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RESUMO 
 

 

Manuel VMCO. Expressão miocárdica tecidual de mRNA e o índice neutrófilos-linfócitos pré-
operatório em crianças com cardiopatia congênita submetidas à correção cirúrgica [tese]. São 
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2024. 
 
Introdução: O índice neutrófilos-linfócitos (INL) tem sido apresentado como um biomarcador 
de baixo custo e de fácil acesso, podendo predizer morbidade e mortalidade em crianças 
cianóticas submetidas à cirurgia cardíaca. O mecanismo de regulação do INL ainda é 
desconhecido. Que seja do nosso conhecimento, não há estudos demonstrando a regulação do 
INL nessa população. Objetivo: Comparar e correlacionar o mRNA TNF-α, IL- 1β, IL-6 e IL-
10 em biópsia do miocárdio com o INL em sangue periférico de pacientes com tetralogia de 
Fallot (TF) e com comunicação interventricular (CIV). Metodologia: Estudo translacional 
realizado no Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo (São Paulo, Brasil) que incluiu 10 crianças com TF e 10 com CIV 
maiores de 1 mês e menores de 2 anos de idade. O INL foi calculado a partir do hemograma 
realizado 24h antes da cirurgia. A expressão do mRNA TNF-α, IL- 1β, IL-6 e IL-10 foi 
analisada em biópsias do átrio direito antes do início da circulação extracorpórea. Foram 
excluídos todos os pacientes com TF com saturação de O2 (SaO2) >90%, TF ou CIV que não 
foram submetidos à correção total, às reoperações e às CIVs com hipertensão pulmonar fixa, 
pacientes com suspeita ou confirmação de infecção, ou que tenham qualquer doença 
imunológica ou síndrome genética comprovada. Resultados: O INL foi mais alto nos pacientes 
com TF em comparação aos pacientes com CIV [TF: 0.46 (AIQ: 0.90); CIV: 0.28 (AIQ: 0.17); 
p=0.02] e observou-se correlação positiva entre os níveis de INL e de SaO2 (r=0.44; p=0.001). 
Os pacientes com TF em comparação aos pacientes com CIV tiveram maior tempo de 
ventilação mecânica [TF: 24h (AIQ: 93); CIV: 5.5 (AIQ: 8); p<0.001], maior uso de drogas 
vasoativas [TF: 2 (AIQ: 1.75); CIV: 0 (AIQ: 1); p=0.01], mais tempo na unidade de cuidados 
intensivos [TF: 5.5 (AIQ: 1); CIV: 0 (AIQ: 1); p=0.02] e mais tempo de internação hospitalar  
[TF: 18 (AIQ: 17.5); CIV: 8.5 (IQR: 2.5); p<0.001]. Relativamente ao mRNA, a diferença entre 
os grupos foi a menor expressão da IL-10-mRNA no grupo TF (p=0.03). Em relação à 
correlação, foi positiva entre a IL-10-mRNA e a SaO2 (r=0.40; p=0.07), e negativa com o INL 
(r=-0.27; p>0.05). Conclusão: Pacientes com TF tiveram INL pré-operatório mais alto e 
tiveram pior prognóstico. Não houve diferença entre os grupos em relação à expressão do 
mRNA TNF-α, IL- 1β e IL-6. Houve maior expressão do mRNA L-10 no grupo TF. 
 
Descritores: Índice neutrófilos-linfócitos. mRNA; Biomarcadores. Cirurgia cardíaca. 
Tetralogia de Fallot. Comunicação interventricular. 
 



 

ABSTRACT 

 

 

Manuel VMCO. Myocardial tissue expression. of mRNA and preoperative neutrophil-
lymphocyte ratio in children undergoing congenital heart surgery [thesis]. São Paulo: 
“Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2024. 
 
Introduction: The neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) has been presented as a low-cost and 
easily accessible biomarker that can predict morbidity and mortality in cyanotic children 
undergoing cardiac surgery. The regulation mechanism of NLR is still unknown. To our 
knowledge, there are no studies demonstrating the regulation of NLR in this population. 
Objective: To compare and correlate cytokine-mRNA TNF-α, IL-1β, IL-6 and IL-10 in 
myocardial biopsy with NLR in peripheral blood from patients with tetralogy of Fallot (ToF) 
and ventricular septal defect (VSD). Method: Translational study carried out at Instituto do 
Coração, Hospital das Clínicas, Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo (São Paulo, 
Brazil), which included 10 children with ToF and 10 with VSD older than 1 month and younger 
than 2 years old. The NLR was calculated from the blood count performed 24 hours before 
surgery. The expression of the cytokine-mRNA TNF-α, IL-1β, IL-6 and IL-10 was analyzed in 
biopsies of the right atrium before the cardiopulmonary bypass. All patients with ToF with O2 
saturation (SaO2) >90%, ToF or VSD who did not undergo total correction, reoperations and 
VSDs with fixed pulmonary hypertension, patients with suspected or confirmed infection, or 
who had any proven genetic immunological or syndromic disease. Results: NLR was higher in 
patients with ToF compared to patients with VSD [ToF: 0.46 (IQR: 0.90); VSD: 0.28 (IQR: 
0.17); p=0.02] and a moderate positive correlation was observed between NLR and SaO2 levels 
(r=0.44; p=0.001). Patients with ToF compared to patients with VSD had a longer duration of 
mechanical ventilation [ToF: 24h (IQR: 93); CIV: 5.5 (IQR: 8); p<0.001], greater use of 
vasoactive drugs [ToF: 2 (IQR: 1.75); VSD: 0 (IQR: 1); p=0.01], long intensive care unit length 
of stay [ToF: 5.5 (IQR: 1); VSD: 0 (IQR: 1); p=0.02] and longer hospital length of tay [ToF: 
18 (IQR: 17.5); VSD: 8.5 (IQR: 2.5); p<0.001]. Regarding cytokine-mRNA, the difference 
between groups was the lower expression of IL-10-mRNA in the TF group (p=0.03). Regarding 
the correlation, it was moderately positive between IL-10-mRNA and SaO2 (r=0.40; p=0.07) 
and weakly negative with INL (r=-0.27; p>0.05). Conclusion: Patients with TF had higher 
preoperative NLR and had worse prognosis. There was no difference between groups regarding 
the expression of pro-inflammatory cytokine-mRNA. The anti-inflammatory cytokine-mRNA 
(IL-10) was less expressed in the ToF group. 
 
Descriptors: Neutrophil-lymphocyte ratio. mRNA. Biomarkers. Cardiac surgery. Tetralogy of 
Fallot. Ventricular septal defect. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O processo inflamatório está presente em todos os procedimentos cirúrgicos e é parte 

da resposta fisiológica ao trauma1-5. No entanto, em cirurgias de grande porte, como as com 

circulação extracorpórea (CEC), pela conversão de fluxo pulsátil para laminar, cardioplegia 

fria, trauma cirúrgico, endotoxemia, lesão de isquemia-reperfusão, estresse oxidativo, 

hipotermia e ativação de células por contato pelo circuito extracorpóreo. Cascatas inflamatórias 

redundantes e sobrepostas amplificam a resposta inicial para produzir uma resposta 

inflamatória sistêmica, esta resposta inflamatória pode ser exacerbada, tornando-se patológica 

e ocasionando complicações no pós-operatório6-10. 

A resposta inflamatória após a CEC é multifatorial, e pode tornar-se generalizada e 

descontrolada, levando à síndrome da resposta inflamatória sistêmica (SRIS)6,10. A fase 

“precoce” é iniciada pelo contato do sangue com células não endoteliais do circuito de CEC e, 

no final, envolve constituintes humorais e celulares do sistema imunológico. A fase “tardia” 

que perpetua as cascatas inflamatórias é caracterizada por lesão de isquemia-reperfusão, 

endotoxemia, coagulopatia e reações do complexo heparina-protamina10, 11. A ligação entre 

inflamação, coagulação e fibrinolítica cascatas é complexa, e pode ser parcialmente explicada 

pela fase aguda com reações durante a CEC semelhantes às observadas na sepse10-12. Outro link 

pode ser o fator nuclear kappa B (NFκB), onipresente e fator de transcrição indutível que está 

implicado durante todos fases da resposta, mas desempenha um papel central na regulação de 

genes pró-inflamatórios durante a reação de fase aguda6-12.  

Alguns fatores de risco para a exacerbação da resposta inflamatória já são bem 

conhecidos, como a hipóxia extrema, tempo de CEC prolongado, tempo de isquemia 

miocárdica longo, disfunção hepática pré-operatória, condição inflamatória pré-operatória 

(leucocitose maior que 15.000) e baixo peso9,13. Esta exacerbação da resposta inflamatória tem 

efeito deletério no coração (inotropismo negativo), pulmão (insuficiência respiratória), rim 

(insuficiência ou injúria renal aguda), fígado (insuficiência hepática) e vasos (disfunção 

endotelial), podendo evoluir com disfunção múltipla de órgãos, aumentando o tempo de 

ventilação mecânica (VM), o uso de terapia de substituição renal, o uso de drogas vasoativas, 

o tempo de estadia na unidade de terapia intensiva (UTI) e o tempo total de internação 

hospitalar, impactando, consequentemente, na mortalidade e no custo da cirurgia5. Poder 

identificar precocemente os pacientes com maior risco de exacerbação da resposta inflamatória 

é, com certeza, de grande valia.  
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Em pacientes com cardiopatia congênita (CC), o shunt direito-esquerdo, e, portanto, 

cianose, têm sido apontados como um fator de risco independente para desenvolvimento de 

SRIS em cirurgias com CEC9-14. Alguns estudos têm demonstrado associação entre mediadores 

inflamatórios, e aumento da morbidade e mortalidade em pacientes cianóticos quando 

comparados com os acianóticos14-17. Biomarcadores altamente específicos e com alto custo, 

como as citocinas, o microRNA (miRNA), o mRNA (RNA mensageiro), peptídeo pro-colágeno 

tipo III do terminal amino (PIIIP) e peptídeo natriurético do tipo B (BNP)/proBNP N-terminal, 

já foram medidos no pré e/ou pós-operatório de CC e demonstraram ter associação com pior 

desfecho14-22. 

Em um estudo feito com biópsia de miocárdio de átrio e ventrículo direito comparando 

a concentração de citocina de 7 pacientes com tetralogia de Fallot (TF) e de 8 com comunicação 

interventricular (CIV), foi observado que a TNF-α, IL-1β, e a IL-6 estavam aumentadas nos 

pacientes com TF15.  

Os pacientes submetidos à CEC demonstraram expressão aumentada de mRNA de 

leucócitos não apenas para citocinas pró-inflamatórias, CAMs (isto é, molécula de adesão 

celular endotelial plaquetária – PECAM), mas, também, para IL-10 e hemeoxigenase-123. 

Alterações ao nível do mRNA em monócitos de pacientes submetidos a CABG também foram 

avaliados revelando regulação positiva dos genes IL-6 e IL-8, com pico no final do 

procedimento e caindo para valores basais 24 horas de pós-operatório em outro estudo24.  

Nos últimos cinco anos, foi demonstrado o valor prognóstico do índice neutrófilos-

linfócitos (INL) pré e pós-operatório em crianças submetidas à cirurgia cardíaca congênita, foi 

constatado que pacientes com o INL aumentado tiveram pior prognóstico, principalmente os 

pacientes cianóticos. O INL é definido como uma razão entre a contagem absoluta dos 

neutrófilos e a contagem total dos linfócitos. A maioria dos estudos é retrospetiva e incluiu 

apenas pacientes cianóticos14,18-22,25-27. Um dos maiores incluiu 141 pacientes cianóticos 

submetidos à cirurgia de Glenn com o uso da CEC, foi avaliado o INL pré-operatório como 

biomarcador prognóstico e foi observado que um INL elevado (>2) estava associado a piores 

resultados em pacientes com fisiologia de VS submetidos à cirurgia de Glenn bidirecional18. 

Um dos poucos estudos prospetivos incluiu apenas 47 crianças com diferentes cardiopatias 

congênitas e o INL foi analisado no pré e no pós-operatório demostrando associação com 

desfechos desfavoráveis21. Resultados similares em relação à mortalidade, à síndrome de baixo 

débito cardíaco, à insuficiência hepática, à insuficiência renal, à vasoplegia, a complicações 

pulmonares e a outras variáveis, mas notando-se a diferença no valor do INL, foram observados 

em diferentes estudos14,18-22. 
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Esse biomarcador, além de barato e de fácil acesso, parece promissor, porém o seu 

mecanismo de regulação/patogenia ainda é desconhecido14,18-22. Todos os estudos prévios 

reportaram apenas o seu potencial como um biomarcador e não explicam o provável mecanismo 

de regulação/patogenia desse, além de que seria muito difícil pela natureza do desenho desses. 

Até o momento, não existem estudos publicados buscando demonstrar o mecanismo de 

regulação do INL pré-operatório em pacientes com CC. Por isso, nos propusemos a estudar o 

comportamento desse biomarcador dos dois grupos de CC, TF e CIV, submetidos à correção 

total comparando o INL pré-operatório e analisando a sua correlação com a expressão do 

mRNA do fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucina-1 beta (IL-1β), interleucina-6 

(IL-6) e a interleucina-10 (IL-10) no miocárdio desses pacientes. Sabemos que o mecanismo é 

complexo, porém esse é o primeiro passo dado nessa direção. 
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2 HIPÓTESE 

 

A nossa hipótese é que existe correlação entre o INL pré-operatório em sangue 

periférico e o mRNA TNF-α, IL-1β, IL-6 e IL-10, e que existe maior expressão desses 

biomarcadores inflamatórios nos pacientes com TF comparando com os pacientes com CIV. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Correlacionar e comparar a expressão do mRNA TNF-α, IL-1β, IL-6 e IL-10 em biópsia 

de miocárdio, e o índice neutrófilos-linfócitos pré-operatório em sangue periférico como 

biomarcadores prognósticos em pacientes com TF e pacientes com CIV submetidos à correção 

cirúrgica. 

 

3.2 OBJETIVO ESPECÍFICO 

 

Analisar a associação entre o INL pré-operatório e desfechos clínicos pós-operatórios 

como o tempo de ventilação mecânica, uso de drogas vasoativas, insuficiência renal aguda, 

síndrome de baixo débito, tempo de permanência em UTI, tempo de permanência hospitalar e 

mortalidade. 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 LOCAL DO ESTUDO 

 

O estudo foi realizado no Serviço de Cirurgia Cardiovascular Infantil da Divisão de 

Cirurgia Cardiovascular, e no Laboratório de Cardiologia Molecular e Genética, ambos do 

Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de 

São Paulo (InCor HCFMUSP), São Paulo, SP - Brasil. 

 

4.2 TIPO DE ESTUDO 

 

Pesquisa translacional prospectiva observacional. 

 

4.3 POPULAÇÃO DE ESTUDO 

 

Pacientes cianóticos com diagnóstico de tetralogia de Fallot (TF) e os pacientes 

acianóticos com diagnóstico de comunicação interventricular (CIV) que foram submetidos à 

correção cirúrgica. 

 

4.4 TAMANHO AMOSTRAL 

 

O tamanho e o poder estatístico da amostra foram definidos baseando-se no “Quick 

calculation for sample size while controlling false discovery rate with application to microarray 

analysis” que foi voltado para biologia molecular e não em desfechos clínicos, porque foi usado 

o microarray, que é uma ferramenta de laboratório usada para detectar a expressão de milhares 

de genes ao mesmo tempo23, em que se define que, para se detectar diferenças entre dois grupos 

de, pelo menos, 2 vezes na expressão do gene e uma taxa de genes não diferencialmente 

expressos com confiabilidade de 95% e com um poder estatístico desejado de 80% (d de Cohen 

de 0.8) com um erro alfa de 0.05, seriam necessários 09 pacientes em cada um dos grupos 

(Figura 1). 
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Figura 1 - Demonstração do cálculo amostral 

 
Fonte: Liu P, Hwang JT, 200728. 

 

4.5 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

Todos os pacientes independentemente do gênero ou raça e com idades entre 01 e 24 

meses de vida cujo diagnóstico é TF ou CIV e que foram submetidos à cirurgia corretiva no 

período de estudo. 

 

 

4.6 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

1. Pacientes com diagnóstico de TF ou de CIV com idades menores que 30 dias ou 

maiores que 24 meses; 

2. Pacientes com diagnóstico de TF ou CIV que foram submetidos à correção total, 

porém com cirurgia cardíaca prévia (reoperação); 

3. Pacientes com diagnóstico morfológico de TF, porém sem episódios de cianose 

descritos ou referidos e com a saturação acima de 90% medida por oximetria de 

pulso (Fallots rosados); 

4. Pacientes com TF ou CIV que não seriam submetidos à correção total; 

5. Pacientes com CIV e hipertensão pulmonar fixa; 
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6. Todos os pacientes com suspeita ou comprovação de qualquer tipo de infeção ou 

em uso de antibiótico; 

7. Todos os pacientes que precisaram de ECMO no pré-operatório; 

8. Pacientes submetidos à intubação oro ou nasotraqueal antes da cirurgia. 

9. Pacientes que não tiveram um hemograma pré-operatório feito em até 24h antes da 

cirurgia; 

10. Pacientes com alguma doença imunológica comprovada ou tomando 

imunossupressor; 

11. Qualquer paciente com síndrome genética comprovada.  

 

4.7 IMPLICAÇÕES ÉTICAS 

 

1. Só foram incluídos na pesquisa os pacientes que concordaram essa, após prévia 

explicação, e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo A);  

2. Foram preservados os dados confidenciais dos pacientes, não sendo permitida a 

identificação desses em nenhuma das etapas da investigação;  

3. O trabalho só teve início após a aprovação pela Comissão Científica e pelo Comitê 

de Ética da Instituição (SDC: 5188/20/217 - Anexo B). 

 

4.8 COLETA DE DADOS 

 

Foram feitas biópsias de modo prospetivo e de forma consecutiva e sequencial nos 

pacientes que cumpriram os critérios de inclusão, de acordo com a programação cirúrgica do 

período de estudo. As biópsias foram realizadas antes do início da CEC para evitar um fator 

inflamatório de confusão (síntese de biomarcadores inflamatório), desse modo, tivemos o 

miocárdio em condições inflamatórias similares às do momento da coleta do sangue para a 

realização do INL. De modo retrospetivo, coletamos no prontuário eletrônico os dados 

demográficos, clínicos e dados referente ao hemograma 24 horas antes da cirurgia.  

 

4.9 VARIÁVEIS DE ESTUDO 

 

As variáveis pré-operatórias foram: idade (meses), sexo, peso (kg) no momento da 

cirurgia, saturação de oxigênio (%), e contagem total de neutrófilos e linfócitos obtidos pelas 

amostras de sangue periférico coletadas na véspera da cirurgia, para o cálculo do INL.  
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As variáveis intraoperatórias foram: tempo de CEC, tempo de isquemia miocárdica, 

outros procedimentos associados realizados na mesma cirurgia, lactato na sala operatória e a 

quantidade de drogas vasoativas calculada pelo vasoactive inotropic score (VIS).  

A biópsia foi feita no átrio direito após confeção de sutura em bolsa para canulação 

(antes da entrada em CEC). 

No pós-operatório, observamos: tempo (em horas) de ventilação mecânica (VM), dias 

de uso de drogas vasoativas (DVA), VIS 24h, insuficiência renal aguda (IRA), síndrome de 

baixo débito, tempo total de permanência na unidade de terapia intensiva (UTI), tempo total de 

permanência hospitalar (tempo de internação) e o seguimento até a alta ou em 30 dias. 

Foi analisada a expressão gênica tecidual das TNF-α-mRNA, IL-1β-mRNA de IL-6-

mRNA e da IL-10-mRNA. 

O desfecho primário foi: comparar e correlacionar a atividade inflamatória pelo 

mRNA em biópsia do miocárdio e o INL no sangue periférico (buscando entender o mecanismo 

de regulação o INL). 

Os desfechos secundários foram: tempo VM, VIS score, IRA, tempo de internação na 

UTI pós-operatória, tempo total de permanência hospitalar e dados do seguimento.  

 

4.10 DETALHES TÉCNICOS 

 

Manejo anestésico: Foi feito de acordo com a rotina do serviço que está descrita no 

Manual de Rotinas de Condutas em Anestesia Cardíaca Pediátrica do Incor - HCFMUSP29. 

 

Circulação Extracorpórea (CEC): Foi feita de acordo com as diretrizes publicadas no 

“The Brazilian Society for Cardiovascular Surgery (SBCCV) and Brazilian Society for 

Extracorporeal Circulation (SBCEC) Standards and Guidelines for Perfusion Practice” que é a 

rotina do serviço30. 

 

Cirurgia: Todas as cirurgias foram realizadas por 04 cirurgiões seniores do serviço. O 

acesso foi por esternotomia mediana e com a instalação do circuito de CEC.  

 

Cardioplegia: A proteção miocárdica foi feita de forma anterógrada usando a solução 

de Del Nido a 4º C na raiz da aorta em todos os pacientes. 
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Biópsia: Após anestesia geral e balanceada, intubação orotraqueal, assepsia e 

antissepsia, e a colocação de campos estéreis, foi realizada a incisão, esternotomia e a revisão 

cuidadosa da hemostasia. Em seguida, foi feita a timectomia parcial ou total conforme 

necessidade para abordagem do coração. Foi feita a pericardiotomia como de rotina e fixação 

do pericárdio com pontos separados no campo cirúrgico para melhor exposição. Foi feita uma 

sutura em bolsa na aurícula do átrio direito e feita a heparinização do paciente conforme o peso 

(1 mg/kg) utilizando o cateter central, sem puncionar o átrio direito. Foi realizado o 

clampeamento lateral da aurícula e, em seguida, uma biópsia nos limites da sutura em bolsa (2-

3 mm). O sangramento era evitado apertando o torniquete na sutura em bolsa. As biópsias foram 

realizadas antes do início da CEC para evitar um fator inflamatório de confusão (síntese de 

biomarcadores inflamatório), desse modo, tivemos o miocárdio em condições inflamatórias 

similares às do momento da coleta do sangue para a realização do INL. 

O fragmento da biópsia era separado e colocado em um frasco com a solução tampão e 

enviado para o laboratório (LGCM). Enquanto estivesse no centro cirúrgico, era conservado 

em temperatura ambiente, no laboratório, era conservada em uma temperatura de 4º Celsius por 

24 horas e, depois, no ultrafreezer, a -80º Celsius para armazenamento.  

 

Extração de RNA e qPCR em tempo real após transcrição reversa (qRT-PCR): Os 

fragmentos de biópsia do átrio direito foram coletados em frasco com RNAlater (Thermo Fisher 

Scientific, MA, EUA) e armazenados em ultrafreezer -80°C até o momento da extração de 

RNA. O RNA total foi extraído com Trizol (Thermo Fisher Scientific, MA, EUA) e transcrito 

reversamente em cDNA usando kit de síntese de cDNA (Thermo Fisher Scientific, MA, EUA) 

de acordo com as instruções do fabricante. Os níveis de expressão de mRNA-alvo foram 

quantificados usando qRT-PCR com reagentes SYBR Green (Thermo Fisher Scientific, MA, 

EUA) e primers específicos para IL-1β, IL-10, IL-6, TNF-α e ciclofilina. Todas as amostras 

foram analisadas em triplicata. O gene da ciclofilina foi utilizado para normalizar os resultados 

e os níveis de expressão gênica foram calculados de acordo com o método de ΔΔCT. O mRNA 

foi expresso em unidades arbitrárias relativas à expressão do controle. A amostra foi 

normalizada para o controle igual a 1. 

 

Definição de variáveis: 

 

Índice neutrófilos-linfócitos (INL): Definido como uma razão entre a contagem 

absoluta dos neutrófilos e a contagem total dos linfócitos.  
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Hipoxia: Definida como saturação de oxigênio aferida com oximetria de pulso menor 

ou igual a 90%. 

IRA: foi definida de acordo com a definição da Acute Kidney Injury Network (AKIN 

group). Um aumento no nível de creatinina sérica em relação ao valor basal pode ser usado para 

classificar a IRA de acordo com o grau de aumento (I, II ou III). 

SBDC: foi considerada uma condição clínica causada por uma diminuição transitória 

da perfusão sistêmica secundária à disfunção miocárdica. 

O tempo de VM: foi definido como o tempo (horas) entre a intubação orotraqueal e a 

extubação. Os critérios para extubação dependeram do quadro clínico do paciente. 

Mortalidade operatória: Foi definida como todos os óbitos, independentemente da 

causa, ocorridos durante a internação ou em até 30 dias após a cirurgia se a alta for antes deste 

período. 

Seguimento: Durante a internação ou até após 30 dias da cirurgia se a alta for antes 

deste período.  
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5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Foi feita estatística descritiva padrão. As variáveis numéricas contínuas estão 

apresentadas em média (desvio padrão) ou mediana e amplitude interquartil (AIQ), de acordo 

com testes de normalidade. O teste de Mann-Whitney ou t de Student foi utilizado para analisar 

diferenças entre os grupos, conforme apropriado. Foi feita a regressão linear para ver o 

comportamento do INL em relação a SaO2 e à idade. Foi aplicado o modelo de regressão linear 

para analisar a correlação entre o INL e SaO2, assim como, a expressão tecidual do IL-1β, IL-

10, IL-6 e TNF-α-mRNA, usando a correlação de Spearman. Os dados foram analisados usando 

o software IBM SPSS 23.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA). O gene da ciclofilina foi utilizado 

para normalizar os resultados e os níveis de expressão gênica foram calculados de acordo com 

o método de ΔΔCT que é o método de quantificação relativa mais frequentemente encontrado 

em pacotes de software populares para experimentos qPCR. O mRNA foi expresso em unidades 

arbitrárias relativas à expressão do controle. A amostra foi normalizada para o controle 1. 
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6 RESULTADOS 

 

Foram recrutados um total de 30 pacientes e 20 (10 TF e 10 CIV) foram selecionados 

para a análise final por preencherem todos os critérios previamente estabelecidos, assim como, 

pela qualidade das amostras (Figura 2). 

 

Figura 2 -  Fluxograma para a seleção dos 20 pacientes incluídos na análise final 

 
Fonte: Produção do autor. 

 

As características demográficas dos 20 pacientes estão apresentadas na Tabela 1. Foram 

observadas diferenças estatisticamente significativas em relação ao nível do INL [TF 0.46 (AIQ 

0.90); CIV 0.28 (AIQ 0.17); p= 0.02] e a SaO2 [TF 86.2 (± 6.4); CIV 97.7 (± 1.5); p < 0.001]. 

Em todas outras variáveis, não houve diferença entre os grupos. 
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Tabela 1 - Características basal dos 10 pacientes com TF e dos 10 com CIV submetidos à 

correção cirúrgica 

Variáveis TF, n = 10 CIV, n = 10 Valor de p 

Idade, meses 8.3 (±4.4) 11.8 (±7.3) 0.22 

Gênero, feminino (%) 4 (40) 8 (80) 0.17 

Peso, Kg  6.8 (±2.0) 6.8 (±1.9) 0.95 

Saturação de O2, % 86.2 (±6.4) 97.7 (±1.5) < 0.001* 

Total de neutrófilos 3239.2 (±1732.5) 2268.2 (±1452.6) 0.19 

Total de linfócitos 5592.6 (± 2575.0) 7977.8 (±3452.0) 0.10 

INL 0.46 (AIQ 0.90) 0.28 (AIQ 0.17) 0.02** 

*Teste t de student  
**Teste de Mann-Whitney 
As variáveis com distribuição normal estão apresentadas em média e desvio padrão.  
As variáveis com distribuição assimétrica estão apresentadas em mediana e intervalo interquartil.  
AIQ = amplitude interquartil; CIV = comunicação interventricular; INL = índice neutrófilos-linfócitos; TF = 
tetralogia de Fallot. Os resultados numéricos estão expressos em média e DP.  
 

Em relação ao intraoperatório, os grupos diferenciam-se apenas em relação ao tempo 

médio de circulação extracorpórea [TF 152.8 (± 41.3); CIV 116.6 (± 30.1); p = 0.04], como se 

pode observar na Tabela 2. 

 

Tabela 2 - Dados intraoperatórios dos 10 pacientes com TF e dos 10 com CIV submetidos à 

correção cirúrgica 

Variáveis TF, n = 10 CIV, n = 10 Valor de p 

Lactato em SO, mg/dL 14.9 (±8.3) 11.1 (±5.6) 0.25 

VIS em SO 13.11 (±8.8) 7.6 (±4.3) 0.10 

Tempo de CEC, min 152.8 (±41.3) 116.6 (±30.1) 0.04* 

Tempo de isquemia miocárdica, min 100.6 (±39.7) 79.6 (±28.4) 0.19 

*Teste t de student  
As variáveis com distribuição normal estão apresentadas em média e desvio padrão. 
CEC = circulação extracorpórea; CIV = comunicação interventricular; SO = sala operatória; TF = Tetralogia de 
Fallot; VIS = vasoactive-inotropic score. 

 



6 Resultados  33 

No que se refere à avaliação pós-operatória, os pacientes com TF ficaram mais dias em 

uso de drogas vasoativas [TF 2 (AIQ: 1.75); CIV 0 (AIQ: 1); p = 0.01], tempo maior de VM 

[TF 24h (AIQ: 93); CIV 5.5 (AIQ: 8); p = <0.001], maior tempo de permanência na UTI [TF 

5.5 (AIQ: 1); CIV 0 (AIQ: 1); p = 0.02] e tempo total de internação hospitalar maior [TF 18 

(AIQ: 17.5); CIV 8.5 (AIQ: 2.5); p < 0.001], Tabela 3. 

 

Tabela 3 - Dados pós-operatório dos 10 pacientes com TF e dos 10 com CIV submetidos à 

correção cirúrgica 

Variáveis TF, n = 10 CIV, n = 10 Valor de p 

VIS em 24h 7.25 (AIQ: 14) 4.45 (AIQ: 7) 0.06 

Tempo com DVA, dias 2 (AIQ: 1.75) 0 (AIQ: 1) 0.01* 

IRA 3 (30%) 0 0.21 

SBDC 3 (30%) 0 0.21 

Tempo de VM, horas 24 (AIQ: 93) 5.5 (AIQ: 8) < 0.001* 

Tempo de UTI, dias 5.5 (AIQ: 1) 2 (AIQ: 0.75) 0.02* 

Tempo total de internação, dias 18 (AIQ: 17.5) 8.5 (AIQ: 2.5) < 0.001* 

Mortalidade 1 (10%) 0 1.0 

*Teste de Mann-Whitney 
As variáveis com distribuição normal estão apresentadas em média e desvio padrão.  
As variáveis com distribuição assimétrica estão apresentadas em mediana e intervalo interquartil. 
AIQ = amplitude interquartil; CIV = comunicação interventricular; DVA = droga vasoativa; IRA = insuficiência 
renal aguda; SBDC = síndrome de baixo débito cardíaco; SO = sala operatória; TF = tetralogia de Fallot; UTI = 
unidade de terapia intensiva; VIS = vasoactive-inotropic score; VM = ventilação mecânica. 

 

Quando fizemos a regressão linear tendo como variável dependente a SaO2 e a 

independente o INL, observamos uma relação que, quanto mais baixa é a SaO2, mais alto é o 

INL (p = 0.002), com uma correlação positiva r = 0.40. 

Essa relação se manteve a mesma depois que ajustamos para a idade, SaO2 e o INL (p = 

0.002), mantendo a força da correlação, r = 0.44; Figura 3. 
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Figura 3 - Gráfico de regressão linear simples ajustada para INL e a SaO2 com r = 0.44 

(p=0.002) 

 
Fonte: Produção do autor. 

INL: índice neutrófilos-linfócitos e SaO2: Saturação de oxigênio. 
Nota: Pontos vermelhos: Comunicação interventricular e pontos pretos: 
Tetralogia de Fallot 

 

Análise da expressão miocárdica do mRNA: 

 

Expressão do mRNA no átrio direito: A TNF-α, IL-1β, IL-6 e IL-10 foram detetados 

em todos os pacientes com TF. Por outro lado, nas CIVs, a IL-1β foi detetada em 8 de 10, a 

TNF-α em 9 de 10, a IL-6 em 9 de 10 e a IL-10 em todos os pacientes.  

A expressão tecidual do mRNA TNF-α, IL-1β e IL-6-mRNA foram semelhantes em 

ambos os grupos com p>0.05 (Figura 4). Em contraste, a expressão do mRNA IL-10 foi menor 

nos pacientes com TF (p= 0.03).  
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Figura 4 - Expressão tecidual miocárdica de mRNA do fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) 

 
Fonte: Produção do autor. 

Nota: mRNA de interleucina-1-beta (IL-1β), mRNA de IL-6 e mRNA de IL-10 
analisados no miocárdio do átrio direito antes circulação extracorpórea em crianças com 
tetralogia de Fallot (barra preta) e comunicação interventricular (barra branca). As 
barras expressam a intensidade do mRNA. §: p=0,79; ^: p=0,76; ¶: p=0,21; *: p=0,03. 

 

As expressões teciduais das concentrações de IL-10 (r= -0.27) andaram em sentido 

contrário ao INL; ou seja, quanto maior a expressão do mRNA IL-10 no miocárdio, menor a 

expressão do INL no sangue periférico (efeito protetor), e, consequentemente, o paciente é 

menos inflamado (Figura 5). 

 

Figura 5 -  Mostra uma correlação negativa entre a IL-1-mRNA e o INL (p>0.05) 

 
Fonte: Produção do autor. 
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Quando correlacionamos o nível de SaO2 com a expressão tecidual do mRNA, 

percebemos que houve uma correlação positiva entre SaO2 e a IL-10 (r = 0.40; p=0.07). Por 

outro lado, não foi observada correlação entre SaO2 e o mRNA TNF-α (r = 0.02, p>0.05) e a 

IL-1β (r = 0.03, p>0.05), como demonstrada na Figura 6. 

 

Figura 6 -  Correlação entre o nível de SaO2 com a expressão tecidual do mRNA 

 
Fonte: Produção do autor. 

Nota: A - Demonstra correlação positiva entre a expressão da IL-6-mRNA em pacientes menos cianóticos 
um comportamento anti-inflamatório do IL-6 (normalmente é um pró-inflamatório), sendo mais alta nos 
pacientes nos acianóticos e no inverso nos cianóticos (r = 0.31). B - Mostra um comportamento anti-
inflamatório como esperado (0.40). C e D - Mostram uma ausência de correlação entre a SaO2 e as expressões 
gênicas de TNF-α, IL-1β (r = 0.02 e 0.03, respetivamente). 
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Com esses dados, podemos sugerir uma provável patogenia proposta por nós (Figura 7). 

 

Figura 7 - Representação esquemática do provável mecanismo de regulação pré-operatória do 

INL em pacientes cianóticos submetidos à correção cirúrgica 

 
Fonte: Produção do autor. 

Nota: Utilizamos como modelo pacientes com Tetralogia de Fallot e os resultados do presente estudo. A hipoxemia 
induz ao estresse sistêmico envolvendo o miocárdio e o endotélio desses pacientes. Esse estresse, por sua vez, 
ativa a cascata inflamatória que foi possível perceber pela expressão dos mRNAs de TNF-α, IL-1β, IL-6, que, por 
sua vez, estimula a síntese de neutrófilos, aumentando sua concentração na circulação periférica. Por outro lado, 
existe uma baixa expressão do mRNA IL-10 e isso inibe a síntese de linfócitos, diminuindo sua concentração 
dessas células na circulação periférica. Tudo isso leva a um desequilíbrio na relação neutrófilos-lintócitos, que 
pode ser facilmente calculado pelo INL, deixando o paciente cronicamente inflamado. O estresse cirúrgico 
associado ao uso da circulação extracorpórea (contato do sangue com uma superfície não endotelizada) induz 
em todos os pacientes uma resposta inflamatória fisiológica, porém, nos pacientes cronicamente inflamados como 
os cianóticos, essa resposta pode ser exacerbada. A resposta inflamatória exacerbada causa dano tecidual no 
coração (inotropismo negativo), pulmão (insuficiência respiratória), rim (insuficiência ou lesão renal aguda), 
fígado (insuficiência hepática) e vasos (disfunção endotelial), e pode evoluir com disfunção de múltiplos órgãos, 
aumentando o tempo de ventilação mecânica, o uso de terapia renal substitutiva, o uso de drogas vasoativas, o 
tempo de permanência na unidade de terapia intensiva e hospitalar, impactando, consequentemente, na mortalidade 
e no custo da cirurgia. CEC: circulação extracorpórea; CIV: comunicação interventricular; IL-1β - interleucina-1-
beta; IL-6: interleucina-6 e IL-10: interleucina-10; INL: Índice neutrófilo-linfócitos; SaO2: saturação de O2; TF: 
tetralogia de Fallot; TNF-α: tumor necrosis factor alpha (fator de necrose tumoral alfa). 
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7 DISCUSSÃO 

 

O presente estudo demonstrou que os pacientes com TF têm INL mais alto e tiveram 

pior prognóstico. Esses pacientes usaram mais drogas vasoativas, tiveram um tempo de 

ventilação mecânica prolongado, tempo prolongado de permanência na UTI e, 

consequentemente, um tempo de permanência hospitalar maior.  

O INL é definido como uma razão entre a contagem absoluta dos neutrófilos e a 

contagem total dos linfócitos, e é um biomarcador inflamatório de baixo custo e fácil de ser 

calculado que pode nos reportar o estado inflamatório pré-operatório do paciente que será 

submetido à cirurgia cardíaca congênita. Esse biomarcador vem sendo apresentado como eficaz 

em predizer morbidade e mortalidade já com dezenas de estudos demonstrando resultados 

similares25,31-35. O INL foi amplamente usado durante a pandemia da COVID-19 como um 

biomarcador prognóstico, inclusive foi demostrada a sua correlação com a IL-1036-40.  

Muitos biomarcadores mais sensíveis e específicos já foram apresentados como 

biomarcadores prognósticos para cirurgia cardíaca pediátrica, como as citocinas, o microRNA 

(miRNA), o mRNA (RNA mensageiro), o peptídeo pro-colágeno tipo III do terminal amino 

(PIIIP) e o peptídeo natriurético do tipo B (BNP)/proBNP N-terminal que demostraram ter 

associação e/ou correlação com maus desfechos14-16, 20, 23, 24. Embora sejam muito específicos, 

têm menos disponibilidade/acesso e são muito caros. Há a necessidade de se buscar por 

biomarcadores prognósticos mais baratos e de ampla disponibilidade como o INL.  

Em estudos prévios, o poder prognóstico do INL foi posto à prova como nesse estudo 

retrospetivo que envolveu uma análise de uma coorte de 141 crianças submetidas ao 

procedimento de Glenn bidirecional entre janeiro de 2011 e dezembro de 2017 em dois centros. 

O INL pré-operatório foi calculado a partir do último hemograma antes da cirurgia. De acordo 

com o nível de RNL, os pacientes foram divididos em três grupos, sendo o grupo I (INL < 1), 

grupo II (INL entre 1 e 2) e grupo III (INL > 2). O desfecho primário foi o tempo total de 

internação hospitalar (LOS), e os desfechos secundários foram o tempo de ventilação mecânica 

(VM), tempo de permanência na unidade de terapia intensiva (UTI), disfunção ventricular, 

complicações e mortalidade em médio prazo. O INL pré-operatória maior que 2 foi associada 

a maior tempo de ventilação mecânica (p = 0.03), maior tempo de permanência na UTI (p = 

0,02) e maior tempo de internação hospitalar (p = 0.00) em pacientes com fisiologia 

univentricular submetidos ao procedimento de Glenn bidirecional18. Outro estudo que pareou 

30 crianças cianóticas versus 30 crianças acianóticas comparou o nível de expressão do INL 

em ambos grupos e concluiu que os pacientes cianóticos eram mais inflamados, ou seja, tinham 
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maior expressão do INL41. Tendo em vista vários outros estudos com resultados similares e 

estudando outras variáveis, pensamos, então, que estamos diante de um potencial biomarcador 

prognóstico para a cirurgia cardíaca pediátrica, porém, algumas perguntas continuam sem 

resposta em relação a esse biomarcador como: “Qual é o provável mecanismo de regulação do 

INL?”, “Esse mecanismo é mutável?” e “Por que pacientes com o mesmo diagnóstico podem 

apresentar níveis diferentes de INL na ausência de um processo infecioso?”. A verdade é que, 

dos diferentes estudos publicados até ao momento, a maioria é observacional e retrospetiva, e 

não responde a essas questões26,27. 

Houve necessidade de desenharmos o presente estudo com objetivo de entender o 

provável mecanismo regulador do INL comparando pacientes com TF e pacientes com CIV.  

Pensamos que este seja o primeiro passo antes de respondermos às outras questões. Este é o 

primeiro estudo que busca explicar se o que observamos no pré-operatório em sangue periférico 

reflete alguma coisa que esteja acontecendo em nível do miocárdio, deste modo, começamos a 

trilhar os caminhos do provável mecanismo de regulação da balança entre os neutrófilos e os 

linfócitos. Com os resultados do presente estudo, podemos perceber que o estresse miocárdico 

causado pela cianose/isquemia (SaO2 < 90%) estimula a síntese do mRNA TNF-α, IL-1β e a 

IL-6 nos pacientes com TF, porém percebemos também que as expressões dos mesmos mRNA 

não são diferentes no grupo CIV. O ponto de desequilíbrio entre os dois grupos foi a baixa 

expressão da IL-10-mRNA nos pacientes com TF; assim como já reportado em estudo 

anterior16. Não temos a resposta de qual célula é responsável pela síntese desse mRNAs, se são 

os cardiomiócitos, fibroblastos ou outra célula. Esse desequilíbrio é expresso nos subtipos de 

leucócitos medidos pelo hemograma, nos neutrófilos e nos linfócitos (INL). Os pacientes 

cianóticos têm inflamação crônica por causa do estresse miocárdico constante e contínuo16,42. 

A IL-10 endógena, produzida em condição normais, inibe a produção de citocinas pró-

inflamatória, o que protege o miocárdio quando submetido à situação de isquemia16. A presença 

da IL-10 nesses pacientes suprime o recrutamento de neutrófilos que causam dano tecidual; por 

outro lado, a sua ausência se reflete no aumento da quantidade de neutrófilos43-46. Tudo isso 

desequilibra a balança INL, como demostrado no presente estudo na Figura 4, em que os 4 

pacientes com o INL mais alto expressaram menos a mRNA IL-10 e tinham a SaO2 < 85%.  

Há mais de 20 anos, foi demonstrado, em um estudo que incluiu 16 camundongos, 8 

com déficit de IL-10 e 8 com a síntese normal de IL-1047. Neste estudo, todos os camundongos 

foram submetidos à isquemia cardíaca ocluindo a artéria coronária interventricular anterior por 

30 minutos seguida de reperfusão por 24 horas. O resultado foi 6 mortes dos 8 camundongos 

com déficit de IL-10, e, por outro lado, todos os camundongos com síntese normal de IL-10 
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sobreviveram à reperfusão de 24 horas (p< 0.001). Aqui fica demonstrado o papel regulador da 

IL-10 na resposta inflamatória à isquemia/cianose miocárdica como demonstrado em outros 

estudos em camundongos e cachorros47-49. Linfócitos produtores de IL-10 contribuem para o 

delicado equilíbrio entre inflamação e imunorregulação, e, portanto, são considerados como 

uma espécie de “células reguladoras”48,49. O equilíbrio entre a quantidade total de neutrófilos e 

linfócitos traduz menos inflamação. Pacientes com TF têm uma concentração menor de 

linfócitos comparando com a CV41. Contrariamente ao que encontramos, em um outro estudo 

feito com biópsia de miocárdio do átrio e do ventrículo direito, os autores compararam a 

concentração de citocinas de 7 pacientes com TF e de 8 com CIV; e foi demonstrado que a 

TNF-α (p <0.02), IL-1β (p<0.05), e a IL-6 (p<0.01) estavam aumentadas nos pacientes com 

TF, e não houve diferença em relação à concentração da IL-1015. Quais são as semelhanças 

entre os dois estudos? Os dois analisaram biópsia de miocárdio de dois grupos de pacientes; 

pacientes com TF e pacientes com CIV submetidos à correção total. Por outro lado, os estudos 

diferiam-se no seguinte: 1. O presente estudo foi baseado na análise da qRT-PCR (expressão 

mRNA com o prime para TNF-α, IL-1β, IL-6 e IL-10) da biópsia de átrio direito realizada antes 

do início da CEC que comparou e correlacionou com o INL. No entanto, no estudo de Qing et 

al.15, a análise foi feita pelo método ELISA (concentração da citocina) de biopsia de ventrículo 

direito que foi realizada já em CEC e em hipotermia profunda, esses dois últimos fatores por si 

só já induzem a uma resposta inflamatória pelo contato com a superfície não endotelizada da 

CEC, tudo isso pode justificar essa diferença por causa da menor expressão do mRNA IL-10 

no grupo TF demostrado no nosso estudo. Nesse mesmo grupo de pesquisa15,16, foi realizado 

outro estudo (1 ano antes deste) com 20 pacientes, 10 com TF e 10 acianóticos (diferentes 

diagnósticos), em que foi comparada à concentração de citocinas pró-inflamatórias e anti-

inflamatórias em sangue venoso analisado pelo método de ELISA. Os autores observaram 

maior concentração da IL-6 e menor concentração de IL-10 no grupo TF e correlacionado com 

o nível de SaO2, ou seja, quanto mais cianótico, menor era a concentração da IL-6 e da IL-10. 

Os nossos resultados demonstram uma menor expressão do mRNA IL-10 no miocárdio de 

pacientes com TF pode gerar um desequilíbrio na balança inflamatória, tendo como 

consequência uma resposta inflamatória exacerbada ao trauma cirúrgico e à exposição à CEC 

cursando com injúria cardíaca, renal, hepática e pulmonar, podendo levar à mortalidade. 

No presente estudo, mRNA IL-10 se mostrou como um aparente regulador do INL pré-

operatório nos pacientes com cardiopatia congênita submetidos à cirurgia corretiva (Figura 7). 

Quanto menor a SaO2, maior é este desbalace, e, consequentemente, é maior o nível INL pré-

operatório, ou seja, mais inflamado é o paciente. O inverso também foi observado no presente 
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estudo; quanto maior a SaO2, menor é este desbalace, e, consequentemente, é menor o nível 

INL pré-operatório, ou seja, menos inflamado é o paciente. Embora a correlação não tenha sido 

forte, o que pode ser justificado pelo fato da diferença entre os mRNA e o INL não ser maior 

que duas vezes, pois, para o cálculo amostral, consideramos que houvesse uma diferença maior 

ou igual a duas vezes entre os dois biomarcadores, apesar disso,o comportamento da il-10 

mRNA guardou relação com o nível de SaO2 e o nível de INL. Resultado similar já foi 

demonstrado em um estudo que incluiu 20 pacientes, 10 cianóticos e 10 acianóticos, quando 

correlacionado o nível de SaO2 com a concentração de IL-10. Quanto mais cianótico, menor a 

concentração da IL-10, resultado similar ao encontrado no presente estudo16. 

Os pacientes cianóticos que forem submetidos à cirurgia cárdica com o uso da CEC irão 

experimentar a mesma resposta inflamatória após a CEC como todos os outros só que os com 

INL mais alto aparentemente têm mais chance de que essa resposta seja generalizada e 

descontrolada, levando à SRIS podendo impactar no desfecho. A resposta inflamatória é dada 

em duas fases: a fase “precoce” é iniciada pelo contato do sangue com células não endoteliais 

do circuito de CEC e, no final, envolve constituintes humorais e celulares do sistema 

imunológico. A fase “tardia” que perpetua as cascatas inflamatórias é caracterizada por lesão 

de isquemia-reperfusão, endotoxemia, coagulopatia e reações do complexo heparina-

protamina10, 11. A ligação entre inflamação, coagulação e fibrinolítica cascatas é complexa, e 

pode ser parcialmente explicada pela fase aguda reações durante a CEC semelhantes às 

observadas na sepse10-12. Outro link pode ser o fator nuclear kappa B (NFκB), um onipresente 

e fator de transcrição indutível que está implicado durante todos fases da resposta, mas 

desempenha um papel central na regulação de genes pró-inflamatórios durante a reação de fase 

aguda6-12. Poder predizer quais pacientes apresentam um risco maior de ter essa resposta 

exacerbada ao estresse cirúrgico, e a exposição a CEC de forma simples e barata é de grande 

importância clínica. Várias perguntas continuam em aberto em relação ao assunto, INL como 

biomarcador prognóstico. 
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8 CONCLUSÃO 

 

Os pacientes com tetralogia de Fallot tiveram nível mais alto do INL pré-operatório e 

também pior prognóstico. Os pacientes com tetralogia de Fallot tiveram menor expressão da 

mRNA IL-10, que guardou relação com a saturação de O2 e o nível de INL. 
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9 LIMITAÇÕES 

 

Uma das limitações deste estudo foi o tamanho da amostra, ela foi calculada baseada na 

expressão gênica tecidual do mRNA e não baseado no INL, esse fato limitou as conclusões. 

Além disso, uma comparação e correlação com os mesmos mRNA no sangue periférico teria 

agregado muito mais valor e dado mais robustez. 
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O estudo foi custeado pelo Laboratório de Genética e Cardiologia Molecular (LGCM); 

Declaração no Anexo C. 
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11 SUGESTÕES PARA TRABALHOS FUTUROS 

 

Como uma das limitações deste estudo foi o tamanho da amostra, que foi calculada 

baseada na expressão gênica tecidual do mRNA e não baseado no INL, limitando nossas 

conclusões, pretendemos dar andamento ao trabalho que deu início a essa Tese. A intenção é 

dar continuidade ao estudo com um Projeto de Pós-Doutorado intitulado: Correlação entre a 

Expressão do mRNA e o Índice Neutrófilos-Linfócitos em sangue periférico de crianças com 

tetralogia de Fallot. 
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 



Anexos  58 

 
 

 

 

 



Anexos  59 

ANEXO B - APROVAÇÃO DO PROJETO DE PESQUISA 
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ANEXO C - DECLARAÇÃO DE CUSTOS 

 
 
 


