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RESUMO 

 

 

Introdução: A lesão renal aguda (LRA) é uma complicação comum após cirurgia cardíaca 

pediátrica e está associada com resultados desfavoráveis. Syndecan-1 é um biomarcador do 

dano ao glicocálix endotelial e seu aumento precoce após cirurgia pode estar associado à LRA. 

Objetivos: avaliar o Syndecan-1 e outros biomarcadores como preditores precoces de LRA 

grave após cirurgia cardíaca. Metodologia: Estudo de coorte prospectivo com 289 pacientes 

menores de 18 anos submetidos à cirurgia cardíaca em uma instituição de referência. Nas 

primeiras duas horas de cirurgia, foram realizadas as dosagens dos biomarcadores: Syndecan-

1, Intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), e-Selectina e Neutrophil gelatinase-associated 

lipocalin (NGAL). O diagnóstico de LRA grave foi definido de acordo com a classsificação da 

Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) estágio 2 ou 3 (duplicação dos valores 

de creatinina sérica em relação aos valores pré-operatórios ou necessidade de diálise durante 

internamento). As análises foram ajustadas de acordo um modelo clínico de estratificação de 

risco para LRA, com inclusão das seguintes variáveis: idade, sexo, pressão arterial sistólica na 

admissão na unidade de terapia intensiva (UTI), taxa de filtração glomerular pré-operatória, 

tipo de cirurgia, uso e tempo de circulação extracorpórea maior que 120 minutos e componentes 

do Índice de Angina Renal (diminuição precoce do clearance de creatinina estimado em relação 

à linha de base e aumento, em porcentagem, do acúmulo de líquido no primeiro dia de pós-

operatório - PO). Resultados: Syndecan-1 plasmático dosado nas primeiras 2 horas de PO foi 

independentemente associado com LRA grave. A acurácia do Syndecan-1 PO para diagnóstico 

de LRA grave foi moderada (área sob curva ROC de 0,77, IC 95% 0,68 – 0,85). A adição do 

Syndecan-1 melhorou a capacidade discriminatória do modelo clínico de 0,80 para 0,86 

(p=0,004) e também aumentou a predição de risco para LRA, utilizando o Net reclassification 

improvement (NRI) e o Integrated discrimination improvement (NDI). O Syndecan-1 PO 

apresentou associação direta com os tempos de permanência em unidade de terapia intensiva 

(UTI) e hospitalar. Os outros marcadores de ativação endotelial e o NGAL não apresentam 

associação LRA e nem com outros desfechos clínicos. Conclusão: Syndecan-1 plasmático está 

associado com LRA grave subseqüente e piores desfechos clínicos em crianças submetidas a 

cirurgias cárdicas. Pode ser um biomarcador precoce útil para identificação de pacientes com 

risco elevado de LRA após cirurgias cardíacas.  

Palavras-Chave: Lesão renal aguda. Glicocálix. Cirurgia cardíaca pediátrica. Biomarcadores. 
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ABSTRACT 

 

 

Background: Acute kidney injury (AKI) is common after pediatric cardiac surgery and is 

associated with adverse patient outcomes. Syndecan-1 is a biomarker of endothelial glycocalyx 

damage and its early increment after surgery can be associated with AKI. Objectives: evaluate 

Syndecan-1 and others biomarkers as predictors of severe AKI after pediatric cardiac surgery. 

Methods: Prospective cohort study with 289 patients less than 18 years old submitted to cardiac 

surgery at one reference institution. Postoperative plasma syndecan-1, intercellular adhesion 

molecule -1 (ICAM-1), e-selectine and neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) were 

measured within the first 2 hours after cardiac surgery. Severe AKI –defined according Kidney 

Disease Improvement Global Outcome (KDIGO) stage 2 or 3- doubling of serum creatinine 

from the preoperative value or need for dialysis during hospitalization- was the main outcome. 

Analyses were adjusted for clinical variables for AKI risk stratification, including age, sex, 

preoperative estimated glomerular filtration rate, type of surgery, use of and cardiopulmonary 

bypass time longer than 120 minutes and “renal angina index” components - early decrease in 

estimated creatinine clearance from baseline and increase in % ICU fluid overload in the first 

day postoperative. Results: Plasma syndecan-1 measured early postoperative was 

independently associated with severe AKI. The accuracy of postoperative syndecan-1 for 

diagnosis of severe AKI was moderate (AUC-ROC of 0.77, 95% CI 0.68 – 0.85). The addition 

of syndecan-1 improved the discrimination capacity of a clinical model from 0.80 to 0.86 

(p=0.004) and it also improved risk prediction as measured by net reclassification improvement 

(NRI) and integrated discrimination improvement (IDI). Postoperative sundecan-1 was also 

independently associated with longer length of ICU and hospital stay. N-GAL, e-selectine and 

I-CAM -1 were not associated with AKI and other outcomes. Conclusions: Postoperative 

plasma syndecan-1 is associated with subsequent severe AKI and poor outcomes among 

children undergoing cardiac surgery. It may be useful to identify patients who are at increased 

risk for AKI after cardiac surgery. 

  

 

Keywords: Acute kidney injury. Glycocalyx. Pediatric cardiac surgery. Biomarkers. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

1.1 Epidemiologia das cardiopatias congênitas 

 A doença cardíaca congênita consiste em uma anormalidade estrutural do coração ou 

dos grandes vasos intratorácicos, com repercussões funcionais significativas ou potencialmente 

significativas ( MITCHELL et al., 1970; HOFFMAN; KAPLAN, 2002). 

 As cardiopatias são as anomalias congênitas com maior prevalência ao nascimento. 

Aproximadamente 28 % de todas as anomalias congênitas maiores são defeitos cardíacos 

(DOLK; LOANE; GARNE, 2011; VAN DER LINDE et al., 2011). São as malformações de 

maior impacto na morbi-mortalidade das crianças e nos custos com serviços de saúde. Elas 

representam a principal causa de morte entre as malformações congênitas (BOSI et al., 2003). 

Com uma taxa anual mundial de cerca de 150 milhões de nascimentos, isto corresponde a cerca 

de 1,35 milhões de nascidos vivos com cardiopatias congênitas (CC) a cada ano, representando 

um importante problema de saúde pública (LINDE et al., 2011). 

 A prevalência relatada das CC ao nascimento varia nos estudos entre 6 a 13 por 1.000 

recém nascidos vivos (RNV), observando-se um aumento substancial de 0,6 por 1.000 RNVs, 

entre 1930 a 1934 para 9,1 por 1.000 RNVs após 1995, com posterior estabilização nos últimos 

20 anos (LINDE et al.,2011) (FIGURA 1). Na estimativa mais aceita, calcula-se que cerca de 

8 em cada 1.000 RNV sejam afetados por alguma má-formação cardíaca. Entre os recém-

nascidos (RN) mortos, essa prevalência aumenta em até dez vezes ( AMORIM et al., 2008a; 

BERNIER et al., 2010; LINDE et al., 2011)  
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FIGURA 1- Prevalência das cardiopatias congênitas ao nascimento

 
 Fonte: (VAN DER LINDE et al., 2011), adaptado. 

 

No Brasil, estudos apontam prevalência de 5,4 a 9,8 casos para cada 1.000 RNV. Desta 

forma, estima-se o surgimento de quase 30.000 novos casos de CC no país por ano (GUITTI, 

2000; AMORIM et al., 2008). 

No último século, os conhecimentos sobre diagnóstico e tratamentos das CC 

aumentaram consideravelmente, elevando as taxas de sobrevida devido aos avanços 

principalmente nas áreas da cirurgia cardiovascular, anestesia, da terapia intensiva e da 

cardiologia pediátrica (EDLER; LINDSTROM, 2004; RELLER et al., 2005). 

As cardiopatias congênitas grave são definidas como aquelas que requerem cirurgia ou 

intervenção por cateter no primeiro mês de vida e correspondem à aproximadamente 25% de 

todas CC (SCHULTZ et al., 2008). Sabe-se que cerca de 50% dos portadores de CC devem ser 

operados no primeiro ano de vida. Em torno de 20% dos casos de CC a cura é espontânea, 

estando relacionados a defeitos menos complexos e de menor repercussão hemodinâmica. A 

necessidade média anual de cirurgia cardiovascular para correção de defeitos congênitos, no 

Brasil, é em torno de 23.000 procedimentos (PINTO JÚNIOR; RODRIGUES; MUNIZ, 2009). 
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1.2 Lesão renal aguda  

1.2.1 Definição e epidemiologia  

Lesão renal aguda (LRA) é uma desordem complexa, caracterizada por um aumento 

geralmente reversível na concentração sanguínea de creatinina e produtos nitrogenados, e pela 

incapacidade do rim de manter a homeostasia dos fluidos e eletrólitos adequadamente. Pode 

apresentar diferentes manifestações clínicas, variando desde disfunção leve até completa 

falência renal anúrica (ANDREOLI, 2009). 

A LRA é um fator de risco importante para mortalidade, tempo de permanência 

hospitalar e custos hospitalares em adultos e crianças criticamente enfermos (BELLOMO et al., 

2004; HOSTE et al., 2006; AKCAN-ARIKAN et al., 2007). Os pacientes internados em 

unidade de terapia intensiva (UTI) estão expostos a inúmeras condições que podem resultar em 

comprometimento renal. Nesses pacientes, a incidência de LRA varia de 20 a 30% 

(ANDREOLI, 2009). 

Dos pacientes pediátricos internados em UTI que apresentam diagnóstico de LRA, 

aproximadamente 6% irão necessitar de terapia de substituição renal (TSR) e estes têm taxas 

de mortalidade muito elevadas, podendo chegar a 80% em alguns estudos, principalmente 

naqueles com sepse, choque séptico e disfunção de múltiplos órgãos e sistemas (DMOS) 

(BRESOLIN et al., 2009; HSU; SYMONS, 2010). 

A epidemiologia da LRA vem se modificando ao longo das últimas décadas com os 

avanços nos cuidados primários de saúde e nas tecnologias médicas. Dados pediátricos mais 

recentes revelam uma mudança da epidemiologia da LRA, sendo as causas mais comuns 

decorrentes de isquemia renal, geralmente após cirurgias cardíacas, sepse e uso de drogas 

nefrotóxicas (WAIKAR; LIU; CHERTOW, 2008; FREIRE et al., 2010). 
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1.2.2 Classificação da LRA 

Recentemente, com objetivo de padronizar a definição de LRA, grupos 

interdisciplinares especializados propuseram a criação de sistemas de classificações baseados 

em mudanças na creatinina séricas e alterações na diurese: classificação “Risk, Injury, Failure, 

Loss of kidney function, End stage kidney disease” (RIFLE) onde “R” corresponde a Risco; “I”, 

Injúria; “F”, Falência; “L”, Perda e “E”, Doença renal fase final e a classificação da Acute 

Kidney Injury Network (AKIN) (BELLOMO et al, 2004; KELLUM et al., 2005).  

O critério RIFLE já foi validado em mais de 500.000 pacientes, sobretudo, no pós-

operatório (PO) de cirurgias cardíacas, em UTI ou em pacientes com sepse. (BELLOMO et al., 

2004; UCHINO et al., 2006; BASTIN et al., 2013). Modificações do RIFLE foram realizadas 

para aplicação em população pediátrica - pediatric RIFLE (pRIFLE), com boa capacidade 

preditora para morbidade e mortalidade em crianças criticamente enfermas (AKCAN-ARIKAN 

et al., 2007). 

 Diversos estudos em crianças submetidas à cirurgia cardíaca utilizaram a classificação 

AKIN e demonstraram a associação entre LRA com maior mortalidade e tempo de permanência 

hospitalar e de ventilação mecânica mais prolongados (ZAPPITELLI et al., 2009; 

ZAPPITELLI et al., 2015). Porém, estudos não usaram o critério da diurese por ser 

freqüentemente influenciado pela técnica de ultra-filtração modificada no trans-operatório e 

pelo uso de diuréticos devido à sobrecarga hídrica, limitando a utilização da diurese na detecção 

de LRA nesta população (BELLOMO et al., 2004; DOS SANTOS EL HALAL; CARVALHO, 

2013). 

 A iniciativa The Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) produziu 

recentemente a classificação KDIGO, que essencialmente combina os critérios de RIFLE e 

AKIN e propôs a combinação da classificação AKIN e o pRIFLE para população pediátrica 

(KDIGO, 2012). O novo sistema foi recentemente validado em estudos com crianças com CCs 

(MEHTA et al., 2007; BLINDER et al., 2012). 
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 As principais diferenças entre os sistemas de classificação podem ser visualizadas no 

quadro 1. 

  

QUADRO 1 – Sistemas de classificação utilizados para diagnóstico de lesão renal aguda 

 
Diurese 

KDIGO a 

Creatinina sérica (SCr) 

AKIN b 

Creatinina sérica (SCr) 

RIFLEc 
Creatinina sérica (SCr) ou 

TFG 

pRIFLEd 
 

TFG Diurese 

< 0,5 

ml/Kg/h por 

> 6 h 

Estágio 1 Aumento 

de 1,5 - 1,9 

x SCR 

basal ou 

aumento ≥ 

0,3 mg/dl 

Estágio 1 Aumento > 

150 -200% 

(1,5 - 2x) 

da SCr 

basal ou 

aumento ≥ 

0,3 mg/dl 

Risco Aumento 1,5 

Scr ou 

diminuição da 

TFG > 25 % 

Diminuição 

da TFG ≥ 

25% 

 < 0,5 

ml/kg/h 

em 8 h 

< 0,5 

ml/kg/h por 

>12 h 

 

Estágio 2 Aumento 

de 2 - 2,9 x 

SCr basal 

Estágio 2 Aumento > 

200-300 

%da SCr 

basal 

Injúria Aumento 2x 

SCr ou 

diminuição da 

TFG > 50% 

Diminuição 

da TFG ≥ 

50% 

 < 

0,5ml/kg/ 

h em 16 h 

<0,3 ml/kg/h 

por > 24 h 

ou anúria 

por >12 h 

Estágio 3 Aumento > 

3x SCr 

basal ou 

SCr ≥ 4 

mg/dl ou 

TSR 

Estágio 3 Aumento > 

300 % da 

SCr basal 

ou SCr ≥ 4 

mg/dl ou 

TSR ou 

aumento 

agudo > 0,5 

mg/dl 

Falência Aumento 3x 

SCr ou SCr ≥4 

mg/dl ou 

aumento > 0,5 

mg/dl ou 

diminuição da 

TFG > 75 % 

Diminuição 

da TFG em 

75% ou TFG 

< 35 

ml/min/1,73 

m² 

 < 0,3 

ml/kg/ h 

em 24h 

ou anúria 

por 12 

horas 

Fonte: (a KDIGO, 2012; b MEHTA et al.,2007; c.BELLOMO et al., 2004; d AKCAN-ARIKAN et al., 2007), 

adaptado. 

Nota: SCr, creatinina sérica; ml/Kg/h, ml por quilograma de peso por hora; TSR, terapia de substituição renal;TFG, 

taxa de filtração glomerular. 

 

 

Apesar dos avanços nos sistemas de classificação, o diagnóstico da LRA ainda 

permanece complicado, uma vez que é baseado em duas anormalidades funcionais: creatinina 

e diurese, ambas as conseqüências tardias da injúria e não marcadores da lesão em si 

(ASKENAZI; AMBALAVANAN; GOLDSTEIN, 2009; LIBÓRIO; CASTELLO BRANCO; 

TORRES DE MELO BEZERRA, 2014). 

A creatinina não é um marcador preciso da taxa de filtração glomerular (TFG) e sofre 

influência de diversos fatores não-renais, apresentando elevações consideráveis apenas após 

perda de aproximadamente 50% da função do rim (MISHRA et al., 2005; SCHWARTZ; 

WORK, 2009; PARK et al., 2010). Diagnósticos de LRA baseado em alterações na creatinina 

sérica são particularmente limitados em RNs, devido à influência da creatinina sérica materna, 

baixas TFG e o efeito da bilirrubina no soro no próprio ensaio (ASKENAZI; 

AMBALAVANAN; GOLDSTEIN, 2009). 

Desta maneira, o diagnóstico da LRA ainda é um desafio. A identificação precoce dos 

pacientes sob risco de desenvolver LRA poderia favorecer a implantação de estratégias para 
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reduzir a morbidade e mortalidade (MOLITORIS, 2003; DENT et al., 2007; DEVARAJAN, 

2011; BASU et al., 2014).  

1.3 LRA associada à cirurgia cardíaca pediátrica 

 Apesar dos avanços nas técnicas cirúrgicas e no manejo intra e pós-operatório de 

cirurgias cardíacas pediátricas, a mortalidade por complicações e DMOS, dentre elas a LRA, 

ainda permanece elevada (BOINGER et al., 2004; PEDERSEN et al., 2008; AYDIN et al., 

2011; BLINDER et al., 2012). A LRA é uma complicação comum e potencialmente grave após 

cirurgias para correção de CC. Ocorre devido às alterações intra-operatórias do fluxo sanguíneo 

renal, síndrome de baixo débito cardíaco (SBDC) no PO e diminuição da auto-regulação 

(SETHI et al., 2011; THIESSEN-PHILBROOK et al., 2012; BLINDER et al., 2012; 

MORGAN et al., 2012; HAZLE et al., 2013b). A presença de injúria renal pode levar a uma 

série de complicações, incluindo distúrbios hídricos e eletrolíticos, dificuldade de manutenção 

de nutrição adequada e desordens no metabolismo de drogas (ANDREOLI, 2009; Li et al., 

2012)  

 Estudos anteriores revelaram que mesmo pequenas alterações na função renal estão 

associadas com pior prognóstico em pacientes criticamente enfermos, incluindo crianças 

submetidas às cirurgias cardíacas (KOYNER et al., 2008; ZAPPITELLI et al., 2009; BLINDER 

et al., 2012). 

A incidência da LRA associada à cirurgia cardíaca pediátrica (LRA-CC) é de 

aproximadamente 3 a 42 %, nos estudos mais recentes, mas depende da população estudada e 

do critério de classificação utilizado (AYDIN et al., 2012; LI et al., 2012; PEDERSEN, 2012). 

Está associada a taxas elevadas de mortalidade, variando de 20 a 79%, assim como a um maior 

tempo de ventilação mecânica, internamento em UTI, permanência e custos hospitalares e risco 

de desenvolvimento de doença renal crônica (PEDERSEN et al.2007, ZAPITELLI et al., 2009; 

BLINDER et al., 2012; LI et al., 2012; ZHENG et al., 2013).  

A incidência de LRA-CC que requer TSR varia entre 1,6 a 50 %, com mortalidade a 

curto-prazo elevada (BOIGNER et al., 2004; ALKAN et al., 2006; ZAPPITELLI et al., 2007; 

PEDERSEN et al., 2008; BLINDER et al., 2012; ALABBAS et al., 2013). Essas crianças 

apresentam um risco maior de lesão renal residual, embora estudos recentes apontem um bom 

prognóstico em longo prazo (MEL; DAVIDOVITS; DAGAN, 2014). 

Alguns fatores de risco peri-operatórios para LRA-CC já foram bem definidos como 

baixa idade, baixo peso, tempo aumentado de circulação extra-corpórea (CEC), hipoxemia, 
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inflamação sistêmica, uso de drogas nefrotóxicas e instabilidade hemodinâmica pós-operatória 

(BLINDER et al., 2012; LI et al., 2012; ALABBAS et al., 2013; RICCI et al., 2013; GIL-RUIZ 

GIL-ESPARZA et al., 2014) (FIGURA 2). 

FIGURA 2- Fatores de risco associados com LRA-CC 

 
Fonte: Elaborada pelo próprio autor 

Nota: CEC, circulação extra-corpórea; SBDC, Síndrome de baixo débito cardíaco. 

 

 

A CEC é necessária para realização de cirurgias de correção ou paliação de CC, porém, 

apesar do aperfeiçoamento de suas técnicas nas últimas décadas, pode levar a uma significante 

inflamação e estresse oxidativo que contribuem para a disfunção de múltiplos órgãos. Com a 

melhoria das técnicas cirúrgicas e manejo trans-operatório, procedimentos mais complexos 

estão sendo realizados em pacientes menores, levando a tempo de CEC mais prolongado e 

maiores complicações (ZHENG et al., 2011). 

 Os mecanismos envolvidos na patogênese da LRA-CC com uso de CEC são complexos 

e multifatoriais, com comprometimento de células endoteliais, epiteliais e inflamatórias (LIU 

et al., 2009). Geralmente envolvem estresse oxidativo devido à geração de hemoglobina livre 

e ferro (decorrentes da hemólise pela exposição do sangue a um circuito não endotelisado e ao 

mecanismo de cisalhamento), comprometimento da oferta de oxigênio para uma medula renal 

já hipóxica, alterações nos mediadores de inflamação sistêmicos causados pela isquemia local, 

ausência de pulsatilidade do fluxo sanguíneo renal da CEC e eventos embólicos durante a 

cirurgia (SETHI et al., 2011; BOJAN et al., 2013). 
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 1.4 Sobrecarga hídrica  

 A sobrecarga hídrica (SH) tem sido associada ao aumento da morbidade e da 

mortalidade de adultos e crianças em uma variedade de doenças, como LRA, lesão pulmonar 

aguda, sepse e após transplante de medula óssea. O grau de SH no momento do início da TSR 

é um fator preditor independente de mortalidade (GOLDSTEIN et al., 2005; HAYES et al., 

2009; HASSINGER; WALD; GOODMAN, 2013). Um balanço hídrico muito positivo está 

associado com piora dos índices de oxigenação, maior dificuldade de desmame do respirador e 

maior tempo de ventilação mecânica em crianças com lesão pulmonar aguda (SUTHERLAND 

et al., 2010;.ARIKAN et al., 2012; HASSINGER; WALD; GOODMAN, 2013). Estudos em 

pacientes pediátricos com choque séptico e DMOS demonstraram mortalidade mais elevada 

naqueles com SH maior (BOYD et al, 2011; HASSINGER; WALD; GOODMAN, 2013). 

 A SH é uma complicação comum na população pediátrica submetida à cirurgia cardíaca 

devido ao processo inflamatório, liberação de hormônio anti-diurético, perdas capilares, à 

síndrome de baixo débito cardíaco (SBDC) e LRA. O acúmulo excessivo de líquidos tem 

impacto nos desfechos clínicos desta população por prejudicar as funções pulmonares, renais e 

o estado nutricional, prolongando o tempo de ventilação mecânica, retardando o fechamento do 

tórax após procedimentos complexos realizados no período neonatal e dificultando o aporte 

nutricional adequado (SHI et al., 2008; HASSINGER; WALD; GOODMAN, 2013; HAZLE et 

al., 2013a). Em uma pesquisa retrospectiva realizada em crianças submetidas a cirurgias 

cardíacas, foi demonstrado que aquelas com maior SH 72 horas após o procedimento tinham 

um risco 10 vezes maior de ventilação mecânica mais prolongada (HASSINGER et al.,2014). 

Um estudo prospectivo realizado com 49 crianças submetidas à CEC evidenciou que a SH 

maior que 10%, nos primeiros três dias, esteve associada a piores desfechos, como maior 

necessidade de TSR, maiores tempos de ventilação mecânica e de permanência hospitalar e 

mortalidade (HAZLE et al., 2013). Evidenciaram ainda que SH (definida como balanço hídrico 

positivo 5% acima do peso corporal) está independentemente associada com piores 

prognósticos em crianças submetidas às cirurgias cardíacas e é um bom preditor de LRA. 

Evidências apontam que o início precoce de TSR pode diminuir significantemente a 

mortalidade em neonatos e crianças com LRA (JOURNOIS et al., 2012). 
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1.5 Índice de angina renal (IAR) 

 Em 2010, foi proposta a criação de um modelo clínico empírico de angina renal para 

identificar quais pacientes criticamente enfermos estariam sob maior risco de desenvolver LRA. 

Usando dados demográficos e sinais precoces de injúria, o conceito de angina renal ajudaria a 

diferenciar pacientes com risco para uma subseqüente LRA grave daqueles com baixo risco 

(GOLDSTEIN; CHAWLA, 2010).  

 Em 2013, foi desenvolvido o IAR para crianças, baseado em dados existentes sobre 

LRA pediátrica. Foi criada uma estratificação, onde valores foram atribuídos para “risco” e 

“sinais” de injúria renal. Quanto aos “riscos”, o estudo propôs a divisão das crianças em três 

grupos de acordo com os dados epidemiológicos. O pior parâmetro entre mudanças na TFG e 

porcentagem de acúmulo de líquidos foi utilizado para produzir um escore de injúria. Os 

pacientes são classificados em uma das categorias do “risco” e em uma categoria de “injúria” 

(baseado na diminuição da TFG ou no aumento da sobrecarga hídrica), atribuindo para cada 

uma um escore. Posteriormente, realiza-se a multiplicação dos pontos, que podem variar de 1 a 

40. Um ponto de corte de ≥8 foi utilizado para determinar o preenchimento dos critérios para 

diagnóstico de angina renal (BASU et al., 2014b)(FIGURA 3). 

FIGURA 3 – Índice de angina renal 

 
Fonte: (BASU et al., 2013), adaptado. 

Nota: LRA, lesão renal aguda; TFG, taxa de filtração glomerular; SH, sobrecarga hídrica; OR, odds ratio. 
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Publicações posteriores demonstraram que a incorporação de biomarcadores para LRA 

ao IAR aumenta a sua capacidade discriminatória para LRA grave, melhorando a utilização dos 

mesmos em uma população heterogênea de pacientes criticamente enfermos (KRAWCZESKI 

et al., 2011; BASU et al., 2014a). 

 

 

1.6 Biomarcadores de lesão renal 

 Mesmos com os avanços na classificação da LRA, o diagnóstico precoce ainda é um 

desafio na atualidade, por se basear nas alterações séricas da creatinina e na diminuição da 

diurese (MEHTA; CHERTOW, 2003;. HAASE et al., 2009). A creatinina não é um marcador 

precoce da disfunção renal porque pode sofrer influência de diversos outros fatores como peso, 

raça, idade, sexo, graus de hidratação, volume corporal total, ingestão de proteínas e 

metabolismo. Logo, aumentos substanciais nos valores séricos podem demorar até 48-72 horas 

para ocorrer, limitando o uso da creatinina para detecção precoce da LRA (COCA et al., 2008; 

MÅRTENSSON; MARTLING; BELL, 2012).  

 Nas últimas décadas, as pesquisas estão direcionadas para a descoberta e validação de 

novos biomarcadores. Na LRA, as células produzem marcadores de lesão que podem ser 

identificados em estágios iniciais da doença. O uso de marcadores moleculares permitiria o 

diagnóstico precoce, antecedendo a manifestação da síndrome clínica e aumentando as 

possibilidades de intervenções terapêuticas (COCA et al., 2008; MÅRTENSSON; 

MARTLING; BELL, 2012). 

1.6.1 Biomarcadores de LRA no pós-operatório de cirurgias cardíacas pediátricas 

 A LRA é uma complicação comum em crianças submetidas a cirurgias 

cardiovasculares. A associação entre CEC e LRA é bem reconhecida, embora a fisiopatologia 

seja complexa e ainda não completamente compreendida (ABU-OMAR; RATNATUGA, 2006; 

PROWLE et al., 2011). O diagnóstico precoce de LRA poderia facilitar o início de medidas de 

suporte e de novas estratégias terapêuticas. Muitos candidatos a biomarcadores têm sido 

testados nesta população, como o Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), 

Cistatina C (CysC), Kidney injury mollecule -1 (KIM-1), Liver fatty acid-binding protein (L-

FABP), Interleucinas 6 e 18 (IL-6 e IL-18, respectivamente). 



31 
 

   
 

 Um estudo prospectivo recente avaliou o desempenho de alguns biomarcadores como 

preditores de LRA em 112 crianças submetidas a cirurgias cardíacas e concluíram que a CysC 

sérica, NGAL urinário e L-FABP urinários foram bons preditores de LRA após CEC (PECO-

ANTIC et al., 2013). 

Em um estudo prospectivo multicêntrico (consórcio TRIBE-AKI) envolvendo 311 

crianças após cirurgias para reparo de cardiopatias congênitas, concluíram que a IL-18 urinária 

e NGAL urinária estiveram associadas com o desenvolvimento de LRA subseqüente e piores 

desfechos clínicos (PARIKH et al., 2011). 

Um estudo avaliou 374 RN e crianças submetidas a cirurgias cardíacas com CEC e 

concluíram que o NGAL (tanto sérico como urinário) foi preditor de LRA e outros defechos 

clínicos (KRAWCZESKI et al., 2011). Em 2007, Portilla et al. avaliaram o L-FABP como 

biomarcador de LRA em quarenta crianças com cardiopatias congênitas submetidas à cirurgia 

e concluíram que o L-FABP apresentou boa sensibilidade para diagnóstico de LRA. 

1.7 Neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL) 

 O biomarcador NGAL, membro da superfamília lipocalina, é uma proteína de 25 kDa, 

composta por 178 aminoácidos, ligada covalentemente à gelatinase em neutrófilos. Geralmente, 

é expressa em baixas concentrações e encontra-se bastante elevada nas células tubulares renais, 

sendo facilmente detectada na urina e no plasma após episódios de isquemia, sepse, cirurgias 

cardíacas e transplantes. Vários estudos demonstraram que o aumento da NGAL ocorre 24 a 48 

horas antes da creatinina e as dosagens séricas e urinárias funcionam como bons marcadores de 

LRA. Contudo, as Area under operator characteristic curve (AUC-ROC) para detecção de 

LRA, através do marcador NGAL, variaram amplamente de 0,61 a 0,96, dependendo da 

população estudada. A capacidade preditora do NGAL também depende da gravidade da LRA 

e, em pacientes submetidos à cirurgia cárdica, apresenta melhores resultados em pacientes com 

função renal basal normal (ZAPITELLI et al., 2007; DEVARAJAN, 2011; FADEL et al., 

2012). 

 Em diversos estudos prospectivos em crianças submetidas a cirurgias cardíacas com 

CEC, demonstrou-se aumento dos níveis séricos de NGAL após cirurgia (2 a 6 horas) mais 

precocemente em comparação aos níveis de creatinina (1 a 3 dias) (MISHRA et al., 2005; 

DENT et al., 2007; FADEL et al., 2012). Uma recente publicação com 374 crianças após 

cirurgias com CEC, a NGAL dosada duas horas após cirurgia apresentou-se como marcador 
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independente de LRA e fortemente associado com gravidade da lesão e tempo de permanência 

hospitalar. Os níveis séricos e urinários permaneceram elevados por pelo menos 48 horas após 

cirurgia (KRAWCZESKI et al., 2011). 

 

1.8 Endotélio e glicocálix  

1.8.1 Definição e composição 

 Tem-se demonstrado que o endotélio é uma peça fundamental para regulação da 

homeostasia vascular. Não funciona apenas como uma barreira, mas age como regulador de 

processos metabólicos, hemodinâmicos e inflamatórios, modificando a função e a morfologia 

da parede vascular. As células endoteliais estão envolvidas em inúmeras funções específicas 

como controle do tônus vascular, da coagulação e fibrinólise local, interações com adesividade 

leucocitárias e plaquetárias, através da produção de substâncias vasoconstritoras e 

vasodilatadoras (RABELINK et al., 2010; BRODSKY, 2013). 

 O glicocálix é uma camada de revestimento do endotélio, localizado na superfície 

luminal. É composto por uma malha carregada negativamente de proteoglicanos, 

glicosaminoglicanos (GAG), glicoproteínas e glicolipídeos. Estes formam uma rede em que as 

moléculas solúveis derivadas do plasma ou do endotélio são incorporadas. Mais próximo ao 

lúmem, o glicocálix é formado por componentes solúveis do plasma, ligados um ao outro de 

modo direto ou através de proteoglicanos e/ou GAG. Abrigam também uma grande variedade 

de enzimas e proteínas que contribuem na regulação do balanço fluido intersticial e promovem 

um efeito anti-aterogênico na parede da superfície vascular (NIEUWDORP et al., 2005; 

REITSMA et al., 2007). 

 Existe um equilíbrio dinâmico entre esta camada de componentes solúveis e o fluxo 

sanguíneo, afetando continuamente a composição e espessura do glicocálix, sendo difícil defini-

lo geometricamente como uma figura estática. Em vez disso, a camada como um todo é muito 

dinâmica, com moléculas ligadas a membrana sendo constantemente substituídas (PRIES; 

SECOMB; GAEHTGENS, 2000) (FIGURA 4).  
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FIGURA 4 – Representação esquemática do glicocálix endotelial 

 
Fonte: (REISTMA et al., 2007), adaptada. 

 

 

 As funções do glicocálix incluem a manutenção da barreira de permeabilidade vascular, 

mediação da produção de óxido nítrico, armazenamento de enzimas protetoras (ex. superóxido 

dismutase) e uma grande variedade de fatores inibidores da coagulação. Também participa da 

modulação da resposta inflamatória, prevenindo a adesão leucocitária e outras citocinas. Tem 

sido demonstrado que a ruptura desta estrutura leva a um aumento da permeabilidade capilar, 

levando a acentuada inflamação e edema tissular (BRUEGGER et al., 2015). 

1.8.2 Cellular Adhesion Molecule (CAM) 

 As CAM são glicoproteínas expressas na superfície celular, com função de mediar 

adesão intercelular ou entre células e a matriz extra-celular, de recrutamento e de migração 

seletiva de células inflamatórias dos vasos até o local da lesão. O processo de adesão é essencial 

e ocorre em vários eventos biológicos. As CAM funcionam ainda como moléculas sinalizadoras 

e exercem importante papel na regulação da inflamação e da resposta imune (GUMBINER, 

1996). 

 As CAM estão divididas em quatro classes, dependendo das características moleculares: 

integrinas, selectinas, imunuglobulinas e caderinas (FRANCISCHETTI et al., 2010). Dentre as 



34 
 

   
 

selectinas, estão a l-selectina, e-selectina e p-selectina, localizadas nos leucócitos, células 

endoteliais e plaquetas, respectivamente (FIGURA 5). 

 

FIGURA 5 – Ilustração do glicocálix e selectinas

 
Fonte: (RABELINK et al.,2010), adaptado. 

 

 

 Na classe das imunoglobulinas, encontramos moléculas expressas no endotélio vascular, 

importantes processo de adesão celular, como a vascular adhesion molecule-1 (VCAM-1) e 

intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) (RABB et al., 1997). O ICAM-1 é um 

biomarcador de ativação endotelial e tem um papel importante na fisiopatologia da LRA 

(EDELSTEIN; AKCAY; NGUYEN, 2009) (FIGURA 6). 

 Nas cirurgias cardíacas, as alterações mecânicas do fluxo sanguíneo e a hemodiluição 

decorrentes do uso de CEC, podem causar ativação dos leucócitos e plaquetas, sendo o principal 

mecanismo ativador deste processo o contato do sangue com as superfícies artificiais da CEC 

(FRANCISCHETTI et al., 2010). 

Os leucócitos são as principais células sanguíneas envolvidas na resposta inflamatória 

após cirurgias com CEC. Durante o processo inflamatório, tanto as células endoteliais como os 

leucócitos são ativados pelas substâncias inflamatórias circulantes. Inicia-se a fase de rolamento 

dos leucócitos ao longo do endotélio e posterior adesão e transmigração para o tecido. Após 

ligação às células endoteliais, os leucócitos são ativados e liberam vários mediadores 

inflamatórios, metabólitos tóxicos de oxigênio e produtos da fosfolipase, que estão envolvidos 
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no aumento da permeabilidade do endotélio. Este complexo processo é iniciado e mantido pela 

interação dos leucócitos com as células endoteliais através de CAM específicas. No início do 

processo de rolamento, destacam-se as selectinas, dentre elas a l- selectina (participação no 

início do processo de adesão dos leucócitos ao endotélio), a p-selectina (participação apenas no 

rolamento) e a e-selectina (participação no rolamento e na adesão leucocitária). Em seguida, 

ocorre a forte adesão com participação das integrinas nos leucócitos e as imunoglobulinas nas 

células endoteliais. As imunoglobulinas são expressas nas células endoteliais como receptores 

para integrinas leucocitárias, dentre elas a VCAM-1 e a ICAM-1. Após a forte adesão, ocorre 

a migração dos leucócitos para os sítios de inflamação (FIGURA 6) (FRANCISCHETTI et al., 

2010). 

 

FIGURA 6- Ativação leucocitária: função das moléculas de adesão 

 
Fonte: (FRANCISCHETTI et al., 2010), adaptado. 

 

 

 

As formas solúveis destas moléculas podem ser encontradas no sangue sob várias 

circunstâncias. Em adultos com sepse, funcionaram como marcadores de ativação ou dano 

endotelial, assim como preditores de mortalidade. Mudanças nos níveis séricos das moléculas 
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de adesão foram raramente documentadas em estudos em crianças (BOLDT et al. ,1995; 

HUNSCHE; MOLOSSI, 2002; FRANCISCHETTI et al, 2010).  

 

1.8.3 Glicocálix e LRA 

 

 Independente do tipo de insulto e do ambiente clínico, a resposta inflamatória parece 

desempenhar papel crucial na iniciação da LRA.  

 O glicocálix tem uma participação importante na regulação da função renal. 

(RABELINK; BOER; ZONNEVELD, 2010). As células endoteliais renais iniciam resposta 

inflamatória precoce, devido contato com vários agentes prejudiciais. Tem sido demonstrado 

que lesões isquêmicas prejudicam a função de barreia do endotélio, resultando em 

desorganização da integridade endotelial, aumentando a permeabilidade vascular e facilitando 

a infiltração de leucócitos no parênquima renal (EDELSTEIN; AKCAY; NGUYEN, 2009). 

 A ativação das células endoteliais está associada com liberação de componentes do 

glicocálix, moléculas de adesão e micro-partículas endoteliais na circulação. Marcadores da 

ativação endotelial podem ser detectados na circulação e representar um novo marcador de 

lesão de parede vascular (EDELSTEIN; AKCAY; NGUYEN, 2009; BONVENTRE; YANG, 

2011) (FIGURA 7). 

FIGURA 7 – Lesão endotelial na lesão renal aguda 

 
Fonte: (FRANCISCHETTI et al., 2010), adaptado. 



37 
 

   
 

1.8.4 Syndecan 

 

 Syndecans são proteoglicanos heparano-sulfatos (PHS), compostos de um esqueleto 

protéico modificado por cadeias de heparano-sulfato (HS) e condroitina-sulfato (CS). A 

presença das cadeias de HS permite interação com um grande número de moléculas 

(TKACHENKO; RHODES, SIMONS, 2005). Cada Syndecan possui um domínio 

citoplasmático curto, um trans-membrana e um extra-celular. O domínio extracelular contém 

um esqueleto protéico que varia de tamanho de 20 a 45 kDa e é muito divergente devido à 

variedade de ligação com as cadeias de GAG. Diferentemente, os domínios trans-membrana e 

citoplasmáticos são bem conservados e uma característica comum do grupo. Nos vertebrados, 

estão presentes quatro genes para Syndecan (Syndecan -1, -2, -3 e -4). Cada membro da família 

do Syndecan tem um padrão de expressão espacial e temporal distintos. Syndecan-1 é 

principalmente expresso no endotélio e células plasmáticas (ALEXOPOULOU; 

MULTHAUPT; COUCHMAN, 2007) (FIGURA 8). 

 

FIGURA 8 – Estrutura do Syndecan 

 
Fonte: (PAP; BERTRAND, 2013), adaptado. 
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A destruição aguda do glicocálix endotelial, e conseqüente liberação de seus 

componentes para circulação sanguínea (dentre eles o Syndecan-1), têm sido demonstradas em 

estudos recentes com adultos submetidos a transplante hepático, a cirurgias cardíacas, em 

pacientes com choque séptico, após infarto agudo do miocárdio, choque cardiogênico, vítimas 

de traumas graves e depois de parada cardíaca (REHM et al., 2007; GRUNDMANN et al. 2012; 

OSTROWSKI et al., 2013; JOHANSEN et al., 2015; JUNG et al., 2015; RAHBAR et al., 2015; 

SCHIEFER et al., 2015). 

 O Syndecan-1, quando mensurado no sangue, é um marcador de lesão do glicocálix 

endotelial. A cirurgia cardíaca pode lesar o glicocálix endotelial de diversas maneiras: através 

da CEC, induzindo um estado pró-inflamatório ou ativação simpática. Considerando que o 

glicocálix endotelial tenha um importante papel na fisiopatologia da LRA-CC, seria o 

Syndecan-1, quando mensurado precocemente no pós-operatório, um bom preditor de LRA em 

crianças submetidas a cirurgias cardíacas? 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

 

Avaliar se o Syndecan-1 é um preditor de LRA grave em crianças submetidas a cirurgias 

cardíacas quando dosado precocemente no período pós-operatório. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

Avaliar a capacidade preditora dos biomarcadores NGAL, e-selectina e ICAM-1 para 

LRA grave e seus benefícios adicionais a modelos clínicos. 

Determinar se o Syndecan-1 fornece um benefício adicional a modelos clínicos para 

predição de LRA grave. 

Avaliar a associação do Syndecan-1 com desfechos clínicos (tempos de permanência 

em ventilação mecânica, em UTI e hospitalar). 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 Tipo de estudo 

 Estudo de coorte, prospectivo e observacional de pacientes submetidos à cirurgia 

cardiovascular para correção de cardiopatias congênitas e/ou adquiridas na faixa etária 

pediátrica em um hospital público no Estado do Ceará, no período de 01 de setembro de 2013 

a dezembro de 2014. 

3.2 Local do estudo 

 O estudo foi realizado na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) pós-operatória pediátrica 

do Hospital Dr. Carlos Alberto Studart Gomes (Hospital de Messejana), no Estado do Ceará. 

 A UTI pós-operatória pediátrica é composta por oito leitos e destina-se, exclusivamente, 

para admissão de pacientes submetidos à cirurgia cardiovascular. O perfil dos pacientes 

atendidos são crianças e adultos com cardiopatias congênitas e/ou adquiridas na faixa etária 

pediátrica. 

3.3 População do estudo 

 A população do estudo foi constituída por todos os pacientes menores de 18 anos 

internados na UTI pós-operatória provenientes do centro cirúrgico para realização de cirurgia 

cardiovascular, em uma lista fornecida pelo serviço de arquivo médico-estatístico do hospital, 

do período de 01 de setembro de 2013 a 30 de dezembro de 2014. 

 

3.4 Critérios de inclusão e exclusão 

 

3.4.1 Critérios de inclusão 

 

Foram incluídos todos os pacientes menores de 18 anos admitidos na UTI pós-operatória 

após realização de cirúrgica cardiovascular, no período de 01 de setembro de 2013 a 30 de 

dezembro de 2014. 
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3.4.2 Critérios de exclusão 

 

Os critérios de exclusão foram: 

 Portadores de doença renal crônica pré-existente ou doença renal em estágio final; 

 Crianças que evoluíram para óbito com menos de 24 horas de internamento na UTI; 

 Crianças submetidas a transplante cardíaco, por apresentarem particularidades durante o 

internamento, como uso de drogas imunossupressoras/nefrotóxicas e um período de 

hospitalização prolongado; 

 Crianças submetidas à cirurgia de ligadura de canal arterial e implante de marcapasso, por 

caracterizarem-se como procedimentos simples, com tempos de permanência na UTI e 

hospitalar curtos; 

 Pacientes que foram transferidos para outros serviços por desconhecimento do desfecho clínico; 

 Pacientes cujos responsáveis não preencheram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE); 

 Pacientes que não tiveram amostras de sangue coletadas durante o estudo. 

 

3.5 Coleta de dados e procedimentos do estudo 

  

Os participantes foram recrutados no período pré-operatório e seguidos após realização 

do procedimento cirúrgico. Os dados demográficos e as histórias médicas foram coletados a 

partir dos prontuários, baseados em protocolo previamente criado (APÊNDICE A). 

As variáveis analisadas foram divididas em quatro grupos: variáveis pré-operatórias, 

variáveis da assistência intra-operatória, variáveis do período pós-operatório e variáveis 

laboratoriais. 

 

3.5.1 Variáveis do período pré-operatório 

 

 Idade do paciente à admissão hospitalar (dias); 

 Sexo; 

 Peso (quilogramas); 

 Estatura (centímetros); 

 Diagnóstico; 
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3.5.2 Variáveis do período intra-operatório 

 

 Data da cirurgia; 

 Cirurgia realizada; 

 Tempo de CEC (minutos); 

 Tempo de anóxia (minutos); 

 Balanço hídrico (mililitros); 

 Balanço sanguíneo (mililitros); 

 Uso de drogas vasoativas (sim ou não); 

 Escore Risk Adjustment in Congenital Heart Surgery (RACHS-1), (ANEXO A), (JENKINS et 

al., 2002). 

 

3.5.3 Variáveis do período pós-operatório 

 

 Pressão sistólica sanguínea na admissão na UTI (em percentis para sexo e idade); 

 Tempo de ventilação mecânica (dias); 

 Uso de terapias de substituição renal (TSR) (sim ou não); 

 Cálculo diário do débito urinário a cada 12 horas e 24 horas (ml/kg/h); 

 Cálculo do balanço hídrico-venoso diário (mililitros); 

 Cálculo do acúmulo de líquidos em porcentagem para peso corporal nas primeiras 24 horas do 

PO; 

 Escore inotrópico máximo nas primeiras 48 horas (GAIES, 2010); 

 Dosagem de lactato no momento da admissão na UTI;  

 Tempo de internamento na UTI (dias); 

 Tempo de internamento do pacientes no hospital (dias); 

 Idade do óbito (dias). 

 

3.5.4 Variáveis laboratoriais 

 Dosagem de uréia;  

 Dosagem de creatinina (método Jaffé); 

 Dosagem de Syndecan-1, e-selectina, ICAM-1;  
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 Dosagem de NGAL. 

 

3.5.5 Procedimentos 

 

Foram calculadas as TFG pré-operatórias, utilizando a fórmula de Schwartz com base 

na estatura de cada paciente (SCHWARTZ; BRION; SPITZER, 1987). 

 

Fórmula de Schwartz: 

TFG (ml/min/1,73m²) = K x altura (cm) 

                                   Creatinina sérica (mg/dl) 

 

Sendo K uma constante que varia de acordo com a idade da criança (K = 0,45 para 

recém-nascidos a termo e crianças até dois 2 de idade; K =0,55 para crianças entre 2 e 12 anos 

e meninas entre 13 e 21 anos e K= 0,70 para meninos entre 13 e 21 anos). 

Posteriormente foram determinados os percentis das TFG em relação à idade do 

paciente, baseado em um estudo publicado sobre função renal normal em 651 crianças 

(PIEPSZ; TONDEUR; HAM, 2006). Foram também calculados os acúmulos de líquidos, em 

porcentagem para peso corporal, nas primeiras 24 horas de PO e o declínio da TFG em relação 

à pré-operatória, utilizando a primeira creatinina sérica disponível 24 horas após cirurgia. 

O RACHS-1 é um escore que propõe uma estratificação de risco dos procedimentos 

cirúrgicos cardíacos pediátricos. Contém seis categorias baseadas nos risco para mortalidade de 

cada procedimento (JENKINS et al., 2002). 

QUADRO 2- Mortalidade hospitalar de acordo com as categorias do escore RACHS-1 

Categoria do escore RACHS-1 Mortalidade estimada 

Categoria 1  0,4 % 

Categoria 2 3,8 % 

Categoria 3 8,5 % 

Categoria 4 19,4 % 

Categoria 5 - 

Categoria 6 47,7 % 

 

As amostras de sangue foram coletadas na admissão na UTI para dosagem de 

biomarcadores (Syndecan-1, e-selectina, ICAM-1) em um período máximo de 2 horas, 

simultaneamente à coleta dos exames de rotina já estabelecidos pelo serviço. As creatininas 

séricas foram dosadas na admissão do paciente na UTI, no primeiro e segundo dia PO de forma 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schwartz%20GJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3588043
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brion%20LP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3588043
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Spitzer%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3588043
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sistemática (rotina do serviço); e, posteriormente, de acordo com a necessidade de cada paciente 

a critério dos médicos assistentes. 

As amostras de sangue para dosagem dos biomarcadores foram centrifugadas e as 

alíquotas de plasma, armazenadas a – 80 °C até a data da análise. Cada paciente tinha uma 

dosagem de creatinina antes e após a cirurgia, utilizando o mesmo laboratório e o mesmo 

método de dosagem (Método de Jaffé). 

 

3.5.6. Dosagem dos biomarcadores 

 

O Syndecan-1 foi dosado como biomarcador de lesão do glicocálix endotelial (Abcam, 

camBrigde, MA, USA). A variação de detecção do Syndecan-1 é de 8 a 256 ng/ml e o 

coeficiente de variação é de 6,2%. O ICAM-1, um marcador de ativação da célula endotelial, 

foi mensurado por um kit comercial disponível Enzyme-linked immunosorbent assay kit 

(ELISA) (Life Technologies Brasil, São Paulo, Brasil). A e-selectina, uma molécula de adesão 

endotelial, também foi dosada pelo método de ELISA (Abcam). Adicionalmente, foi utilizado 

o NGAL como biomarcador renal por ser um dos mais utilizados biomarcador de lesão renal 

após cirurgia cardíaca. O NGAL também foi dosado utilizando o método de ELISA (Abcam). 

 

3.6. Desfechos 

 

 O principal desfecho analisado foi a LRA grave (estágio 2 e 3), baseado no escore 

KDIGO (QUADRO 1). Os desfechos secundários foram o tempo de ventilação mecânica e 

tempo de UTI. 

 

3.7. Análise estatística  

 

As variáveis contínuas foram comparadas utilizando o T test ou o Mann-Whitney teste, 

e as variáveis dicotômicas, com o teste qui-quadrado ou Fisher. Pos hoc test após o teste de χ² 

foi realizado quando mais de duas categorias estavam presentes. As correlações foram 

realizadas utilizando o Spearman rank. Para avaliar a associação dos biomarcadores com LRA, 

a coorte foi dividida em quartis, com base na dosagem do Syndecan-1 na admissão do PO. 

Tendências ajustadas foram avaliadas através de regressão linear ou logística, dependendo do 

desfecho avaliado (Wald X² test). Para avaliar a associação entre biomarcadores e LRA, 
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modelos de regressão logística foram utilizados. Utilizamos um modelo clínico ajustado para 

as principais variáveis associadas à LRA no PO de cirurgia cardíaca: idade, sexo, TFG basal, 

complexidade da cirurgia, uso e tempo de duração da CEC. Também foram incluídos 

componentes do IAR- diminuição precoce do clearance de creatinina estimado em relação ao 

valor de base e aumento, em porcentagem, do acúmulo de líquidos no primeiro dia de PO. 

Todas estas variáveis foram utilizadas para um modelo clínico para predizer LRA grave. 

As AUC-ROC foram calculadas para os biomarcadores e para o modelo clínico. Em 

relação ao Syndecan-1, o ponto ótimo foi definido de acordo com maior Youden index, que é 

calculado da seguinte maneira: [1- (1- sensibilidade) + (1- especificidade)] Posteriormente, o 

Syndecan-1 foi adicionado ao modelo clínico e as AUC-ROC formam comparadas utilizando o 

método de De-long (DeLONG; DeLONG; CLARKE-PEARSON,1988).  

Para avaliar também o efeito na predição de LRA, determinamos o Net reclassification 

improvement (NRI) e o Integrated discrimination improvement (IDI) (COOK, 2008; 

PENCINA; DÁGOSTINO; STEYERBERG, 2011). Comparando o modelo clínico ao 

biomarcador, uma melhora na reclassificação é definida como um movimento de um paciente 

com LRA para uma categoria de risco (ᵘᵖLRA) ou um paciente sem LRA para uma categoria 

de risco mais baixa (downLRA). Para análise da NRI sobre a predição de LRA grave, categorias 

de risco foram definidas com baixa (< 10%), média (10 a 25 %) ou alta (>25%), baseado no 

modelo clínico (PARIKH et al., 2011).  

Similarmente, uma pior reclassificação ocorre se um paciente com LRA for 

reclassificado para uma categoria de risco mais baixa e se um paciente sem LRA for classificado 

para uma categoria de risco mais elevada. A NRI é a diferença na proporção de melhora de 

reclassificação e a proporção de piora na reclassificação (NRI = (pupLRA – pdownLRA) + 

(pdownnão-LRA - pupnão-LRA), onde pupLRA é o número de pacientes com LRA com 

reclassificação para uma categoria de risco maior dividido pelo número total de pacientes com 

LRA; e pdownLRA é o número de pacientes com LRA redefinidos para uma categoria de menor 

risco dividido pelo número total de pacientes com LRA. O mesmo processo ocorre com os 

pacientes sem LRA (pupnão-LRA é o número de pacientes sem LRA realocados em uma 

categoria de maior risco dividido pelo total de pacientes sem LRA; e o pdownnão-LRA, número 

de pacientes sem LRA redirecionados para uma categoria menor, dividido pelo numero total de 

pacientes sem LRA). 
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As análises dos dados foram realizadas utilizando o programa de estatística SPSS versão 

19.0 para Windons (Chicago, IL, USA) e Versão R 2.14.1 (R Development Core Team, Viena, 

Áustria). 

 

3.8 Aspectos Éticos. 

 

O projeto em estudo obteve aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Federal do Ceará e do Centro de Estudos do Hospital Dr. Carlos Alberto Studart Gomes. Foram 

observados todos os dispostos acerca da ética em pesquisa com seres humanos, conforme 

preconizado pela Resolução nº. 466/12 de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de 

Saúde, com parecer favorável sob o número 12950413.7.0000.5039 
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4 RESULTADOS 

4.1 Características do estudo de coorte 

 Foram selecionados 295 pacientes, porém seis pacientes foram excluídos por não 

apresentarem TCLE (n=1) ou amostras de sangue (n=5) (FIGURA 9). Na análise final, 289 

pacientes participaram do estudo. Maioria das crianças (62 %) tinha idade menor que dois anos 

e 52,7% eram do sexo feminino. A maioria dos pacientes (72%) foi submetida a cirurgias com 

CEC. A média da TFG pré-operatória foi de 92,7 ± 72,1 ml/min/1,73 m². Durante os primeiros 

sete dias após cirurgia, 37 (12,8%) pacientes desenvolveram LRA severa. Dezenove 

participantes (6,6%) receberam terapias de substituição renal e 22 (7,6%) pacientes morreram. 

Aqueles que desenvolveram LRA grave tiveram escore RACHS-1 mais elevado, tempo de CEC 

mais prolongado e pressão arterial média mais baixa no momento da admissão na UTI. Em 

relação ao escore IAR, LRA esteve associado a um acúmulo de líquido mais acentuado e maior 

declínio da TFG no primeiro dia de pós-operatório (PO). A maioria dos pacientes com LRA 

grave apresentou diagnóstico após três dias de cirurgia (n=35, 94,6%) (TABELA 1). 

FIGURA 9 – Seleção de pacientes. 
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TABELA 1- Descrição e comparação das características demográficas das crianças com e sem 

lesão renal aguda grave  

 
 

Fonte:Elaborado pelo próprio autor. 

Nota:LRA grave é definida pelo uso de diálise ou duplicação da creatinina sérica durante a hospitalização. TFG, 

taxa de filtração glomerular; DP, desvio-padrão; Percentil da TFG foi calculada baseada em uma publicação sobre 

medida de função renal normal em crianças através de quantificação da TFG de 651 por medicina nuclear (ref). O 

escore RACHS-1 categoriza a complexidade dos procedimentos cirúrgicos. Procedimentos não categorizados pelo 

escore RACHS-1 não foram incluídos na análise contínua. CEC, circulação extracorpórea; UTI, unidade de terapia 

intensiva;IVS, escore inotrópico; PC, peso corporal; IQR, intervalo inter-quartile. 

 

 Todos os 

pacientes 

(n= 289) 

Sem LRA 

grave 

 (n= 252) 

Com LRA 

grave 

(n= 37) 

P 

Idade no dia da cirurgia (anos), média  DP 3,04,4 2,14,2 3,14,5 0,19 

Idade no dia da cirurgia, n (%) 

< 1 mês 

1 mês a 2 anos 

2 to 13 anos 

13 to 18 anos 

 

36 (12,4) 

143 (49,5) 

90 (31,1) 

20 (6,9) 

 

29 (11,5) 

123 (48,8) 

82 (32,5) 

18 (7,1) 

 

7 (18,9) 

20 (54,1) 

8 (21,6) 

2 (5,4) 

 

ns 

ns 

ns 

ns 

Sexo masculino, n (%) 137 (47,3) 120 (47,6) 17 (45,9) 0,86 

Função renal 

TFG pré-operatória (ml/min per 1.73m²), 

média  DP 

 

93 72 

 

92 76 

 

 

99 71 

 

0,65 

Escore RACHS-1, n (%) 

1 

2 

3 

4 

Não categorizado 

 

48 (16,6) 

94 (32,5) 

107 (37) 

38 (13,1) 

2 (0,8) 

 

48 (19) 

87 (34,5) 

86 (34,1) 

29 (11,5) 

2 (0,9) 

 

0 

7 (18,9) 

21 (56,8) 

9 (24,3) 

0 

 

<0,05 

< 0,05 

< 0,05 

ns 

ns 

Uso de CEC, n (%) 

Tempo de CEC (min), média  DP 

Tempo de clampeamento (min), média  

DP 

208 (72,0) 

75 39 

45 31 

178 (70,6) 

71 36  

43 29 

30 (81,1) 

98 47  

55 39 

 

<0,001 

<0,001 

Pressão sanguínea sistólica na admissão na 

UTI (percentil para sexo e idade), média  

DP 

 

38 12 

 

40 12 

 

35 12 

 

0,03 

Lactato sérico na admissão na UTI 

(mmol/l), média  DP 

2,6  1,1 2,4  0,9 4,6  3,3 <0,01 

Escore IVS máximo, mediana (IQR) 0 (0-7) 0 (0-6) 9(0-24) < 0,01 

Acúmulo de liquido nas primeiras 24 h (% 

do PC), média  DP 

1,13,5 0,83,1 3,14,9 <0,01 

Desfechos 

Tempo de ventilação mecânica (dias), 

mediana (IQR) 

Tempo de permanência em UTI (dias), 

mediana (IQR) 

Tempo de permanência hospitalar (dias), 

mediana (IQR) 

Diálise, n (%) 

Mortalidade, n (%) 

 

1 (1-5) 

 

5 (2-13) 

 

15 (9-28) 

 

19 (6,6) 

22 (7,6) 

 

1(1-3) 

 

4(2-10) 

 

14 (9-25) 

 

- 

11 (4,6) 

 

9 (2-26) 

 

19 (7-40) 

 

32 (20-64) 

 

19 (51.3) 

11(30.6) 

 

<0,001 

 

<0,001 

 

<0,001 

 

- 

<0,001 
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4.2 Associações do Syndecan-1 pós-operatório com variáveis clínicas e cirúrgicas 

 Os valores de Syndecan -1 no PO (0 a 2 horas) após admissão na UTI apresentaram uma 

fraca, mas significativa associação com a TFG pré-operatória (r = 0,145, p= 0,016), pressão 

arterial sistólica na admissão (r = 0,144, p = 0,018) e apenas uma tendência com o acúmulo de 

líquidos no primeiro dia de PO (r = 0,107, p = 0,07). Não houve nenhuma associação linear 

com o tempo de CEC nem com os resultados de outros biomarcadores endoteliais medidos (e-

selectina e ICAM-1; p = 0,75 e p = 0,85, respectivamente). 

4.3 Associação do Syndecan -1 pós-operatório e LRA grave 

 A mediana dos valores de Syndecan-1 pós-operatório foram mais elevados em pacientes 

com LRA grave (103,6 ng/ml IQR 61,2 – 228,7 ng/ml versus 42,3 ng/ml IQR 15,3 – 78, ng/ml, 

p < 0.001). As associações entre os valores do Syndecan-1 pós-operatório, categorizadas em 

quartis, com o risco de LRA são apresentadas no gráfico 1. 

 

GRÁFICO 1 – Distribuição dos quartis do Syndecan-1 pós-operatório: associação gradual 

com risco de lesão renal aguda grave (n= 289) 

 
Fonte: Elaborado pelo próprio autor. 

Nota: Nota: Q1, primeiro quartil; Q2, segundo quartil; Q3, terceiro quartil; Q4, quarto quartil; RR, risco; IC, 

intervalo de confiança. 
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Os quartis do Syndecan-1 tiveram uma relação gradual com o risco para LRA, variando 

de 4,2 a 30,6% (valor de p para tendência < 0,001). Após ajuste para variáveis clínicas, o quarto 

quartil foi significantemente associado com LRA grave (TABELA 2).  

 

TABELA 2 - Associação do Syndecan-1 pós-operatório e lesão renal aguda grave 

Quartil do Syndecan-1 

(ponto de corte em ng/mL) 

RR não ajustado 

(IC 95%) 

RR ajustado para todas as 

características demográficas 

analisadasb 

(IC 95%) 

Q1 (<17,0) 1 (referência) 1 (referência) 

Q2 (17,1-46,7) 1,64 (0,38-7,14) 1,42 (0,29–7,00) 

Q3 (47,4 – 93,1) 2,83 (0,72-1,13) 2,05 (0,45-9,29) 

Q4 (> 96,3) 11,50 (3,29-0,20) 8,87 (2,31-34,03) 

Fonte: Elaborado pelo próprio autor. Valores em média ± DP. 
aLRA grave é definida com uso de diálise ou duplicação dos níveis de creatinina sérica durante 

hospitalização.  
bAjustado por idade (por ano), sexo, tempo de CEC ≥120 min, RACHS-1 ≥3, escore inotrópico máximo nas 

primeiras 48 h, lactato na admissão na UTI, percentil da TFG pré-operatória, diminuição da TFG em relação ao 

nível de base no primeiro dia de pós-operatório e acúmulo de líquido , em porcentagem, no primeiro dia de pós-

operatório. 

Nota: Q1, primeiro quartil; Q2, segundo quartil; Q3, terceiro quartil; Q4, quarto quartil; RR, risco relativo; IC, 

intervalo de confiança. 

 

Não houve nenhuma diferença entre as dosagens séricas do ICAM-1 ou da e-selectina 

em crianças com ou sem LRA (GRÁFICO 2 e GRÁFICO 3). 
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GRÁFICO 2 - Dosagens séricas da Intercellular adhesion molecule-1 em crianças com e 

sem lesão renal aguda grave 

Fonte: Elaborado pelo prórpio autor.  

Nota: ICAM-1, intercellular adhesion molecule- 1; LRA, lesão renal aguda. 

 

 

GRÁFICO 3: Dosagens séricas da e-Selectina em crianças com e sem lesão renal aguda 

grave 

 
Fonte: Elaborado pelo próprio autor.  

Nota: LRA, lesão renal aguda . 

 

p = 0,854 

p = 0,756 
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4.4 Teste diagnóstico 

 As AUC-ROC para o Syndecan-1, ICAM-1 e e-selectina estão mostradas no gráfico 4. 

Enquanto o ICAM-1 e a e-selectina não apresentaram valores discriminatórios para predição de 

LRA grave, o Syndecan-1 teve uma AUC-ROC de 0,77. O valor de corte do Syndecan-1 com 

máxima sensibilidade e especificidade foi 66,4 ng/ml (sensibilidade de 75,7% e especificidade 

de 69,1%). 

 

GRÁFICO 4 - Desempenho dos valores plasmáticos do Syndecan-1, Intercellular adhesion 

molecule-1 e e-Selectina para diagnóstico de lesão renal aguda grave 

 
Fonte: Elaborado pelo próprio autor.  

Nota: AUC-ROC, area under curve ROC. 
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4.5 Aumento da capacidade de predição de LRA ao se adicionar Syndecan-1 pós-

operatório ao modelo clínico e biomarcadores 

 O modelo clínico de predição com variáveis peri-operatórias (incluindo variáveis do 

IAR) para LRA apresentou uma AUC-ROC de 0,81. A adição do Syndecan-1 pós-operatório, 

como um biomarcador, ao modelo clínico aumentou o poder de discriminação para 0,87 (p = 

0,0034 para comparação entre as curvas ROC) (GRÁFICO 5). 

 

GRÁFICO 5-Desempenho diagnóstico do modelo clínico* e modelo clínico associado com 

Syndecan-1 

 
Fonte: elaborado pelo próprio autor. 

Nota: *- Modelo clínico: inclui idade, sexo, uso de CEC, tempo de CEC >120 minutes, RACHS1≥ 3, TFG pré-

operatória (em percentil), pressão sanguínea sistólica na admissão da UTI (em percentil) e componentes do Índice 

de angina renal (diminuição precoce do clearance de creatinina estimado em relação aos valores basais e acúmulo 

de líquidos (em porcentagem) na admissão na UTI no primeiro dia de pós-operatório, adicionando ou não 

Syndecan-1 plasmático pós-operatório 

 

 

Modelo clínico AUC-ROC 0,81 (0,03) 

Modelo Clínico + syndecan-1  

AUC-ROC 0,87 

Linha de referência 
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O Syndecan-1 pós-operatório também melhorou a precisão de reclassificação de previsão 

de LRA. O NRI conferido pelo biomarcador foi aumentado tanto para reclassificação de 

pacientes sem LRA (p. ex. participantes sem LRA – NRI 0,08) como para crianças com LRA 

(p.ex. participantes com LRA grave – NRI 0,13). Em média, O NRI foi de 0,21. Como 

comparação, nós incorporamos o NGAL sérico ao modelo clínico e não houve melhora 

adicional (AUC-ROC 0,81). O NRI conferido pela inclusão do NGAL sérico foi de 0,01 em 

pacientes sem LRA e 0,02 no grupo com diagnóstico de LRA. Um resumo completo dos testes 

diagnósticos pode ser encontrado na tabela 3. 

TABELA 3 - Desempenho diagnóstico, Net reclassification improvement e Integrated 

discrimination improvement categóricos do modelo clínico* com ou sem adição de 

biomarcadores pós-operatórios 

Lesão renal aguda grave 

 
AUC-ROC 

(IC 95%) 
p 

Pacientes 

sem LRA 

NRI 

(EP) 

Pacientes 

com LRA 

NRI 

(EP) 

NRI 

total 

Pacientes 

sem LRA 

IDI 

(EP) 

Pacientes 

com LRA 

IDI 

(EP) 

IDI 

total 

NGAL 

plasmático 

(ng/ml) 

0,67 

(0,58 -0,77) 
- - - -    

Syndecan-1 

plasmático 

0,77 

(0,68 -0,85) 
- - - -    

Modelo 

clínico 

0,81 

(0,74 -0,88) 
       

Modelo 

clínico + 

NGAL 

0,81 

(0,74– 0,86) 
0,319 a 

0,01 

(0,01)a 

0,02 

(0,02)a 
0,03a 

< 0,01 

(0,01)a 

0,01 

(0,01)a 

0,012
a 

Modelo 

clínico + 

Syndecan-1 

0,87 

(0,79 – 0,92) 
< 0,05b 

0,08 

(0,02)a 

0,13 

(0,05)a 
0,21a 

0,03 

(0,01)a 

0,06 

(0,06) a 
0,09a 

Modelo 

clínico + 

NGAL + 

Syndecan-1 

0,87 

(0,79 – 0,91) 
0,651c 

0,01 

(0,01) c 

0,03 

(0,03)c 
0,02c 

0,01 

(0,01)c 

0,01 

(0,01)c 
0,01c 

Fonte: elaborado pelo próprio autor. 

Nota: Modelo clínico: idade, sexo, uso de circulação extra-corpórea (CEC), tempo de CEC > 120 minutos, 

RACHS1 ≥ 3, TFG pré-operatória (em percentil), pressão sanguínea sistólica na admissão na UTI (em percentil) 

e os componentes do Índice de angina renal (diminuição precoce do clearance de creatinina estimado em relação 

aos valores basais e acúmulo de líquidos (em porcentagem) na admissão na UTI no primeiro dia de pós-operatório). 
a vs. modelo clínico. 
b vs. modelo clínico e modelo clínico + NGAL. 
cvs. modelo clínico + Syndecan-1. 

IDI: integrated discrimination improvement; NRI: net reclassification improvement. 
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4.6 Análise de sensibilidade 

 Os RNs apresentam características fisiológicas diferentes das crianças maiores, 

tornando o diagnóstico de LRA ainda mais complicado neste grupo. Pacientes submetidos às 

cirurgias classificadas na categoria 1 do escore RACHS-1 apresentam bons resultados, com 

baixas taxas de complicações e mortalidade próxima a zero pela menor complexidade dos 

procedimentos.  

Como muitos estudos melhoraram suas populações analisadas, selecionamos uma sub-

população constituída de pacientes submetidos a cirurgias com escores RACHS-1 ≥ 2 e crianças 

com idade maior que um mês. Realizamos uma análise de sensibilidade utilizando esta sub-

população (n = 203) e outra sub-população apenas com pacientes submetidos ao clampeamento 

aórtico (n = 189). Nestas sub-populações, o Syndecan-1 pós-operatório continuou 

independentemente associado com LRA. Um resumo dos principais achados nesta sub-

população podem ser encontrados nas tabelas suplementares 1 a 3. 

 

TABELA SUPLEMENTAR 1: Associação do Syndecan-1 pós-operatório e lesão renal 

aguda grave em crianças maiores de 30 dias e submetidas a cirurgias com escore RACHS-

1 ≥ 2 

 Lesão renal aguda gravea 

Quartil do Syndecan-1 

(ponto de corte em ng/mL) 

RR não ajustado 

 (IC 95%) 

RR ajustado para 

algumas variáveis 

demográficasb 

(IC 95%) 

RR ajustado para 

todas as variáveis 

demográficasc            

(IC 95%) 

Q1 (<17,0) 1 (referência) 1(referência) 1 (referência) 

Q2 (17,1-46,7) 0,72 (0,11-4,50) 0,68 (0,11-4,29) 0,83(0,12-5,63) 

Q3 (47,4 – 93,1) 1,91 (0,45-8,12) 1,91 (0,45-8,18) 1,90 (0,41-8,88) 

Q4 (> 96,3) 8,00 (2,17-29,44) 7,93 (2,14-29,41) 6,64 (1,69-26,03) 

Fonte: elaborado pelo próprio autor. 

Nota: aLRA grave é definida pelo uso de diálise ou duplicação da creatinina sérica durante a hospitalização. 
bAjustado for idade (em ano), sexo, tempo de CEC > 120 min, RACHS1 ≥3, TFG pré-operatória (em percentil), 

diminuição do clearance de creatinina estimado em relação aos valores basais no primeiro dia de pós-operatório e 

acúmulo de líquidos (em porcentagem) no primeiro dia de pós-operatório na UTI. 

RR, risco relativo; IC, intervalo de confiança. 
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TABELA SUPLEMENTAR 2-Desempenho diagnóstica e Net reclassification improvement 

categórico do modelo clínico* com e sem adição de biomarcador pós-operatório em 

crianças maiores de 30 dias e submetidas a cirurgias com escore RACHS-1 ≥ 2 

Lesão renal aguda grave 

 AUC-ROC 

(EP) 
p 

Sem evento 

NRI (EP) 

Evento  

NRI (EP) 
Total NRI 

NGAL plasmático 

(ng/mL) 

0,69 

(0,06) 
- - - - 

Syndecan-1plasmático 
0,81 

(0,05) 
- - - - 

Modelo clínico 
0,79 

(0,05) 
- - - - 

Modelo clínico + NGAL 
0,80 

(0,04) 
0,340a 0,01 

(0,01)a 

0,03 

(0,03)a 0,04a 

Modelo clínico + 

Syndecan-1 

0,85 

(0,04) 
<0,05b 0,06 

(0,02)a 

0,14 

(0,06)a 0,20a 

Modelo clínico + NGAL 

+ Syndecan-1 

0,86 

(0,04) 
0,308c 0,01 

(0,01)c 

0,07 

(0,05)c 0,08c 

Fonte: elaborado pelo próprio autor. 

Notas: * Modelo clínico: idade, sexo, uso de circulação extra-corpórea (CEC); tempo de CEC >120 

minutos;RACHS1 ≥ 3, TFG pré-operatória em percentil, pressão sanguínea sistólica na admissão na UTI (em 

percentil) e componentes do Índice de angina renal (IAR- diminuição precoce do clearance de creatinina estimado 

em relação aos valores basais no primeiro dia de pós-operatório e acúmulo de líquidos em porcentagem no primeiro 

dia de pós-operatório na UTI. 
a vs. modelo clínico. 
b vs. modelo clínico e modelo clínico + NGAL. 
cvs. modelo clínico  + Syndecan-1. 

EP, erro padrão; NRI, Net reclassification improvement. 

 

 

TABELA SUPLEMENTAR 3-Associação do Syndecan-1 pós-operatório e lesão renal 

aguda grave em crianças submetidas a cirurgias com clampeamento aórtico 
 

Lesão renal aguda gravea 

 

Quartil do Syndecan-1 

(ponto de corte em ng/ml) 

RR não ajustado 

(IC 95%) 

RR ajustadob 

(IC 95%) 

Q1 (<17,0) 1 (referência) 1 (referência) 

Q2 (17,1 -46,7) 0,72 (0,11 – 4,50) 0,95 (0,18 -5,44) 

Q3 (47,4 – 93,1) 1,91 (0,45 – 8,12) 1,78 (0,39 – 7,54) 

Q4 (>96,3) 8,00 (2,17 – 29,44) 5,30 (1,76 – 16,28) 

Fonte: elaborado pelo próprio autor. 

Nota: aLRA grave é definida pelo uso de diálise ou duplicação da creatinina sérica durante a hospitalização. 
bAjustado for idade (em ano), sexo, tempo de CEC > 120 min, RACHS1 ≥3, TFG pré-operatória (em percentil), 

diminuição do clearance de creatinina estimado em relação aos valores basais no primeiro dia de pós-operatório e 

acúmulo de líquidos (em porcentagem) no primeiro dia de pós-operatório na UTI. 
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TABELA SUPLEMENTAR 4 - Desempenho diagnóstico e Net reclassification 

improvement categórico do modelo clínico* adicionando ou não de biomarcadores pós-

operatório em crianças submetidas a cirurgias com clampeamento aórtico 

 

AUC-ROC  

(EP) 
P 

Pacientes sem 

LRA 

NRI 

(EP) 

Pacientes com 

LRA 

NRI 

(EP) 

NRI 

Total 

NGAL 

plasmático 

(ng/ml) 

(0,59) 

(0,06) 
- - - - 

Syndecan-1 

plasmático 

0,78 

(0,05) 
- - - - 

Modelo 

clínico 

0,77  

(0,04) 
    

Modelo 

clínico + 

NGAL 

0,78 

(0,05) 
0,59 a 

0,01 

(0,01)a 

0,02 

(0,02)a 
0,03a 

Modelo 

clínico + 

Syndecan-1 

0,83 

(0,04) 
< 0,05b 

0,06 

(0,02)a 

0,15 

(0,05)a 
0,21a 

Modelo 

clínico + 

NGAL + 

Syndecan-1 

0,83    

(0,04) 
0,610c 

0,01 

(0,01) c 

0,04 

(0,03)c 
0,05 c 

Fonte: elaborado pelo próprio autor. 

Notas: * Modelo clínico: idade, sexo, uso de circulação extra-corpórea (CEC); tempo de CEC >120 minutos; 

RACHS1 ≥ 3, TFG pré-operatória em percentil, pressão sanguínea sistólica na admissão na UTI (em percentil) e 

componentes do Índice de angina renal (IAR- diminuição precoce do clearance de creatinina estimado em relação 

aos valores basais no primeiro dia de pós-operatório e acúmulo de líquidos em porcentagem no primeiro dia de 

pós-operatório na UTI. 
a vs. modelo clínico. 
b vs. modelo clínico e modelo clínico + NGAL. 
cvs. modelo clínico + Syndecan-1. 

EP, erro padrão; NRI, Net reclassification improvement. 
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4.7 Syndecan-1 e eventos não-renais 

O Syndecan-1 esteve linearmente associado com maiores tempos de permanência em 

UTI e hospitalar, após ajuste para outros fatores prognósticos. Em relação ao tempo de 

ventilação mecânica, houve apenas uma tendência de associação com os quartis de Syndecan-

1 após análise multivariada (GRÁFICOS 6,7 e 8). 

GRÁFICO 6-Associação dos quartis do Syndecan-1 pós-operatório com tempo de 

permanência hospitalar 

 
Fonte: Elaborado pelo próprio autor. 

 

 

 

 

 

 

 

p não ajustado para tendência linear < 0,001 

p ajustado para tendência linear = 0,013 
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GRÁFICO 7 - Associação entre os quartis do Syndecan-1 pós-operatório com tempo de 

permanência em unidade de terapia intensiva 

 
Fonte: Elaborado pelo próprio autor. 

 

GRÁFICO 8-Associação entre os quartis do Syndecan-1 pós-operatório com tempo de 

permanência em ventilação mecânica 

 
Fonte: Elaborado pelo próprio autor. 

p não ajustado para tendência linear = 0,001 

p ajustado para tendência linear = 0,021 

p não ajustado para tendência linear = 0,018 

p ajustado para tendência linear = 0,061 
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5. DISCUSSÃO 

Neste estudo, avaliamos três marcadores endoteliais em relação as suas capacidades de 

predição de LRA grave após cirurgias cardíacas pediátricas. Embora ICAM-1 plasmático e a e-

selectina (marcadores da ativação de células endoteliais) não estivessem aumentados nos 

pacientes com LRA grave, o Syndecan-1 foi forte e independentemente associado LRA após 

cirurgia cardíaca. Além disso, quando adicionado a um modelo clínico que incluiu, além de 

variáveis clínicas tradicionais, os componentes do IAR, ele melhorou a discriminação entre 

pacientes que desenvolveram ou não LRA. 

O glicocálix endotelial age como um componente da barreira celular, regulando a 

permeabilidade, e como interface anti-agregante com o sangue. O rompimento desta estrutura 

leva a um aumento da permeabilidade capilar, agregação de leucócitos e plaquetas, levando a 

edema tissular, aumento do processo inflamatório e do estado pró-coagulante (ALPHONSUS; 

RODSETH, 2014). 

Syndecan -1 é um marcador de lesão do glicocálix endotelial, que está aumentado após 

cirurgias cardíacas (REHM et al., 2007; SEVENNEVIG et al., 2008). Embora o Syndecan-1 

não seja um biomarcador renal específico, houve um aumento nas evidências de que a injúria 

endotelial tem uma importante participação na fisiopatologia da LRA (VERNA; MOLITORIS, 

2015). Outros biomarcadores não-renais específicos têm sido testados como preditores de LRA 

com resultados variáveis (LIU, 2014; BUCHOLZ, 2015). Anteriormente, o Syndecan-1 

apresentou-se como preditor de LRA em pacientes com insuficiência cardíaca descompensada 

e teve associação com LRA em pacientes com leptospirose (NEVES et al., 2015; LIBÓRIO et 

al., 2015).  

Estudos anteriores já avaliaram o aumento do Syndecan-1 no curso de cirurgias 

cardíacas com ou sem CEC. Em adultos e crianças, o pico do valor do Syndecan -1 foi alcançado 

precocemente após o desclampeamento (SEVENNEVIG et al., 2008; BRUEGGER et al.2015). 

Esse conhecimento sobre o aumento precoce dos níveis de Syndecan-1 nos levou a escolha de 

um momento precoce para coleta das amostras de sangue no período pós-operatório (0 a 2 

horas). 

Apenas um estudo foi realizado avaliando o Syndecan-1 em crianças submetidas a 

cirurgias cardíacas anteriormente. Eles demonstraram maior liberação de componentes do 

glicocálix endotelial (Syndecan-1 e ácido hialurônico) devido à lesão por isquemia/reperfusão, 



65 
 

   
 

similarmente ao processo encontrado em adultos. Os valores do Syndecan-1 no período pós-

operatório (5 minutos depois da retirada de CEC e na admissão na UTI) foram substancialmente 

mais elevados em relação aos do pré-operatório. Porém, nesta pesquisa, não foram realizadas 

análises do Syndecan- 1 com desfechos clínicos (BRUEGGER et al., 2015) Em nosso trabalho, 

evidenciamos ainda a associação do Syndecan-1 com maiores tempos de permanência em UTI 

e hospitalar. A demonstração do aumento dos níveis séricos do Syndecan-1 em pacientes com 

LRA grave, proporciona uma indicação da presença de lesão do glicocálix renal em crianças 

submetidas a cirurgias cardíacas.  

Os valores de Syndecan-1 apresentaram relação com o uso de CEC, porém não se 

evidenciou co-linearidade com sua duração no presente estudo. Na publicação de Bruegger et 

al.(2015), os níveis de Syndecan-1 encontraram-se mais elevados em pacientes submetidos a 

cirurgias com CEC associada com clampeamento aórtico e hipotermia (BRUEGGER et 

al.2015).  

Em comparação a outros biomarcadores renais e cardíacos avaliados no período peri-

operatório de cirurgias cardíacas, o Syndecan-1 isolado apresentou, pelo menos, um 

desempenho similar a outros biomarcadores renais e superiores a biomarcadores cardíacos em 

predizer eventos renais (ZAPITELLI et al., 2011; PARIKH et al., 2011; ZAPITELLI et al., 

2012; PARIKH et al., 2013). Num estudo avaliando diferentes biomarcadores renais, a melhor 

área sob curva ROC alcançada no período pós-operatório precoce foi a da interleucina 18 (IL-

18) urinária (AUC-ROC 0,72) (PARIKH et al., 2011). Um dos biomarcadores renais mais 

promissores neste cenário, a cistatina-C, teve uma AUC-ROC de 0,80 para predizer LRA, 

quando mensurada precocemente no período pós-operatório (ZAPITELLI et al., 2011). Um 

recente estudo avaliou biomarcadores cardíacos como preditores de LRA no período pré e pós-

operatório e concluíram que o Heart fatty acid bindind protein (h-FABP) teve a melhor AUC-

ROC quando adicionado a um modelo clínico (AUC-ROC 0,80) (BUCHOLZ et al.,2015). 

Avaliamos também um modelo clínico que incluiu variáveis já previamente utilizadas 

em estudos anteriores, mas adicionamos variáveis recentemente descritas do IAR (BASU et al., 

2014). Embora o IAR tenha sido desenvolvido para crianças criticamente enfermas, utilizamos 

seus componentes e consideramos todos os pacientes no pós-operatório no mesmo grupo de 

risco e incluímos mudanças precoces na TFG estimada e sobrecarga hídrica. Ao se adicionar 

estas variáveis, alcançamos um desempenho muito bom com o modelo clínico (para 

comparação, no consórcio TRIBE-AKI, o modelo clínico teve uma AUC-ROC de 0,75) 
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(ZAPITELLI et al., 2011). Embora grandes mudanças nos valores de AUC-ROC não sejam 

esperadas quando comparados modelos semelhantes, principalmente quando o primeiro modelo 

já atingiu uma boa AUC-ROC, o Syndecan-1 foi capaz de melhorar a capacidade 

discriminatória no nosso modelo clínico estendido. 

Ao contrário dos biomarcadores renais, o aumento do Syndecan-1 plasmático ocorreu 

independente da injúria tubular. Então, nós admitimos a hipótese de que ao se adicionar um 

biomarcador do tecido renal, seria possível proporcionar uma substancial informação preditiva 

adicional. Para avaliar esta hipótese, mensuramos também o NGAL plasmático. Embora não 

tenha ocorrido uma diferença no desempenho quando o NGAL foi adicionado ao modelo 

clínico com Syndecan-1, este resultado deve ser visto com cuidado. Embora o NGAL 

plasmático tenha sido escolhido por ser o mais estudado biomarcador renal, no nosso estudo 

apresentou apenas uma moderada AUC-ROC, adicionando apenas um discreto benefício ao 

modelo clínico (ZHOU et al., 2015). Pode ser possível que outros biomarcadores renais possam 

ter importância quando usados em combinação com o Syndecan-1. 

Além de avaliar o potencial uso do Syndecan-1 pós-operatório na estratificação de risco 

para LRA grave após cirurgia cardíaca pediátrica, nosso estudo também demonstrou uma 

provável participação da lesão do glicocálix na fisiopatologia da LRA-CC. A manutenção da 

integridade do glicocálix pode ser um objetivo para reduzir a LRA neste cenário.  

As medidas de outros biomarcadores endoteliais (ICAM-1 e e-selectina) não estiveram 

associados com LRA em nosso estudo. Nossos dados estão de acordo com estudos anteriores 

que falharam em demonstrar quaisquer diferenças entres estas moléculas de adesão em 

pacientes com sepse com ou sem LRA (POWELL, 2014). Em cirurgias cardíacas, a ausência 

de associação entre o aumento do ICAM-1 e LRA pode ser, pelo menos em parte, explicado 

pela redução observada nos seus níveis após a CEC quando comparados as amostras pré-

operatórias (BOLDT, 1995). Embora as moléculas de adesão tenham um papel importante na 

fisiopatologia da LRA (LEDORZE, 2009), nós especulamos que os níveis séricos pós-

operatórios não reflitam suas expressões locais no tecido renal. 

Embora seu uso na prática clínica dependa de estudos adicionais, o Syndecan-1 tem 

algumas características que facilitam o uso em larga escala: pode ser realizado pelo método 

ELISA, uma técnica laboratorial amplamente utilizada; o custo para realização do exame foi 
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menor que doze dólares no nosso estudo e pode ser ainda mais barato com o uso em larga escala; 

e, finalmente, leva menos de uma hora para conseguir o resultado. 

Biomarcadores que permitem o diagnóstico precoce de LRA podem ser utilizados na 

prática clínica para evitar a exposição de pacientes sob risco de LRA a drogas nefrotóxicas, por 

exemplo. Igualmente, terapias farmacológicas para prevenção e tratamento da LRA têm sido 

mal sucedidas apesar dos benefícios comprovados como visto em estudos pré-clínicos e 

selecionar pacientes com elevado risco de desenvolvimento de LRA ajudará a avaliar o real 

potencial de novos agentes terapêuticos em futuros estudos clínicos. Finalmente, acreditamos 

que o próximo desafio para o Syndecan-1 e outros biomarcadores de LRA seja testar suas 

habilidades para direcionar intervenções terapêuticas ou outras condutas clínicas. 

Nosso estudo apresenta algumas limitações, mas pelo menos duas devem ser abordadas. 

Primeiramente, este estudo foi realizado em apenas um centro de referência para tratamento de 

cardiopatias congênitas. Embora nossa incidência de LRA grave esteja próxima às taxas 

descritas em outras publicações, nossas taxas de diálise e mortalidade foram três vezes maiores, 

respectivamente, que em outras pesquisas realizadas em países desenvolvidos (PARIKH et 

al.2011; ZAPITELLI et al., 2011; RICCI et al., 2013). Entretanto, nossas taxas foram 

semelhantes a encontradas em países em desenvolvimento (LARRAZABAL et al., 2007; 

EKURE et al., 2015). Sugerimos que outras variáveis fora do período pós-operatório, como 

retardo no diagnóstico de cardiopatias congênitas e a dificuldade de acesso aos cuidados 

especializados, possam contribuir para esta mortalidade mais elevada  

O segundo ponto a ser analisado é que nossas dosagens do Syndecan-1 foram realizadas 

em apenas um momento precoce do período pós-operatório. Estudos anteriores têm 

demonstrado que há um grande aumento de Syndecan-1 plasmático após CEC e estes níveis se 

mantêm estáveis além do momento da admissão do paciente na UTI. Este mesmo estudo 

descreveu o valor médio do Syndecan-1 pré-operatório de crianças com cardiopatias congênitas 

de 37.4 ng/ml, um valor três vezes menor do que nossos valores no período pós-operatório 

(BRUEGGER et al., 2015). Devido a este significativo incremento nos valores do pós-

operatório, é improvável que os valores do Syndecan-1 pré-operatórios tenham impacto 

significante nos nossos resultados.  
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6 CONCLUSÃO 

 Em conclusão, o Syndecan-1, quando dosado precocemente no período pós-operatório, 

é um marcador para útil para predizer o desenvolvimento de LRA grave após cirurgias cardíacas 

em crianças. Ao acrescentar o Syndecan-1 pós-operatório a um modelo clínico, mesmo em um 

que já tenha variáveis do IAR, houve um significativo aumento da capacidade preditora de LRA 

grave. 

 O Syndecan-1 também mostrou associação com os tempos de permanência em UTI e 

hospitalar e uma tendência com o tempo de ventilação mecânica. 

 O ICAM-, a e-selectina e o NGAL não apresentaram uma boa capacidade preditora para 

LRA e nem proporcionaram benefício adicional a modelos clínicos. 
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APÊNDICE A 

 

 

FICHA DE COLETA DE DADOS 
 
 

IDENTIFICAÇÃO - 
PRONTUÁRIO- ESTATURA- PESO - 

DATA DO NASCIMENTO- DATA ADMISSÃO HOSPITALAR- 

DATA ADMISSÃO UTI- DATA ALTA HOSPITALAR-  

DIAGNÓSTICO PRÉ-OPERATÓRIO- 
 
 

DADOS PRÉ-OPERATÓRIOS 

FRAÇÃO EJEÇÃO- DELTA D- 

DIURESE 24 H ANTES DA CIRURGIA  USO DE VMI ANTES DA CIRURGIA- 

USO DE DVA-  USO DE PROSTIN- 

 

DADOS DA CIRURGIA E DA ADMISSÃO UTI 

CIRURGIA- 
 

TEMPO DE CEC- TEMPO DE ANOXEMIA- 

BALANÇO HÍDRICO- BALANÇO SANGUÍNEO- 

TEMPERATURA- FC - 

PAS- PAM- 

USO DE DVA – 1-SIM        2-NÃO RACHS-1 

DROGAS VASOATIVAS NA ADMISSÃO- 
 1-SIM        2-NÃO  

DVA ADMISSÃO 
DOPA-                             NORA- 
DOBUTA-                        MILRINONA- 
ADRENALINA- 
IVS= 

DVA 1ºPO 
DOPA-                             NORA- 
DOBUTA-                        MILRINONA- 
ADRENALINA- 
IVS=  

DVA 2º PO 
DOPA-                             NORA- 
DOBUTA-                        MILRINONA- 
ADRENALINA- 
IVS= 

NECESSIDADE DE RE-OPERAÇÃO- 1-SIM        2-NÃO 
INDICAÇÃO-  
TEMPO DE CEC-                                                               TEMPO DE ANOXEMIA- 

OBSERVAÇÕES-  
 

DADOS DO PÓS-OPERATÓRIO 

USO DE NO- 1-SIM        2-NÃO USO DE CURARE - 1-SIM        2-NÃO 

USO DE FUROSEMIDA- 1-SIM        2-NÃO 
DOSE MÁXIMA=  

TSR- 1-SIM        2-NÃO 
TIPO-  
TEMPO DE DURAÇÃO- 

ECO PÓS- FEJ-                            DELTA D- 
LESÃO RESIDUAL - 1-SIM        2-NÃO 
QUAL- 
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USO DE ANTIBIÓTICO- 1-SIM        2-NÃO 
1- PROFILÁTICO                                                   5-POLIMIXINA- 
2- CEFEPIME                                                         6- BACTRIM 
3- TEICOPLAMINA                                               7- VANCOMICINA 
4- TAZOBACTAN                                                  8- MEROPENEM 

                                                                                         9- ANFOTERICINA 

DATA        

DIURESE 12 H        

DIURESE 24 H        

EXAMES 

DATA/ 
EXAME 

PRÉ POI 1º.PO 2ºPO DATA/ 
EXAME 

   

HT     UREIA    

HB     CREATININA    

LEUCOCITOS     PH    

PLAQUETAS     BE    

TAP     LACTATO    

TTPA     K    

UREIA     DATA/ 
EXAME 

   

CREATININA     UREIA    

PH     CREATININA    

BE     PH    

LACTATO     BE    

K     LACTATO    

MG     K    

 

DATA/ 
EXAME 

         

UREIA          

CREATININA          

PH          

BE          

LACTATO          

K          

 

DATA/ 
EXAME 

         

UREIA          

CREATININA          

PH          

BE          

LACTATO          

K          
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ANEXO A 

Descrição do Escore RACHS-1 em categorias de risco por procedimento cirúrgico. 

 

CATEGORIA DE RISCO 1- Operação para comunicação interatrial (incluindo os tipos 

ostium secundum, seio venoso e forame oval), Aortopexia, Operação para persistência de canal 

arterial (idade > 30 dias), Operação de coarctação de aorta (idade > 30 dias), Operação para 

drenagem anômala parcial de veias pulmonares.  

CATEGORIA DE RISCO 2- Valvoplastia ou valvotomia aórtica (idade > 30 dias), Ressecção 

de estenose subaórtica Valvoplastia ou valvotomia pulmonar, Infundibulecomia de ventrículo 

direito, Ampliação do trato de saída pulmonar, Correção de fístula coronária, Operação de 

comunicação interatrial e interventricular, Operação de comunicação interatrial tipo ostium 

primum, Operação de comunicação interventricular, Operação de comunicação interventricular 

e valvotomia ou ressecção infundibular pulmonar, Operação de comunicação interventricular e 

remoção de bandagem de artéria pulmonar, Correção de defeito septal inespecífico, Correção 

total de tetralogia de Fallot, Operação de drenagem anômala total de veias pulmonares (idade 

> 30 dias), Operação de Glenn, Operação de anel vascular, Operação de janela aorto-pulmonar, 

Operação de coarctação de aorta (idade > 30 dias), Operação de estenose de artéria pulmonar, 

Transecção de artéria pulmonar, Fechamento de átrio comum, Correção de shunt entre 

ventrículo esquerdo e átrio direito. 

CATEGORIA DE RISCO 3- Troca de valva aórtica, Procedimento de Ross, Ampliação da 

via de saída do ventrículo esquerdo com “patch”, Ventriculomiotomia, Aortoplastia, 

Valvotomia ou valvoplastia mitral, Troca de valva mitral, Valvectomia tricúspide, Valvotomia 

ou valvoplastia tricúspide, Reposicionamento de valva tricúspide na anomalia de Ebstein (idade 

> 30 dias), Correção de artéria coronária anômala sem túnel intrapulmonar, Correção de artéria 

coronária anômala com túnel intrapulmonar, Fechamento de valva semilunar aórtica ou 

pulmonar, Conduto do ventrículo direito para artéria pulmonar, Conduto do ventrículo esquerdo 

para artéria pulmonar, Correção de dupla via de saída de ventrículo direito com ou sem correção 

de obstrução em ventrículo direito, Procedimento de Fontan, Correção de defeito do septo 

atrioventricular total ou transicional com ou sem troca de valva atrioventricular, Bandagem de 

artéria pulmonar, Correção de tetralogia de Fallot com atresia pulmonar Correção de cor 

triatriatum, Anastomose sistêmico-pulmonar, Operação de Jatene Operação de inversão atrial, 
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Reimplante de artéria pulmonar anômala, Anuloplastia Operação de coarctação de aorta 

associada ao fechamento de comunicação interventricular, Excisão de tumor cardíaco.  

CATEGORIA DE RISCO 4 - Valvotomia ou valvoplastia aórtica (idade < 30 dias), 

Procedimento de Konno, Operação de aumento de defeito do septo ventricular em ventrículo 

único complexo, Operação de drenagem anômala total de veias pulmonares (idade < 30 dias), 

Septectomia atrial, Operação de Rastelli, Operação de inversão atrial com fechamento de 

defeito septal ventricular, Operação de inversão atrial com correção de estenose subpulmonar, 

Operação de Jatene com remoção de bandagem arterial pulmonar, Operação de Jatene com 

fechamento de defeito do septo interventricular, Operação de Jatene com correção de estenose 

subpulmonar, Correção de truncus arteriosus, Correção de interrupção ou hipoplasia de arco 

aórtico sem correção de defeito de septo interventricular, Correção de interrupção ou hipoplasia 

de arco aórtico com correção de defeito de septo interventricular, Correção de arco transverso, 

Unifocalização para tetralogia de Fallot e atresia pulmonar, Operação de inversão atrial 

associada à operação de Jatene (“double switch”). 

CATEGORIA DE RISCO 5- Reposicionamento de valva tricúspide para anomalia de Ebstein 

em recémnascido (< 30 dias), Operação de truncus arteriosus e interrupção de arco aórtico.  

CATEGORIA DE RISCO 6 - Estágio 1 da cirurgia de Norwood, Estágio 1 de cirurgias para 

correção de condições não hipoplásicas da síndrome de coração esquerdo, Operação de Damus-

Kaye-Stansel, 
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ANEXO B 
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ANEXO C 

 

Versão do artigo em pdf enviado da revista The Journal of Thoracic and Cardiovascular 

Surgery para correção final dos autores 
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