been developed tentatively to block the effect of distinct
cytokines. Initial clinical trials blocking IL-1 and TNF-a, which are inductors of IL-6 and
IL-8 release, seem to have a role in controlling an overt systemic inflammatory cascade
with potential unfavorable outcome post-CPB (9,88,95-97). The extension of such findings
to a broad clinical practice relies on the results of larger clinical trials yet to be available in

the literature.

Conclusion

The data presented in this study allow us to conclude that infants with congenital
heart defects display increased plasma levels of IL-6 and IL-8 at baseline, which augment
substantially following CPB. We were unable to demonstrate a correlation between

enhanced interleukin expression in the circulating plasma with outcome of these patients.
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Increased plasma levels of IL-6 correspond to high serum lactate levels, the latter being a
marker of worse prognosis in several studies present in the literature. Younger patients and
with lower weight, together with elevated lactate levels, had the worse prognosis as judged
by development of MSOF or death, independent of interleukin levels. Further studies with a
larger number of patients are warranted to better defined a possible correlation between IL-

6 and IL-8 levels and outcome in children following cardiac surgery with CPB.
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Tables

Table 1 — Diagnoses of Congenital Heart Defects

Congenital Heart Defect Patients (n=25)
AVSD 11 (44%)

TOF 6 (24%)

VSD 3 (12%)

VSD + aortic coarctation 2 (8%)

ASD 1 (4%)
Parachute mitral valve 1 (4%)

Truncus type II 1 (4%)

Legend: n= number of patients, AVSD: atrioventricular septal defect, TOF: tetralogy of Fallot, VSD:

ventricular septal defect, ASD: atrial septal defect.



Table 2: Patients Demographics

Diagnosis Sex Age Weight Type of Outcome Lactate
(months) (Kg) surgery (mmol/L) -
mean
TOF M 11 6,54 TC Discharge 2,3
AVSD M 2 4,5 TC Death 2,0
AVSD M 7 3,5 TC Discharge 1,6
AVSD +PS M 5 4 TC Death 1,3
VSD + aortic M 7 6,2 TC Discharge 2,1
coarctation
Parachute mitral F 7 5,5 TC Death 1,3
valve
VSD + aortic M 5 4,0 TC Discharge 1,3
coarctation
TOF F 9 8,45 TC Discharge 2,9
Truncus type 11 F L5 3,5 TC Discharge
AVSD M 6 435 TC Discharge 1,6
TOF F 8 9,62 TC Discharge 1,2
TOF M 8 8,3 TC Discharge 1,0
AVSD F 5 4,5 TC Discharge 2,7
TOF M 8 8,7 TC Discharge 1,3
VSD + PDA F 3 4,08 TC Discharge 1,5
ASD M 10 6,95 TC Discharge 1,1
AVSD F 10 5,44 TC Discharge 2,5
AVSD 5 52 TC Discharge 2,6
AVSD 2 2,44 TC Death 9,7
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AVSD 2,75 TC Discharge 2,0
AVSD 49 TC Discharge 1,9
TOF 5,7 TC Discharge 1,7
VSD 5,0 TC Discharge 1,3
AVSD + PDA 5,7 TC Discharge 1,6
VSD + RVMB 4.4 TC Discharge 1,3

104

Legends :TOF: tetralogy of fallot, AVSD: atrioventricular septal defect, PS: pulmonary stenosis, VSD:

ventricular septal defect, ASD: atrial septal defect, PDA: persistent ductus arteriosus, RVMB: right

ventricular muscle bands, M: masculine, F: feminine, TC: total correction.



Table 3: Hemodynamic Variables
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Time-point

2

3

MAP

(mmHg)

65+ 16

70+ 13

67+17

CVP

(mmHg)

6+4

12+£8

12+£5

LAP

(mmHg)

I11+5

13£2

PAP

(mmHg)

26+5

20+ 7

HR 02 Sat
(bpm) (%0)

13415 929
14425  93+4
14427  92+4

Legends: Values expressed in mean + standard deviation (SD). Time-point 1: anesthesic induction, Time-

point 2: 6 hours after arriving in PICU, Time-point 3: 24 hours after the surgery. MAP: mean arterial pressure,

CVP: central venous pressure, LAP: left atrial pressure, PAP: pulmonary arterial pressure, HR: heart rate, O2

Sat: percutaneous oxygen saturation
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Table 4: Plasmatic Levels of 1L-6

Time-points IL-6 (pg/mL)
Time-point 1 (induction of anesthesia) 10,5 (3,1 -57,9)
Time-point 2 (6 hours after arriving PICU) 116,5 (36,4 - 169,9)
Time-point 3 (24 hours after surgery) 41,5 (13,9-87,9)

Legends: Values expressed as median and interquartil interval (25-75).



Table 5: Plasmatic Levels of IL-8
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Time-points

IL-8 (pg/mL)

Time-point 1 (induction of anesthesia)

Time-point 2 (6 hours after arriving PICU)

Time-point 3 (24 hours after surgery)

64,9 (18,5 — 243,5)

164,0 (30,3 — 337,4)

93,3 (18,5 — 448,0)

Legends: Values expressed as mediun and interquartil interval (25-75).
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Figure Legends

Figure 1 — Interleukin-6 (IL-6) values are shown at the different time points. The IL-6
values are increased at induction of anesthesia and remain elevated at 24 hours post-

operatively. There was a statistically significant difference between time point 1 and 2

(p=0.003), 2 and 3 (p=0.023) and 1 and 3 (p=0.026).

Figure 2 - Interleukin-8 (IL-8) values are depicted at the different time points. The IL-8
values are increased at induction of anesthesia and remain elevated at 24 hours post-
operatively. There was a statistically significant difference only between time point 1 and 2

(p=0.019).

Figure 3 — Correlation between IL-6 values (logarithm) at time point 2 (6 hours after
arriving in the PICU) and CBP time (1=0.44; p= 0.028).

Figure 4 — Correlation between IL-6 values (logarithm) at time point 2 (6 hours after
arriving in the PICU) and serum lactate (logarithm) in the same time point (r=0.40;

p=0.047).

Figure 5 — Distribution of outcomes according to the patients’ weight (cut off — 5 Kg)
(p=0.011).

Figure 6 — Distribution of outcomes according to the patients’ age (cut off — 5 months)
(p=0.019).
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