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RESUMO

As cardiopatias congénitas sdo definidas como anormalidades estruturais e funcionais do coracao e
grandes vasos. A sindrome da resposta inflamatdria sistémica (SRIS) e a sepse sdo graves problemas
de salde publica com impactos negativos. O receptor desencadeante expresso em células miel6ides
tipo 1 (TREM-1) é um marcador de processos inflamatdrios e infecciosos e deste modo podera ser
uma ferramenta til para previsao e evolucao da SRIS e da sepse. Objetivou-se determinar a validade
do TREM-1 na SRIS e sepse na cirurgia cardiaca pediatrica. Foram feitas duas revisdes e o estudo
original, exploratorio, translacional do tipo corte transversal com 32 pacientes pediatricos submetidos
a cirurgia cardiaca. A dosagem do TREM-1 foi feita através da técnica ELISA. Do pré para o pos-
operatorio houve diferenca significativa das concentracdes do STREM-1 (pré= 201,39 pg/mL + DP
99,84, pos= 302,74 pg/mL = DP 171, p = 0,002). Nos pacientes submetidos a CEC sTREM-1 foi
maior (307,53 pg/mL) quando comparado aqueles sem CEC (292,19 pg/mL, p <0,001). Em relacdo
a sepse, tanto no pré, quanto no pds-operatorio, a média do STREM-1 foi maior nos pacientes com
sepse (pré= 218,51 pg/mL versus 193,41 pg/mL, p < 0,001 / p6s= 394,58 pg/mL versus 239,93 pg/mL
p < 0,001). Quanto aos desfechos (alta e 6bito), os valores médios do STREM-1 foram maiores nos
pacientes que evoluiram a 6bito tanto no pré (207,22 pg/mL versus 203,26 pg/mL, p <0,001) quanto
no pos-operatorio (652,97 pg/mL versus 279,39 pg/mL, p < 0,001). A curva ROC do sTREM-1 e
sepse, verificou-se que a AUROC foi de 0,761 com IC de 95% (0,587- 0,935), p= 0,013. O ponto de
corte diagndstico da sepse foi de 283,53 pg/mL (sensibilidade 0,769, especificidade 0,789, indice de
Youden: 0,56, RVP 3,64455 e RVN 0,292776). Na anlise da curva ROC do STREM-1 e o desfecho
dbito, verificou-se que a AUROC foi de 0,921 com IC de 95% (0,773-1,000), p = 0,05. O ponto de
corte para 6bito foi de 397,00 pg/mL (sensibilidade 1,000, especificidade 0,833, indice de Youden:
0,83, RVP 5,988024 e RVN 0). Em relacdo aos valores médios de STREM-1 no pré-operatério em
comparacdo as categorias do RACHS-1, houve diferenca significativa entre a categoria C4 (241,33
pg/mL) e C3 (161,5 pg/mL) (p=0,019), e no pb6s-operatorio, entre a categoria C4 (355,82 pg/mL) e
as demais C1 (222,53 pg/mL), C2 (291,02 pg/mL) e C3 (296,66 pg/mL) (p= 0,005; 0,040; e 0,040,
respectivamente). Os valores médios de STREM-1 no pré-operatorio em comparagao as categorias do
TISS-28, apresentaram diferenca significativa entre a categoria C4 (241,33 pg/mL) e C3 (161,5
pg/mL) (p=0,020) e no pds-operatdrio, entre as categorias C2 (275,22 pg/mL) e C4 (355,82 pg/mL)
(p=0,040). A Rede Bayesiana demonstrou maior probabilidade de sepse relacionada as concentracdes
poOs-operatdrias de PCR pds-operatéria >71 mg/dL, leucograma >14.000 cél/uL e STREM-1 > 283,53

pg/mL. Concluimos que o TREM-1 é um biomarcador valido para o diagndstico, diferenciacdo e



prognostico da SRIS e da sepse em criancas submetidas a cirurgia cardiaca. Identificamos pontos de

corte com excelente sensibilidade e especificidade para sepse e 6bito nesta populacéo.

Palavras-chave: Cirurgia Cardiaca; TREM-1; SRIS; Sepse; Crianca.



ABSTRACT

Congenital heart defects are defined as structural and functional abnormalities of the heart and
great vessels. Systemic inflammatory response syndrome (SIRS) and sepsis are serious public
health problems with negative impacts. The triggering receptor expressed in myeloid cells type
1 (TREM-1) is a marker of inflammatory and infectious processes and therefore could be a
useful tool for predicting the evolution of SIRS and sepsis. The objective was to determine the
validity of TREM-1 in SIRS and sepsis in pediatric cardiac surgery. Two reviews and the
original, exploratory, translational cross-sectional study were carried out with 32 pediatric
patients undergoing cardiac surgery. The dosage of TREM-1 was performed using the ELISA
technique. There was a significant difference in STREM-1 concentrations between pre and
postoperative periods (pre= 201.39 pg/mL + SD 99.84, post= 302.74 pg/mL £ SD 171, p =
0.002). In patients undergoing CPB sTREM-1 was higher (307.53 pg/mL) when compared to
those without CPB (292.19 pg/mL, p <0.001). Regarding sepsis, both before and after the
operation, the STREM-1 mean was higher in patients with sepsis (pre= 218.51 pg/mL versus
193.41 pg/mL, p < 0.001 / post= 394.58 pg/ml versus 239.93 pg/ml p < 0.001). As for the
outcomes (discharge and death), the mean values of STREM-1 were higher in patients who died
both in the pre (207.22 pg/mL versus 203.26 pg/mL, p < 0.001) and post- operative (652.97
pg/mL versus 279.39 pg/mL, p < 0.001). From the ROC curve of STREM-1 and sepsis, it was
found that AUROC was 0.761 with 95% C1 (0.587-0.935), p=0.013. The diagnostic cutoff point
for sepsis was 283.53 pg/mL (sensitivity 0.769, specificity 0.789, Youden index: 0.56, RVP
3.64455 and RVN 0.292776). In the analysis of the STREM-1 ROC curve and the death
outcome, it was found that the AUROC was 0.921 with a CI of 95% (0.773-1.000), p = 0.05.
The cutoff point for death was 397.00 pg/mL (sensitivity 1.000, specificity 0.833, Youden
index: 0.83, RVP 5.988024 and RVN 0). Regarding the mean preoperative STREM-1 values
compared to the RACHS-1 categories, there was a significant difference between category C4
(241.33 pg/mL) and C3 (161.5 pg/mL) (p= 0.019), and in the postoperative period, between
category C4 (355.82 pg/mL) and the other categories C1 (222.53 pg/mL), C2 (291.02 pg/mL)
and C3 (296.66 pg /ml) (p=0.005; 0.040; and 0.040, respectively). Mean preoperative STREM-
1 values compared to the TISS-28 categories showed a significant difference between category
C4 (241.33 pg/mL) and C3 (161.5 pg/mL) (p=0.020) and postoperatively, between categories
C2(275.22 pg/mL) and C4 (355.82 pg/mL) (p= 0.040). The Bayesian Network demonstrated a
higher probability of sepsis related to postoperative concentrations of postoperative CRP >71
mg/dL, leukogram >14,000 cells/pL and STREM-1 > 283.53 pg/mL. We conclude that TREM-



1 is a valid biomarker for the diagnosis, differentiation and prognosis of SIRS and sepsis in
children undergoing cardiac surgery. We identified cutoff points with excellent sensitivity and

specificity for sepsis and death in this population.

Keywords: Cardiac Surgery; TREM-1; SIRS; Sepsis; Child.
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1 INTRODUCAO

As cardiopatias congénitas (CC) séo definidas como anormalidades estruturais e funcionais do
coracdo e grandes vasos. Estima-se que no mundo, sua incidéncia seja de 12 milhdes de pessoas, com
um numero aproximado de 300.000 dbitos e com percentual de aumento de casos de 1% a 5% por
ano. Nos Estados Unidos, 1/3 destas criangas necessitam de internamento hospitalar durante a
infancia, especialmente no primeiro ano de vida, quando sdo realizados, em média, 2,4 procedimentos
invasivos para cada mil nascidos vivos. No Brasil, a CC é a malformagdo congénita de maior
prevaléncia, representando 1% do total de nascimentos (SANTOS et al., 2022).

Inimeras condi¢Bes maternas imprimem maior risco de desenvolvimento das CC na crianca, a
exemplo de idade avancada, infeccGes durante a gravidez, diabetes mellitus, hipertensdo arterial,
doencas da tireoide, consanguinidade parental e uso de substancias teratogénicas. Além destes, fatores
como prematuridade, baixo peso ao nascer, alteracbes cromossdémicas e/ou malformagdes
extracardiacas, contribuem para a ocorréncia das CC (MELO e LIMA et al., 2022)

Criancas com CC, principalmente aquelas consideradas complexas, que dificilmente chegariam
a vida adulta, hoje, podem apresentar sobrevida comum a populacdo geral, em decorréncia das
corregbes cirdrgicas realizadas durante a infancia. Estas abordagens cirdrgicas podem ser
classificadas como paliativas ou corretivas, tomando por base a anatomia cardiaca e as repercussdes
hemodinamicas. E consenso que, quanto mais precoce a cirurgia for realizada, menos repercussdes
futuras serdo vistas nos pacientes (LUZ et al., 2022).

Apesar do proposito de melhoria clinica da crianca com CC, a cirurgia cardiaca é um
procedimento que apresenta riscos para complicagdes, que sdo agravadas por fatores pré-operatorios,
circulacdo extracorporea (CEC), maior tempo cirdrgico, de clampeamento adrtico e de ventilacdo
mecanica, alem de fatores relacionados aos processos inflamatorios e infecciosos, comuns nestes
pacientes e potencializados com intervenc¢des do manejo pré-operatério (SANTOS et al., 2022).

A Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica (SRIS) € definida como um processo
inflamatério sistémico ndo especifico, que ocorre na auséncia de uma infeccdo. Para criangas, 0s
critérios da SRIS sdo idade-especificos, e incluem ao menos dois dentre quatro fatores, sendo um
deles alteragdes térmicas ou leucocitose e os demais critérios abrangem taquicardia ou taquipneia.
SRIS € frequentemente observada em criangas ap6s cirurgia de peito aberto. Apds uma cirurgia
cardiaca, os mecanismos fisiopatologicos da SRIS envolvem aumento da permeabilidade capilar

mediada por citocinas, deplecdo do volume intravascular, edema generalizado, comprometimento
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circulatério e microcirculacdo alterada. O processo inflamatério pode futuramente comprometer as
funcBes pulmonar, cardiaca, renal, hepética e cerebral (BOEHNE et al., 2017).

Por sua vez, a sepse pode ser definida como uma faléncia multiorganica resultante de uma
resposta desregulada do organismo diante de um processo infeccioso, que leva a crianga a apresentar
sinais clinicos, como taquipneia, taquicardia e febre, mas também, sinais de comprometimento de
perfusdo em oOrgdos especificos (SILVA et al., 2021).

Trata-se de uma das principais causas de internacdo em pacientes pediatricos. Nos Gltimos anos,
uma série de iniciativas se propuseram, ndo apenas aprimorar a compreensao e determinar melhores
conceitos para a sepse, mas também, reduzir a morbimortalidade e impactos subsequentes, através de
oportuno diagnostico e estabelecimento de terapéutica precoce orientada por diretrizes especificas
para populacdo pediatrica. Apesar desses esforcos, de acordo com a Organizacdo Mundial Saude
(OMS), a sepse ainda permanece como uma das mais importantes causas de morte na infancia
(LANZIOTI et al., 2016).

Considerando o ponto de vista econémico, a SRIS e a sepse representam enormes dispéndios
para o0s sistemas de salde, assim como, resulta em perda de produtividade em virtude da longa
permanéncia hospitalar e altas taxas de mortalidade. Estima-se que o custo direto na sepse nos Estados
Unidos anualmente é de cerca de 17 bilhdes de dolares, ndo incluindo os custos sociais. Medidas
preventivas, assim como a implantacdo de protocolos para detecgdo, através de novos biomarcadores
e tratamento otimizado, sdo passos voltados para a diminuigdo das taxas de morbimortalidade e dos
custos associados (SALIM et al., 2016).

Um biomarcador pode ser definido como uma caracteristica passivel de ser medida
objetivamente e avaliada como indicador de processos bioldgicos normais, processos patoldgicos
e/ou respostas a uma intervencao terapéutica. As evidéncias do uso de biomarcadores vém sendo
estudadas e confirmam que seu uso deve ser criterioso, devendo-se compreender sua indicacéo,
utilizacdo e aplicabilidade, associada & avaliacdo clinica. O uso dos biomarcadores com finalidades
de triagem e diagnostico vem sendo estudado ha mais tempo. Atualmente ja h& biomarcadores que
identificam precocemente distdrbios com pior prognéstico, com uma melhor correlacdo com a
gravidade clinica, sendo promissor seu uso como estratificadores de risco e de prognoéstico. Os
estudos na faixa etéria pediatrica, no entanto, ainda sdo escassos, se compararmos com os ja realizados
em adultos e até mesmo na populacdo neonatal (LANZIOTT] et al., 2016).

O receptor desencadeador expresso de células mieldides do tipo 1 (TREM-1) é um integrante
da superfamilia de imunoglobulinas encontrado na superficie de neutrofilos, mondcitos e macrofagos,

com papel regulador na inflamacgéo. Sua ativacao induz a producéo de citocinas e quimiocinas pro-
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inflamatdrias, eleva a expressao de moléculas coestimuladoras e leva a degranulacdo de neutroéfilos e
atividade fagocitaria. O TREM-1 vem sendo estudado como importante biomarcador nas diversas
situacdes que envolvem estados inflamatdrios agudos e, seu uso para pratica clinica, demonstra bons
resultados no diagndstico e prognostico dessas condi¢des. Muitos estudos foram feitos para avaliar o
potencial do papel de TREM-1 em predizer mortalidade e mostrou eficacia prognostica diferente (LI
etal., 2013; SU et al., 2013).

Intervencgdes invasivas, a exemplo das cirurgias cardiacas, sdo capazes de acarretar mudancas
fisiologicas e induzir respostas inflamatorias com graus de severidade diferentes, independentemente
de sua relagdo etioldgica com processos infecciosos. Deste modo, prever e diagnosticar a ocorréncia
de processos inflamatorios € um ponto importante para que medidas sejam adotadas a fim de
minimizar esse quadro.

Dentro desta perspectiva, biomarcadores sdo considerados significativos na préatica clinica por
possibilitarem o reconhecimento precoce de determinadas patologias e permitir a previsao do curso
da inflamacdo, especialmente em casos de SRIS e sepse, constituindo assim uma ferramenta
diagnostica util que permite uma intervencdo terapéutica antecipada e imediata (PATOULIAS et al.,
2018).

O TREM-1 ¢ induzido em processos inflamatorios e infecciosos, apresentando aumento de sua
concentra¢do na forma solGvel em fluidos corporais durante a SRIS e a sepse. Deste modo, este
marcador poderia ser uma ferramenta significativa para previsao e evolucdo tanto de SRIS estéreis
como de sepse. Apesar dos diversos estudos que mostram a relacdo do TREM-1 com quadros
inflamatorios e ressaltem sua utilizacdo preditiva para SRIS e sepse, sd0 escassos 0S que comprovem
sua validade na populacdo pediatrica e, especialmente, em cirurgias cardiacas nesta populacéo.
Considerando a relevante incidéncia de cardiopatias congénitas e o elevado nimero de cirurgias
cardiacas, é de fundamental importancia que se conhecam biomarcadores que permitam a previsao e
0 gerenciamento do curso da evolucdo de quadros inflamatérios e infecciosos ap6s estas intervencdes

cirdrgicas, permitindo tratativas mais precoces e aumento da sobrevida apos a cirurgia.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Malformagdes cardiacas congénitas: defini¢es, tipos, aspectos epidemioldgicos e clinicos

As malformagdes cardiacas congénitas constituem um amplo espectro clinico, compreendendo
desde defeitos que evoluem de forma assintomatica, até aqueles que resultam em sintomas
importantes e altas taxas de mortalidade (GODQY, et al., 2012). Representam uma das malformacdes
mais frequentes, cuja incidéncia varia de 8 a 10 por 1.000 nascidos vivos, sendo uma significativa
causa de morbimortalidade no primeiro ano de vida (GRASSI et al., 2014). A prevaléncia total de CC
sofre variacdo por regido geogréafica e ao longo do tempo. Os fatores etioldgicos da CC permanecem
ainda inexplicados em até aproximadamente 80% dos casos (MAMASOULA et al., 2022).

Somente 15 a 20% dos casos de cardiopatias tem etiologia conhecida. No entanto, acredita-se
que estas doencas se originam da associacdo entre fatores genéticos e ambientais. Aproximadamente,
130 milhdes de criangas nascem por ano no mundo dos quais 4 milhées morrem no periodo pré-natal
e 7% destas mortes sao relacionadas as cardiopatias (SILVA et al., 2021).

Fatores de ordem genética e ambiental podem elevar o risco de CC, mas, de forma expoente a
literatura vem sugerindo que um elevado numero de fatores de risco ndo genéticos executa um papel
crucial no desenvolvimento de CC, como o consumo de cigarros, alcool e a exposi¢ao a substancias
teratogénicas durante a gravidez (YAN et al., 2022).

Retratar a ocorréncia das malformacdes congénitas é dificil. Dados de 2017, demonstram que
a incidéncia de CC foi estimada em 12 milhdes de pessoas, com cerca de 300.000 mortes no mundo.
Por ano, o percentual de aumento, varia de 1% a 5%. Nos Estados Unidos, 1/3 das criangas com
malformacdes cardiacas necessitam de hospitalizacdo durante a infancia, sendo realizados 2,4
procedimentos invasivos durante o primeiro ano de vida para cada mil nascidos vivos (SANTOS et
al., 2022).

Na América Latina, 0s registros ainda Sd0 pouco precisos ou por vezes superestimados
(CATARINO et al., 2017). No Brasil, estima-se que ocorram 29.000 nascimentos de crian¢as com
CC por ano (1% do total), das quais aproximadamente 80% necessitam de correcdo cirdrgica e destas,
metade ainda no primeiro ano de vida (LOPES et al., 2018). A mortalidade geral nesse grupo é
estimada em 6% e, nas formas graves, chega a 30%, ainda no periodo neonatal (LUZ et al., 2022;
SILVA et al., 2008). Nos menores de 1 ano sdo a nona causa de 0bito; nas criancas de 1 a 9 anos

ocupam a oitava colocacéo; e entre a faixa etaria de 10 a 14 anos, a sétima (SALIM et al., 2016).
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No estado de Pernambuco, Arruda, Amorim e Souza (2008), determinaram que entre 1979 e
2003 as malformacdes congénitas do sistema cardiovascular foram responsaveis por 41% dos obitos
entre recém-nascidos e menores de um ano. Entre 1996 e 2016, no estado, as CC foram responsaveis
por 3.584 dbitos, predominantemente em menores de um ano. A taxa de mortalidade geral apresentou
tendéncia de crescimento linear e as caracteristicas gerais demonstraram que as mortes foram maiores
na presenca de prematuridade, baixo peso ao nascer, sexo masculino e em nascidos de maes sem
escolaridade, com parto domiciliar (CABRAL et al., 2021).

As CC com maior ocorréncia sdo a comunicagdo interventricular (CIV), comunicacgéo
interatrial (CIA), persisténcia do canal arterial (PCA), estenose pulmonar (EP), coarctacdo da aorta
(CoAo0), tetralogia de Fallot (T4F) e a transposicdo das grandes artérias (TGA), cada um com graus
de repercussao e comprometimentos variaveis (LUZ et al., 2022). Sao classificadas clinicamente pela
presenca ou ndo de cianose, sendo consideradas cianéticas ou acianéticas (VIGNOL et al., 2022).

Grande parte da populagéo infantil acometida por CC torna-se gravemente doente no primeiro
ano de vida, apresentando diversas intercorréncias associadas a insuficiéncia cardiaca e hipoxemia,
como déficit do crescimento pondero-estatural, infecces de repeticdo, hipermetabolismo e retardo
do desenvolvimento neuropsicomotor (RIBEIRO, 2006).

Os cardiopatas podem apresentar desnutri¢do e atraso do crescimento, tanto pela leséo estrutural
como pela associagdo com outros fatores, independente da natureza do defeito cardiaco e da presenca
ou ndo de cianose. Neste grupo, ha perda de massa corporal que afeta, de forma global o organismo
e compromete as fungdes miocardica e ventilatoria, a capacidade de cicatrizagcdo e a competéncia
imunoldgica, com consequente aumento de risco para infeccdo, por iniciar a chamada sindrome da
imunodeficiéncia nutricionalmente adquirida, o que pode aumentar as chances de mortalidade no p6s-
operatorio (MONTEIRO et al., 2017; RODRIGUEZ et al., 2013; SANTOS et al., 2017; SILVEIRA,
2015).

As apresentacOes clinicas das CC sdo mudltiplas, o que dificulta o diagnostico das doencas,
principalmente nos pacientes assintomaticos. E conhecido que a alta hospitalar na auséncia de
diagnostico ou o nao reconhecimento fetal do defeito cardiaco, se associa com complica¢fes maiores
e mortes. Em contrapartida, 0 manejo em tempo habil reduz significativamente a morbimortalidade.
Assim, é evidente a necessidade de melhorar estratégias de salde voltadas a assisténcia aos pacientes
com malformagdes cardiacas congénitas (MELO e LIMA et al., 2022).
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2.2 Cirurgia cardiaca pediatrica

A indicacdo para a correcdo cirurgica tornou-se hoje rotineira, logo ap6s a caracterizacao
diagnostica da CC, sendo esta, dependente de varios fatores como: idade, peso, complexidade e tipo
da cardiopatia, e intervencdo cirdrgica propriamente dita; todavia, a evolucdo do paciente pode ser
comprometida pelo alto grau de estresse da intervencdo cirargica (CATARINO et al., 2017;
RIBEIRO, 2006).

Apesar do propdésito de melhoria clinica da crianca com CC, a cirurgia cardiaca € um
procedimento que apresenta riscos para complicagdes, que sdo agravadas por fatores pré-operatorios,
circulacdo extracorporea (CEC), maior tempo cirdrgico, de clampeamento adrtico e de ventilagéo
mecanica, alem de fatores relacionados aos processos inflamatorios e infecciosos, comuns nestes
pacientes e potencializados com intervencdes do manejo pré-operatério (SANTOS et al., 2022).

O periodo intraoperatério é crucial na evolucdo de criangcas cardiopatas. As variacGes
volémicas, na temperatura corporal, composicdo plasmatica e fluxo sanguineo tecidual, sdo presentes
e com consequéncias fisiopatoldgicas importantes. Agressdes adicionais, por vezes inevitaveis, como
a CEC, contribuem para agravar ainda mais o desequilibrio organico. O estresse gerado evoca
mecanismos de defesa definidos como resposta neuro-endocrino-imuno-metabdlica ao trauma, ao
evento lesivo inicial. As respostas enddcrinas e imunolégicas deflagradas levam a um conjunto de
alteracdes metabolicas que objetivam proteger as principais fungdes fisiologicas. No entanto, a
semelhanca de outros mecanismos adaptativos, a exacerbacdo dessas respostas pode contribuir na
perpetuacdo do estado patoldgico e na ocorréncia de complicagdes clinico-cirargicas (ALVES et al.,
2011).

A resposta inflamatdria desencadeada pela cirurgia cardiaca € um processo de dificil
identificacdo. Independente do fator desencadeante, a resposta sistémica pode ter sérias implicacfes
clinicas que comprometem a coagulacéo e a resposta imune; levam a vasodilatacdo; liberacdo de
catecolaminas em grande quantidade, alteragdes hemodinamicas e eletroliticas; disfungéo, lesdo ou
necrose miocardica e pulmonar (SOARES et al., 2014).

A CEC é capaz de juntamente com a lesdo tissular decorrente de incisdo cirurgica, deflagrar
uma onda de ativacdo inflamatéria por meio de ativacdo celular e liberagdo de mediadores
inflamatorios. Nesse cenério, ha estimulagdo de leucdcitos, mondcitos, macréfagos, basofilos, células
endoteliais, midcitos e hepatdcitos. Ha aumento da concentracdo sanguinea de fragbes do sistema
complemento, citocinas, principalmente o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas das
classes 1, 6, 8 e 10, histamina e moléculas de adeséo (AGUIAR et al., 2013; LOPES et al., 2010).
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Observa-se ainda uma amplificacdo da cascata inflamatoria, podendo associar-se as
manifestacdes clinicas com a ocorréncia de febre, disfungdo miocardica e/ou vasoplegia, observando-
se hipotensdo, sinais de baixo débito com hipoperfusdo e hipoxia tissular, insuficiéncia renal aguda,
lesdo pulmonar aguda, sindrome do desconforto respiratério agudo, discrasias sanguineas, sintomas
neurologicos e retencdo hidrica. Quando presentes, essas manifestacbes podem acarretar
prolongamento do tempo de internacdo na unidade de cuidados intensivos (UCI) e internacédo
hospitalar, devido & morbidade agregada. E comum observar a sindrome de faléncia de multiplos
6rgdos ou até quadros graves semelhantes ao choque séptico (AGUIAR et al., 2013; LOPES et al.,
2010).

Esse estado ainda € comprometido pela variagdo volémica, intolerancia digestéria e
complicacdes pods-operatorias. Assim as terapias direcionadas para modular essas alteragdes
relacionadas ao estresse no metabolismo e imunidade, nos periodos pré e pds-operatorios, podem
potencialmente conduzir o paciente a melhores resultados (CABRERO et al., 2010).

O pos-operatorio da cirurgia cardiaca representa um periodo critico no transcurso do paciente
com CC. Séo relatadas complicacbes multisistémicas, isoladas ou em combinagdo, que podem
repercutir negativamente nos resultados cirdrgicos com impactos na morbimortalidade de maneira
global. Destacam-se como complicagdes: atelectasias, broncoconstric¢do, hipoxemia, sindrome do
desconforto respiratorio agudo (SDRA), edema pulmonar, choque, exacerbacdes do estado

inflamatorio e a sepse (LUZ et al., 2022).

2.3 Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica (SRIS)

A ativacdo do sistema complemento e a Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica (SRIS)
sdo uma parte natural da resposta imune inespecifica do corpo. A resposta inflamatoria pode ser
originada por agentes quimicos e infecciosos, bem como por traumas e cirurgias. A progressdo da
SRIS pode ocasionar a diminuicdo da resisténcia vascular sistémica e hipoperfusdo tecidual
(JAWORSKI et al., 2014).

A SRIS como termo comum na pratica clinica encontra suas origens na Conferéncia de
Consenso do American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine de 1991. O
termo descreve a SRIS como uma resposta organica a um insulto fisiolégico e foi utilizado
primariamente para orientar o tratamento na deteccdo precoce da sepse. Posteriormente, a SRIS foi
retirada do conceito de sepse, uma vez que seus critérios foram atendidos por mais de 90% dos

pacientes na unidade de terapia intensiva, limitando sua utilidade clinica (MAHDI et al., 2017).
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Os critérios SRIS foram subsequentemente refinados para a populacdo pediatrica (idade
gestacional >37 semanas a 18 anos). Inicialmente, a defini¢do usual da SRIS a explicou como a via
final comum para infeccéo persistente e grave, lesdo tecidual maciga, elevada necessidade tecidual
de oxigénio de forma prolongada ou outro insulto precipitando inflamacao global (FOO et al., 2019).

A SRIS nos pacientes pediatricos pode ser definida como a presenca de pelo menos dois dos
seguintes critérios, sendo que um deles deve ser a alteracdo da temperatura ou do numero de
leucocitos:

- Alteracdo de temperatura corporea - hipertermia ou hipotermig;

- Taquicardia - frequéncia cardiaca (FC) inapropriada para idade na auséncia de estimulos externos
ou bradicardia para crianca <1 ano;

- Taquipneia - frequéncia respiratdria (FR) inapropriada para idade ou necessidade de ventilacdo
mecanica para um processo agudo ndo relacionado a doenca neuromuscular de base ou necessidade
de anestesia geral.

- Alteracdo de leucdcitos — leucocitose ou leucopenia ndo secundarias a quimioterapia, ou presenca
de formas jovens de neutréfilos no sangue periférico (ILAS, 2019).

A SRIS é uma das complicagbes comuns apds a cirurgia cardiaca. O inicio da resposta
inflamatoria é desencadeado por inimeros processos, incluindo o contato do sangue com o circuito
da CEC, reperfusdo secundaria ao pingcamento adrtico, endotoxemia e lesbes ap0s processos
isquémicos. Aproximadamente metade dos pacientes, previamente higidos, desenvolvem febre no

poOs-operatdrio imediato, que tende a desaparecer em 48 a 72 horas (BASHITA et al., 2019).

2.4 Sepse

Infeccdo € a doenca suspeita ou confirmada a partir de ensaios laboratoriais, causada por
patdgenos. A sepse, por sua vez, caracteriza-se pela presenca de dois ou mais sinais de SRIS, sendo
um deles hipertermia/hipotermia e/ou alteracdo de leucdcitos, concomitantemente a presenca de
quadro infeccioso confirmado ou suspeito. A sepse grave caracteriza-se pela presenca de disfuncéo
cardiovascular ou respiratoria. Entretanto, para fins praticos, qualquer disfuncéo organica associada
a infeccdo caracterizara sepse grave, que pode evoluir para uma situacdo de extrema gravidade que €
o0 choque séptico (ILAS, 2019).

Em pacientes pediatricos, envolvendo a faixa etaria de 0 a 12 anos, as infec¢Ges surgem com
maior frequéncia, sendo um fator desencadeante de complicacBes no tratamento da crianca

hospitalizada. O extremo de idade do publico infantil também favorece o desenvolvimento dessas
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infecgcbes, bem como as imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas, doengas hemato-oncoldgicas,
cirurgias, e, consequentemente, uso de imunossupressores (SILVA et al., 2021).

A sepse é um fator complicador para a salde de criancas, ndo apenas como uma condicao de
risco a vida, mas também, pela significativa quantidade de recursos empregados para seu tratamento.
A despeito dos esforcos globais para melhorar o diagnostico e o tratamento da sepse pediatrica, a
mortalidade relacionada a sepse continua alta, fato ainda mais preocupante nos paises de baixa e
média renda, nos quais as baixas taxas de cobertura vacinal e as mas condi¢fes sanitarias acarretam
elevada frequéncia de moleéstias infecciosas (SOUZA et al., 2022).

De acordo com a OMS, no mundo em 2015, ocorreram 5,9 milhdes de Obitos em criancas
menores de 5 anos, majoritariamente, em paises em desenvolvimento e foram relacionadas com
doencas infecciosas graves, associadas a sinais de ma perfusdo, como acidose e hipotensao. Os dados
da América Latina em relagdo a sepse em pediatria sdo limitados, resultantes de estudos com pequenas
amostras e populacbes heterogénea. Fatores socioecondmicos podem comprometer 0 acesso a
servicos de saude, influenciando tanto na incidéncia quanto nos desfechos da sepse nesta populagéo.
A realidade brasileira se assemelha a descrita para os demais povos latino-americanos, visto que

apenas 20% a 25% da populacao tem acesso a servicos de saude de qualidade (SOUZA et al., 2022).

2.5 Biomarcadores

Biomarcador pode ser definido como uma caracteristica passivel de ser mensurada e que auxilia
na indicacdo e interpretacdo de processos bioldgicos normais, processos patolégicos e/ou respostas a
uma intervencdo terapéutica. As evidéncias do uso de biomarcadores vém sendo estudadas e
confirmam que seu uso deve ser criterioso, devendo-se compreender sua indicacdo, utilizacdo e
aplicabilidade, associada a avaliacéo clinica (LANZIOTI et al., 2016).

Os biomarcadores podem incluir biofluidos (urina, sangue, saliva, fezes, liquido cerebrospinal),
outros tecidos (incluindo cabelos ou unhas), exames radiograficos, genéticos ou quaisquer outros
testes fisioldgicos. Novos biomarcadores carecer de alta correlagdo com o padrdo-ouro atual e devem
oferecer uma melhoria em relacdo ao ja disponivel. A amostra deve ser de facil obtencéo,
processamento e analise em laboratério. Todos estes aspectos sdo necessarios para que as medicdes
em série sigam as tendéncias. ldealmente, os testes também devem ter alta especificidade e
sensibilidade e apresentarem baixo custo (SHORES et al., 2018).

Sabe-se que a resposta do hospedeiro aos mais diversos patogenos € variavel e individual e

envolve a alteracdo de biomarcadores sanguineos, que participam de respostas inflamatérias. A
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resposta especifica de qualquer paciente depende do foco da infeccdo, do patégeno causador da
infeccéo e do hospedeiro (predisposicao genética e doengas coexistentes), com diferentes respostas a
niveis local, regional e sistémico (LANZIOT]I et al., 2016).

No cenério da cirurgia cardiaca, em pacientes submetidos a CEC, estados de exacerbada
inflamagdo e infec¢bes pos-operatorias podem ser uma complicacdo grave associada a disfuncédo
organica sisttmica, aumento do tempo de internacdo e mortalidade. A resposta inflamatoria
desencadeada pela CEC tornou desafiador o uso de marcadores inflamatorios. Entre os marcadores
inflamatorios utilizados para a identificacdo de SRIS e infec¢do que podem ser alteradas apds a CEC
sdo a Proteina C Reativa (PCR), Procalcitonina (PCT), Interleucina-6 (IL-6) e, provavelmente, o
TREM-1 (FARIAS et al., 2021).

2.5.1 Proteina C Reativa

A PCR é uma proteina inflamatoria de fase aguda sintetizada nos hepatdcitos e apresentando
valores aumentados na vigéncia de condi¢des inflamatorias e infec¢Bes. Foi descoberta por Tillet e
Francis em 1930 no curso da investigacao de pacientes com infecgdes pneumocacicas e, desde entao,
vem sendo utilizada para diagnostico de inflamagdes e infeccBes graves, assim como para guiar a
antibioticoterapia em adultos e criangas (FARIAS et al., 2021).

A concentracdo sanguinea da PCR aumenta rapidamente, em cerca de 25%, durante estados
inflamatorios. Em pos-operatdrios sdo mais sensiveis para detectar complicacdes do que elevagdes
de leucdcitos, de frequéncia cardiaca ou do surgimento de febre. A dosagem da PCR ndo sofre
interferéncia de anemia, policitemia, esferocitose, macrocitose, insuficiéncia cardiaca congestiva ou
de hipergamaglobulinemia, sendo responsavel por amplificar a resposta imune, aumentando a leséo
tecidual e participar na ativacdo do sistema complemento. A verificacdo dos niveis da PCR pode
auxiliar no diagndstico precoce de complicacBes inflamatorias em pacientes no pds-operatério de
cirurgia cardiaca (AGUIAR et al., 2013; LOPES et al., 2010).

Entre SRIS e 0 uso de biomarcadores para infec¢do, o mais comumente utilizado ¢ PCR. No
pos-operatério imediato, elevacdo dos valores de PCR podem sugerir complicacdo de ordem
infecciosa. Tal fator, pode justificar a razdo para a manutencdo de profilaxia antibi6tica prolongada
ou a introducéo de antibioticoterapia empirica (JAWORSKI et al., 2014).

Dada a sua estabilidade e meia-vida constante, as concentracfes de PCR podem aumentar de

forma rapida nas primeiras 4 a 6 horas apds a ocorréncia da infeccdo e atinge seu pico entre a 36% e a
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502 hora pos-infeccdo. Nesse sentido, os valores de pico variam durante a inflamacéo ou lesao tecidual

aguda de 100 a 1000 vezes maior do que em pessoas saudaveis (LUO et al., 2022).

2.5.2 Procalcitonina

A PCT é um pré-horménio da calcitonina, produzida nas células C da glandula tireoide, que em
situacdes de normalidade, é indetectavel. Seu uso potencial no diagnéstico de infeccdes bacterianas
foi proposto pela primeira vez em 1993, desde entdo, varios estudos exploraram seu papel identificar
infecgOes, prever sua gravidade e orientar antibioticoterapia (FARIAS et al., 2021). Foi demonstrado
que a PCT é mais especifica e sensivel para esse fim do que outros marcadores de fase aguda como
a PCR (JAWORSKI et al., 2018).

Durante os periodos subsequentes ao trauma, infecgdes bacterianas ou doencas imunoldgicas,
organicamente ocorre uma resposta imune devido a deterioragao do sistema imunoldgico. As toxinas
internas e externas produzidas desencadeiam a producdo de grande quantidade de PCT (LUO et al.,
2022).

A PCT tem potencial utilidade para prever sepse em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca
com CEC, principalmente naqueles que apresentaram febre nas primeiras 48 horas. E observado seu
uso como marcador precoce para infeccdo bacteriana, em virtude de sua elevagdo apds cirurgia
cardiaca. Diferentes variaveis clinicas foram relacionadas ao nivel elevado de PCT, incluindo tempo
de internacdo em UTI, de VM, de clampeamento adrtico e duracdo da CEC, além de ser preditiva
para eventos adversos maiores (BASHITA et al., 2019).

Marcadores usados rotineiramente em diagnosticos como a PCR e PCT também séo
suficientemente sensiveis e especificos, todavia, seu uso para diagndstico de SRIS e sepse ainda ndo
foi definido de forma consensual. O diagndstico precoce, vital para o tratamento e desfecho dos
pacientes, e o diagnostico diferencial de SRIS, sepse e choque séptico apresenta restri¢bes quando
séo utilizados apenas marcadores rotineiros. Novos marcadores de inflamagéo aguda, essenciais
como ferramenta diagndstica e prognostica em criangas com suspeita clinica de SRIS e sepse, estdo
sendo estudados nos ultimos anos (DURAMAZ, et al.,, 2021; SMOK, DOMAGASLSKI e
PAWLOWSKA, 2020).
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2.5.3 Interleucina 6

As interleucinas sao proteinas sollveis de baixo peso molecular que medeiam o crescimento
celular, a inflamacdo, a imunidade, a diferenciacdo e a reparacao celular. Além das células do sistema
imunoldgico, as citocinas sdo produzidas por diferentes tipos de células durante a ativacdo da
imunidade inata e adquirida. S&o os principais meios de comunicacao intracelular contra a invasédo de
patdgenos. As citocinas determinam o inicio da resposta inflamatéria e definem a magnitude e a
natureza da resposta imune especifica (ESCUDERO, 2018).

Dentre as inUmeras interleucinas conhecidas e estudadas, a IL-6 tem destaque por ser uma
citocina pro-inflamatdria produzida por macréfagos, células endoteliais e células T. Sua atuacéo
hepatica induz a sintese de proteinas de fase aguda, a proliferacdo de células B produtoras de
anticorpos e permite a ativacéo e diferenciagdo de linfdcitos T. Vem demonstrando bons resultados
no diagnostico de desempenho moderado para sepse e é frequentemente usada como um comparador
para outros biomarcadores (JEROME, McPHAIL e MENON, 2022).

A IL-6 € uma das principais citocinas pré-inflamatérias. Exerce uma influéncia significativa
nas células imunes inatas, aumentando a sensibilidade de mondcitos e neutrofilos, bem como a
atividade citotoxica das células NK. Ao mesmo tempo, afeta a resposta imune adaptativa humoral e
celular. As células secretoras de IL-6 incluem células do sistema imunol6gico - mondcitos, linfdcitos
T e B, neutrofilos e células NK - e varias outras células, como queratindcitos, fibroblastos, células
endoteliais ou células musculares. Sua concentragdo sérica fisiologica é de 1-5pg/mL e aumenta no
curso de situacdes infecciosas e ndo infecciosas, como as cirurgias. Uma elevacao dos seus valores
basais € observada de 1 a 3 horas apds o fator desencadeante (SMOK, DOMAGASLSKI e
PAWLOWSKA, 2020).

A IL-6 é tornou-se comum na pratica clinica e, alguns dados suportam a associacao direta da
producéo de IL-6 com a condugéo das cirurgias. Concretamente, pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca apresentam crescimento analogo de IL-6 independentemente da presenca de CEC e sua
concentracdo aumenta rapidamente, resultando no aumento da PCR (FIERRO, ZUNIGA e
RONDICH, 2020; LUO et al., 2022).

2.54 TREM-1

O TREM-1 faz parte de um conjunto de receptores que sao importantes reguladores da resposta

imune em razdo da sua capacidade de ampliar ou diminuir os sinais induzidos pelos receptores de
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reconhecimento de padrio (PRR) (ALLCOCK et al., 2003). E um membro da superfamilia de
imunoglobulinas, expresso na superficie de neutréfilos, monocitos e macrofagos, principalmente via
ligantes de receptores do tipo Toll (TLR). Ele faz interface com a DAP-12, uma proteina
transmembranar com ativagdo imunoreceptora a base de tirosina. Essa intera¢do induz uma cascata
de sinal intracelular e exerce um papel regulador nas vias de sinalizacdo, induzidas por classes de
PRRs (PATOULIAS et al., 2018).

O TREM-1 tem aproximadamente 30kDa e é composto de um peptideo sinal, um dominio
extracelular, um dominio transmembranar e um dominio citoplasmético de 5 aminoacidos (PELHAM
et al., 2014). O dominio extracelular pode ser detectado nos fluidos corporais como STREM-1 (parte
solavel), que funciona como um sinalizador de receptor (JEDYNAK et al., 2018). O cluster que
codifica estas moléculas € formado por aproximadamente 7 genes localizados na posicéo 21 do brago

curto do cromossomo 6 humano (GENUA et al., 2014) (Figura 1).

6p21 do cromossomo humano
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Figura 1 — Cluster localizado na posi¢édo 21 do brago curto do cromossomo 6 humano, formado por
genes que codificam as fragdes da proteina TREM-1
Fonte: Adaptado e traduzido de Genua et al., (2014).

A ativacdo do TREM-1 leva a producéo de citocinas e quimiocinas pré-inflamatdrias, aumento
da expressdo de moléculas co-estimulatorias, reducdo dos niveis de interleucina 10, enquanto induz
a degranulacdo da neutréfilos e aumento de sua atividade fagocitica, além de aumentar sua propria
expressdo, que é induzida com efeito favoravel no processo inflamatorio. Paralelamente, a clivagem
enzimatica de TREM-1 resulta em aumento dos niveis plasmaticos da sua forma soltuvel (STREM-1)
(PATOULIAS et al., 2018).

Essa amplificagdo da resposta inflamatéria pelo TREM-1 agora é considerada um contribuinte
critico para as respostas imunes desreguladas na sepse, onde ha expressao elevada de TREM-1 em
celulas imunes e aumento dos seus niveis circulantes associados a aumento da mortalidade. Como

resultado, um esforco consideravel tem sido feito para identificar ligantes endégenos de TREM-1 e
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desenvolver peptideos inibidores que possam inibi-lo para atenuar a resposta inflamatdria exacerbada
na sepse. A modulacdo do TREM-1 provou ser uma estratégia promissora para o desenvolvimento de
agentes terapéuticos para o tratamento da sepse (SISKIND, BRENNER e WANG, 2022) (Figura 2).

A utilidade dos niveis séricos de STREM-1 para diagndstico de infec¢do tem sido analisada
(BRENNER et al., 2017; GIBOT et al., 2005; KOFOED et al., 2007, SCHULTZ et al., 2008, WU et
al., 2012). Muitos estudos objetivaram avaliar o potencial do STREM-1 em predizer mortalidade e

mostrou eficacia prognostica diferente (LI et al., 2013; SU et al., 2013).

Citocinas
inflamatérias

Macrofago

Figura 2 — Esquema demonstrando a transducdo de sinais envolvida na interacdo entre a sepse,
TREM-1 e liberacdo de citocinas inflamatorias. A sepse estimula a expressdo do gene TREM-1, que
estimula a liberagdo de citocinas inflamatdrias que, por sua vez, exercem um mecanismo de
retroalimentacdo positiva com a expressdo de TREM-1 na superficie de macréfagos.

Fonte: Adaptada e traduzida de Denning et al., (2020).

A sensibilidade e especificidade dos sinais clinicos da sepse e exames laboratoriais comumente
usados séo satisfatorios no diagndstico de sepse, mas ndo permite o uso individualmente. A PCT,
PCR e IL-6 sdo Uteis no diagndstico de sepse em suas formas graves e geralmente sdo usadas na
pratica clinica, mas, embora facilitem a diferenciacdo entre sepse e SRIS, suas precisdes ndo sao
suficientes. Recentemente, as concentracdes sericas de STREM-1 foram promissoras no diagnostico
de SRIS e sepse, no entanto, resultados detalhados de diferentes pesquisadores sdo heterogéneos
(JEDYNAK et al., 2019).
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A sepse é uma causa comum de morbimortalidade em Unidades de Terapia Intensiva
Pediatricas (UTIPED). Sinais clinicos e laboratoriais de inflamacé&o sistémica, ndo séo sensiveis nem
especificas o suficiente para o diagndstico de sepse e muitas vezes podem ser enganosos. De forma
isolada, grandes cirurgias e muitas outras condigdes podem provocar sinais de SRIS na auséncia de
infeccdo microbiana. H& deste modo, a necessidade de ferramentas laboratoriais capazes de fazer
diagnosticar e fazer distingdo entre SRIS e sepse (SOUD et al., 2011).

Estimulos infecciosos e inflamatérios podem levar a ativacdo do sSTREM-1, o que o torna um
parametro diagndstico valioso para monitorar a ativagdo de macrofagos em condicdes inflamatorias.
Rios-Toro et al., (2017) demonstraram que, considerando os escores do Acute Physiology and
Chronic Health Disease Classification System Il (APACHE I1) e Sequential Orgn Failure Assessment
(SOFA) como indicativos da gravidade da sepse, a correlacdo entre 0s niveis séricos basais de
STREM-1 e esses escores, permitem considerar o STREM-1 como biomarcador da gravidade da sepse.

Esse aspecto é de grande interesse, pois, tanto para o diagnéstico como para o desfecho da
previsdo de sepse, muitos biomarcadores sdo descritos na literatura, mas devido ao seu carater
inespecifico e seu valor preditivo insuficiente para o individuo, as pesquisas ainda se concentram em
novos aspectos em biomarcadores relacionados a sepse (BRENNER et al., 2017).

Dados mais recentes vincularam o STREM-1 com a doenca inflamatoria intestinal, pancreatite
e outras condigdes ndo infecciosas. Os dados evidenciaram o STREM-1 como um biomarcador
potencialmente eficaz em infecgbes bacterianas, um valor diagnostico moderado na diferenciacao
sepse e SRIS. Vaérios estudos abordaram o papel do STREM-1 em populacdes de pacientes
pediatricos. No entanto, esses resultados nunca foram agrupados e ndo foram avaliados no &mbito da
cirurgia cardiaca pediatrica (PONTRELLI et al., 2016).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

= Determinar a validade do TREM-1 na SRIS e sepse nos pacientes submetidos a cirurgia

cardiaca pediatrica.

3.2 Objetivos Especificos

= Determinar a validade do TREM-1 como biomarcador de SRIS e sepse em pacientes
pediatricos;

= Investigar o valor diagndstico e prognostico do TREM-1 para SRIS e sepse em pacientes
pediatricos submetidos a cirurgia cardiaca;

= |dentificar a gravidade da cardiopatia por meio da escala Risk Adjustment in Congenital Heart
Surgery (RACHS-1) e comparar com as concentracfes sanguineas do TREM-1 no pré e pds-
operatorio;

= Determinar a gravidade clinica por meio da escala Therapeutic Intervention Scoring System-
28 (TISS-28) e comparar com os valores do TREM-1 no pré e p6s-operatério;

=  Determinar o tempo de CEC e comparar com os valores do TREM-1 no pré e pds-operatorio;

= Comparar os valores pré e pds-operatérios do TREM-1 com complicagdes cirurgicas; tempo
de ventilagdo mecénica (VM); tempo de internamento em UTI; tempo de internagéo total,
mortalidade e alta.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo de método misto, realizado através de revisdo integrativa e revisao
sistematica para determinar a validade do TREM-1 na populacéo pediatrica com SRIS e sepse €, 0
estudo original, exploratério, translacional do tipo corte transversal com comparacgdo de grupos, com

criangas portadoras de cardiopatias congénitas submetidas a correcdo cirurgica.

4.1.1 Desenho do Estudo — Artigo 1 (Apéndice A)

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura realizada em seis etapas: identificacdo do tema
e selecdo das questbes de pesquisa, estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusdo, busca do
estudo e extracdo dos resultados, avaliacdo do estudo, interpretacdo dos resultados e sintese do
conhecimento (MENDES, SILVEIRA e GALVAO, 2019).

O tema da questdo de pesquisa baseou-se na estrategia PICO (P — populagdo: pacientes
pediatricos; | — interesse: TREM-1 como biomarcador; CO — co-contexto: pacientes com sepse), que
resultou na seguinte questdo: O TREM-1 é um biomarcador valido para sepse na populagdo
pediatrica?

Os critérios de inclusdo foram os seguintes: artigos sobre 0 uso de TREM-1 como biomarcador
de sepse em populacdo pediatrica, estudos clinicos e observacionais ou revisdes sistematicas,
publicados entre 2015 e 2020. Foram excluidos artigos sobre populac¢@es adultas e/ou idosas, livros,
monografias, teses, dissertacdes e editoriais. Foram utilizadas as seguintes bases de dados: PubMed/
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), ScienceDirect, Literatura
Latino Americana y del Caribe em Ciéncias de La Salud (LILACS) e Biblioteca Virtual da Saude
(BVS).

A amostragem foi realizada por meio do levantamento e analise das publica¢fes utilizando as
palavras-chave selecionadas a partir dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), a saber, “TREM-
17, “sepse” e “crianga”, e suas respectivas tradugdes para o portugués, cruzadas pelo operador
booleano “e”.

Inicialmente, os titulos e resumos dos estudos foram lidos por dois pesquisadores independentes
e cada pesquisador decidiu pela inclusdo do estudo avaliado (primeira etapa). Os casos discordantes

foram avaliados por um terceiro pesquisador (segunda etapa). Posteriormente, os artigos incluidos
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pelos trés pesquisadores foram lidos na integra para responder a questdo de revisdo (terceira etapa)
(Figura 3).

A busca resultou em 34 estudos, que foram avaliados segundo os critérios de elegibilidade,
resultando em uma amostra de dez artigos. A avaliagdo do nivel de evidéncia (NE) foi guiada pelas
determinac@es do Oxford Centre Evidence Based Medicine (OXFORD, 2019). A informacéo extraida

foi descritiva e diretamente relacionada com a questéo de revisao.

Figura 3 — Diagrama de fluxo de resultados da estratégia de pesquisa e sele¢do do estudo
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4.1.2 Desenho do Estudo — Artigo 2 (Apéndice B)

Trata-se de uma Revisdo Sistematica da Literatura de acordo com o Protocolo Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). A pergunta desta reviséao foi
se 0 TREM-1 pode ser utilizado como biomarcador da SRIS em pacientes pediatricos? A partir da
estratégia PICOS (1-Population, 2-Intervention or Exposition, 3-Comparision, 4-Outcome e 5-Study
Design), foram considerados elegiveis os estudos que: 1 — a populacdo fosse composta por pacientes
pediatricos; 2 — com suspeita/diagnostico de SRIS; 3 — comparassem a validade do TREM-1 com

outros marcadores; 4 — apresentassem associa¢do do TREM-1 com a ocorréncia de complicagdes e
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obito; e 5 — fossem estudos clinicos e/ou observacionais. As seguintes bases de dados foram
consultadas até outubro de 2022: Biblioteca Virtual da Saude (BVS), Cochrane Library, National
Library of Medicine National Institutes of Health (PubMed / MEDLINE) e Science Direct, conforme

0 quadro 1.
Quadro 1 — Cruzamento dos descritores nas bases de dados
COMBINAQAO DOS DESCRITORES
TREM-1 | SIRS AND TREM-1 CRIANCA AND
BASES DE DADOS AND | CRIANCA | ANDSIRS SIRS AND
SIRS AND BIOMARCADORES
CRIANCA
Cochrane T:2 T:94 0 T:1
E:l E:92 E:l
PubMed/Medline T:1 T:15 . T:103
E:l E:12 10 E:100
Science Direct T:38 T:0 T:38 _
E: 33 E:38 10
BVS T:33 T:1 T:6
E: 26 E:l E:5 10
TOTAL DE
ESTUDOS 13 05 01 03
INCLUIDOS

Legenda: T= total de estudos; E= excluidos

A estratégia de busca guiou-se através do uso de vocabulario controlado de acordo com os DeCs
como uma traducdo expandida do Medical Subject Headings (MeSH). No DeCs, pesquisou-se em
Portugués e obteve-se os descritores em inglés, sendo realizada sua combinacdo através dos
operadores booleanos “and” e “or”. Os descritores utilizados para este estudo foram: TREM-1,;
SIRS; Crianca; Biomarcadores; com o filtro por estudos clinicos e observacionais.

A busca dos estudos foi pautada pela pergunta da pesquisa e pela combinacdo dos descritores
nas bases de dados objetivando localizar o termo no titulo, resumo e palavras-chave. Nao houve
qualquer restricdo em relacdo ao periodo ou idioma, além do uso de literatura cinzenta, desde que

fossem estudos clinicos e/ou observacionais. A tabela 1 abaixo representa os descritores conforme a
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estratégia PICOS. Os descritores foram combinados duplamente em cada base e, quando necessario,
optou-se por combinagdo tripla.
Tabela 1 — Descritores da busca conforme estratégia PICOS

Estratégia PICOS Descritores
Populacao Criancgas
Exposicao SIRS

Comparacao Biomarcadores
Desfecho Complicagdes e Obito
Tipo de Estudo Clinicos / Observacionais

Fonte: Autores (2022)

A selecéo dos estudos foi realizada por dois pesquisadores, de modo independente, com base
nos critérios de elegibilidade. Foram lidos primariamente os titulos e resumos dos estudos e cada
pesquisador registrou a concordancia ou nao do estudo avaliado. Os casos discordantes foram
discutidos e submetidos a avaliacdo de um terceiro pesquisador com maior experiéncia na tematica.
Secundariamente os artigos selecionados foram lidos na integra a fim de buscar resposta a questao da

revisdo. A figura 4 descreve o fluxo de identificacéo, selecéo, elegibilidade e inclusdo dos estudos.

Figura 4 — Fluxo da estratégia de pesquisa e selecdo de estudos
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Os dados extraidos dos artigos foram de cunho bibliométrico e técnico a partir de formulario
de elaboracdo propria, contendo: estudo e ano de publicacdo; nivel de evidéncia Oxford; tipo de
estudo; objetivo; tamanho amostral e participantes (idade); desfechos, Ponto de Corte, Oddis Ratio
(OR) e Intervalo de Confianga (IC) 95% e/ou p-valor e conclusfes. A extracdo dos dados ocorreu por
dois pesquisadores independentemente com auxilio de formulario eletrdnico elaborado a partir do
Microsoft Excel®, sendo realizada avaliacdo de compatibilidade dos dados por um terceiro
pesquisador, a fim de avaliar consisténcia e limpeza dos dados.

A avaliacdo critica da qualidade dos dados dos estudos foi realizada pelo método Oxford Centre
Evidence Based Medicine (OXFORD, 2019), de acordo com a Tabela 2, assim como realizou-se
avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos conforme as recomendacBes Grading of

Recommendatons Assessment, Development and Evaluaton (GRADE).

Tabela 2 — Niveis de Evidéncia Conforme Oxford Centre Evidence Based Medicine
TIPO DO ESTUDO

NE NIVEL DE EVIDENCIA

1A Revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados randomizados. Estudos

controlados randomizados bem delineados com desfecho clinico relevante.
1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de confianga estreito.
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”. Estudo de
série de casos controlados.
2A Revisdo sistematica homogénea de estudos de coorte (com grupos de
comparacgao e controle de variaveis).
2B Estudo de coorte com pobre qualidade de randomizacéo, controle ou sem
acompanhamento longo, estudo de coorte transversal.
2C Resultados de pesquisas (observagéo de resultados terapéuticos ou evolugéo
clinica).

3A Revisdo sistematica homogénea de estudos de caso com grupo-controle.
3B Estudos de caso com grupo-controle.

4 Relatos de caso e série sem definicdo de caso-controle.

5 Opinido de autoridades respeitadas ou especialistas. Revisdo da literatura ndo

sistematica.

GRAU DE RECOMENDACAO

A Estudos consistentes de nivel 1 (A, B ou C).
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B Estudos consistentes de nivel 2 (A, B ou C) ou 3 (A ou B) ou extrapolacdes
de estudos de nivel 1

C Estudos de nivel 4 ou extrapolagdes” de estudos de nivel 2 ou 3

D Nivel de evidéncia 5 ou estudos inconsistentes de qualquer nivel

Fonte: Adaptado de Oxford Centre Evidence-Based Medicine (2019)

A sintese dos dados deste estudo guiou-se pelo PRISMA, que estabelece uma lista de
verificacdo de 27 itens que cobrem a estruturacao do artigo, sendo seguida a légica estrutural IMRD
— Introdugdo, Métodos, Resultados e Discussdo. Foram utilizados dados agregados dos artigos
participantes e uma sintese descritiva foi realizada. Avaliacdes foram realizadas para verificar se
houve associacdo entre TREM-1, diagndstico da SRIS, complicacdes e dbitos em criangas submetidas
a procedimentos cirdrgicos.

A secdo de métodos foi publicada em forma de protocolo na base PROSPERO - International
Prospective Register of Systematic Reviews filiada a Universidade de York, conforme Cddigo
PROSPERO 2022 CRD42022381838, disponivel em:
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42022381838 (Apéndice c). Para

avaliacdo critica final desta revisdo os autores optaram por empregar a ferramenta AMSTAR —
Measurement Toll to Assess Systematic Reviews, por se tratar de um guia que permite o julgamento

da adequacao da busca, selecdo e extracdo dos dados da revisdo.

Os dados do estudo original serdo descritos nas etapas seguintes.
4.2 Local e Periodo do Estudo

O estudo foi desenvolvido entre junho 2021 e novembro de 2022, no Pronto Socorro
Cardiol6gico de Pernambuco (PROCAPE), situado na cidade do Recife-PE, considerado centro de
referéncia norte-nordeste para o atendimento de pacientes com doencas cardiovasculares, assistindo
a populacdo das regides supracitadas por meio do Sistema Unico de Sadde (SUS).

4.3 Populagdo e Amostra

A populacéo do estudo foi constituida por todos os pacientes entre 0 (zero) e 14 anos de idade,

com diagndstico de cardiopatia congénita cianotica e acianotica e que foram submetidos a correcdes


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42022381838
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cirdrgicas no periodo entre junho de 2021 a outubro de 2022 e admitidos na Unidade de Recuperacéo
Cardiotoracica Pediatrica (URCTPED) do referido servico, o que resultou em 45 pacientes (n=45). A
amostra foi composta de 32 pacientes, considerando as perdas.

4.4 Variaveis

" Dependentes: ComplicacBes Cirargicas; Tempo de CEC; Tempo de Ventilagcdo
Mecénica (VM); Tempo de Internamento em Unidade de Terapia Intensiva (UTI); Tempo de
Internacdo Total; Diagnostico de SRIS e Sepse; Letalidade e alta; Valores de RACHS-1, PRISM-Il e
TISS-28.

. Independentes: Concentra¢des plasmaticas de TREM-1 no pré e pos-operatorio.

45 Critérios de Inclusdo e Exclusao

Foram incluidos os pacientes de 0 (dia) a 14 anos de idade, de ambos 0s sexos, com diagndstico
de cardiopatia congénita para correcéo cirdrgica parcial ou total realizada no periodo de referéncia e
que permaneceram internos no PROCAPE e que aceitaram participar do estudo através da assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice D) e do Termo de Assentimento
Livre e Esclarecido (TALE) (Apéndice E) pelos participantes e responsaveis legais. Foram excluidas
criancas portadoras de sindromes genéticas, com diagnostico infeccioso a admisséo ou que ja foram
submetidas a cirurgias paliativas ou de correcdo total que se encontram internadas no servico e

aqueles, cujos responsaveis, ndo concordaram em participar do estudo.

4.6 Estratégia de Operacionalizacdo da Pesquisa

As criangas potencialmente elegiveis identificadas atraves do livro de admissdo e alta da
enfermaria pediatrica pré-operatéria foram incluidas em uma lista de checagem e, apds a verificacdo
dos critérios de inclusdo e exclusédo, os pacientes foram entéo incluidos no estudo. Em seguida, para
cada paciente foi preenchido um instrumento de coleta de dados, do tipo formulario, padronizado,
pré-codificado (Apéndice F) para entrada de dados nos softwares para analises estatisticas.

O banco de dados foi construido com o programa Microsoft Excel, 2016®, através de dupla

digitacdo, por pessoas e momentos diferentes. Em seguida, os bancos de dados foram comparados,
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corrigindo-se eventuais erros. Em seguida, o banco de dados revisado foi resubmetido a teste de

consisténcia e limpeza, obtendo-se listagem das variaveis e corrigindo-se 0s erros.

4.7 Coleta de Sangue, Processamento das Amostras e Andlises Clinicas

Amostras de sangue foram coletadas no pré-operatorio (24h), no pds-operatorio imediato,
posteriormente centrifugadas para obtencéo de soro e plasma e armazenadas em temperatura negativa
de — 80,0 °C, para determinar o valor de TREM-1 e sua cinética do pré para o pds-operatério. A
determinacdo do TREM-1 foi realizada pelo método de Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA), por meio do kit comercial Human TREM-1 ELISA Kit (DuoSet®ELISA Development
System, R&D Systems® a Bio-techne® Brand USA), de acordo com as instrugdes do fabricante. Foi

utilizada a leitora de microplacas Wellwash (Thermo Fisher Scientific Oy.).

4.8 Analises Estatisticas

Para a analise estatistica dos dados, uma matriz foi construida, contendo todas as variaveis
(dependentes e independentes). Todas as amostras foram consideradas nos testes de analise dos dados.
Para avaliar a ocorréncia de diferenga significativa (p<0,05) entre dois conjuntos de dados, foram
utilizados os testes t ou Mann-Whitney, considerando a normalidade dos dados, avaliada a partir do
teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Para analises entre trés ou mais grupos, o teste ANOVA one-
way foi utilizado, considerando a normalidade e/ou homocedasticidade dos dados, avaliados pelos
testes de Shapiro-Wilk e Bartlett, respectivamente.

Para estimar o valor do ponto de corte (cut-off) das varidveis STREM-1 antes a apés cirurgia
cardiaca relacionadas aos desfechos sepse (ocorréncia ou ndo) e dbito (alta ou o6bito), realizou-a a
construcdo de uma curva ROC. Para isso, sdo gerados varios pontos de corte, bem com seus
percentuais de especificidade e sensibilidade. Foram considerados modelos com robustez
significativa aqueles em que a area abaixo da curva (AuROC) e acima da diagonal padrédo do teste
equivale a no minimo 70% da area do grafico, bem como modelos com p<0,05. A determinagéo do
melhor ponto de corte, que corresponde aos maiores percentuais de especificidade e sensibilidade, foi

realizada com emprego do indice de Youden (J) conforme equacéo abaixo:

J= Sensibilidade + Especificidade -1
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A concentracdo de STREM-1 que corresponde ao maior valor de J foi considerada o ponto de
corte do teste. A avaliacdo da probabilidade de ocorréncia do desfecho para concentracdes de
STREM-1 acima do ponto de corte determinado pelo indice J, foi determinada a partir da Razéo de
Verossimilhanga Positiva (RVP). Por outro lado, a probabilidade de ocorréncia de um falso negativo
para determinado desfecho em pacientes com concentragdes de STREM-1 acima do ponto de corte
foi avaliada a partir da Razdo de Verossimilhanca Negativa (RVN). Um modelo ideal serd o que
apresentar valores de RVP e RVN mais distantes e mais proximos de 0, respectivamente. As equacdes

para calculo de RVP e RVN sdo apresentadas abaixo:

RUP = Sensibilidade RUN = 1 — sensibilidade
1 — especificidade ~ especificidade

Todas as analises estatisticas foram realizadas utilizando os softwares R 3.1.1® (vegan
package) e IBM SPPS Statistics® (versao 26).

4.8.1 Rede Bayesiana (RB)

Para construcdo do modelo da RB, seguimos 0s seguintes passos: (1) defini¢cdo dos objetivos
do modelo e seu no final; (2) geragcdo de um modelo, com nos e setas, baseado nas variaveis estudadas
neste manuscrito; (3) quantificacdo das relagcfes entre as variaveis. O modelo da RB foi desenvolvido
no software Netica version 6.09® (https://www.norsys.com).

4.8.2 Estrutura do Modelo

Em um modelo de RB, cada né (variavel) tipicamente € definido por uma distribuicdo de
probabilidades ao longo de um nimero de intervalos ou categorias. A estrutura permite que diferentes
tipos de informacdo sejam relacionados a uma Tabela de Probabilidades Condicionais (TCP). Todos
0s nos de onde partem as setas sao chamados de nos parentais, enquanto todos 0s nés que recebem a
seta sdo denominados nos filhos. Em uma TCP, a dependéncia probabilistica entre nds filhos e seu
parental é definida. Quando o modelo € rodado, a distribuicdo de probabilidade dos nds filhos é
atualizada, seguindo o teorema de Bayes (KOSKIT e NOBLE, 2009).

A distribuicdo de probabilidades na TCP pode representar a variabilidade natural dos dados,
bem como qualquer outro tipo de incerteza relacionada a relagéo entre as variaveis. A complexidade

de uma RB cresce exponencialmente com o nimero de noés e setas. Portanto, neste estudo, foram
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inseridas apenas as variaveis reconhecidas como essencialmente relacionada a episodios de sepse
durante o periodo pds-operatorio: PCR pos-operatdria, leucograma pos-operatorio e a concentragdo
sanguinea do TREM-1 apds a submissao do paciente a cirurgia. O modelo tem como objetivo predizer

a probabilidade de ocorréncia de sepse para cara um dos indicadores.

4.8.3 Nos e Distribuicao de Probabilidade

Variaveis continuas foram discretizadas em intervalos para uso em nés discretos na RB. O
numero de estados presente neste estudo foi 0 menor possivel (Tabela 3), devido ao crescimento da
complexidade do modelo a medida que o nimero de variaveis aumenta, entretanto sem prejuizo da
sensibilidade do método a avaliar a probabilidade de ocorréncia de sepse.

Tabela 3 — Descri¢do dos nés do modelo de rede Bayesiana gerado neste manuscrito

Estratificacdo do No

Nome do N6 Unidade
1 2 3
PCR_POS mg/dL
<5-70 71-138 139-207
LEUCOGRAMA POS cél/mL <14.000 >14.000 -
TREM_POS pg/mL <283,53 >283,53 -
SEPSE - Sem Com -

4.8.4 Construcdo da Tabela de Probabilidade Condicional

A tabela 4 contém exemplos de TPC para cada um dos n6s. A TPC de cada né filho foi calculada
como a distribuicdo de frequéncia das variaveis dos nés parentais. Cada coluna contém a distribuicédo
de probabilidade de um n6 filho para uma dada combinagdo com o no parental. A tabela completa
contém 3 estratos para PCR pés-operatdria x 2 estratos para o leucograma pds-cirlrgico x 2 estratos

para concentracGes de TREM ap0s a cirurgia= 12 colunas
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Tabela 4 — Exemplo de tabela de probabilidade condicional para cada estrato dos nés da RB

PCR_POS <570 139-207
LEUCOGRAMA_POS <14.000 >14.000
TREM_POS SEM COM SEM
COMSEPSE  oepse SEPSE SEPSE
<283.53 0% 100% 67% 33%
283,53 20% 80% 100% 0%

4.8.5 Corrida do modelo de Rede Bayesiana

Um modelo de RB pode ser rodado alterando a distribuicdo de probabilidade de um ou mais
nos com atualizacdo da distribuicdo de probabilidade de todos os nds que séo ligados pela TPC em
toda a rede. Neste estudo, 0 modelo foi testado atribuindo 100% ao n6 parental (sepse) para observar
a distribuicdo de probabilidades em cada um dos estratos de cada um dos nds da RB.

4.9 Consideracoes Eticas

A pesquisa foi realizada através da coleta de dados diretos ap6s aprovacdo e autorizacdo do
PROCAPE, sendo assegurado o compromisso ético da utilizacdo dos seus dados segundo a resolucédo
466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS). O referido projeto foi apresentado Geréncia de Ensino
e Pesquisa do PROCAPE para a devida analise e foi obtida a carta de anuéncia. Posteriormente, o
projeto foi submetido ao Comité de Etica através da Plataforma Brasil e aprovado conforme parecer
consubstanciado numero 4.734.401 e CAAE: 43277121.1.0000.5192 (Anexo A).

O autor declara que ndo existem conflitos de interesse, que todos os riscos e beneficios foram
explicados aos participantes e que se compromete em divulgar os resultados do estudo, respeitando
os critérios de sigilo e ndo identificacdo dos pacientes. Os dados originais serdo guardados por cinco

anos para consultas e verificacdes posteriores, caso necessario.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Resultados e Discussao — Artigo 1

Dos estudos incluidos, quatro usaram o TREM-1 como biomarcador preditivo (ARIZAGA-
BALLESTEROS et al., 2015; BELLOS et al., 2018; CORDEIRO et al., 2016; OZDEMIR et al.,
2020), quatro para fins de diagnéstico (AL-ASY et al., 2017; OZDEMIR et al., 2018; PONTRELLI
etal., 2016; SALDIR et al., 2015;) e dois, como marcador prognostico (SEN et al., 2021; ZHANG et
al., 2020) de sepse.

Quanto ao tipo de estudo, oito eram inquéritos primarios (ARIZAGA-BALLESTEROS et al.,
2015; SALDIR et al., 2015; CORDEIRO et al., 2016; AL-ASY et al., 2017; OZDEMIR et al., 2018;
OZDEMIR et al., 2020; ZHANG et al., 2020; SEN et al., 2020) e dois eram revisGes sistematicas
(PONTRELLLI et al., 2016; BELLOS et al., 2018). Quanto ao nivel de evidéncia de Oxford, cinco
trabalhos foram classificados como 2C (ARIZAGA-BELLASTEROS, et al., 2015; SALDIR et al.,
2015; AL-ASY et al., 2017; OZDEMIR et al., 2018; SEN et al., 2020), trés como 3B (CORDEIRO
etal., 2016; OZDEMIR et al., 2020; ZHANG et al., 2020) e dois como 2A (PONTRELLI et al., 2016;
BELLOS et al., 2018).

Em relacdo ao numero de pacientes envolvidos, foram 1.409 nos estudos primarios e 1.628 nos
estudos de revisdo. A luz da analise interpretativa dos resultados, apenas um (OZDEMIR et al., 2020),
sugeriu que os niveis de TREM-1 néo sdo apropriados para deteccdo de infec¢es. Os demais foram
significativos e validaram o TREM-1 na predicdo, diagndstico e prognostico da sepse em criancgas.
As revisdes concluiram que o TREM-1 é util para prever e diagnosticar sepse (Quadro 2).

Quadro 2 — Sintese dos estudos de acordo com autor, ano, nivel de evidéncia, nimero de
pacientes e principais resultados
Autor e Ano / Nivel de Evidéncia / N°
de Pacientes

Principais Resultados

Em neonatos com sepse de inicio tardio, o
STREM-1 apresentou excelente valor preditivo
Arizaga-Ballesteros et al., 2015/2C /71 |(p<0,0001) para choque séptico/morte, mostrando
especificidade e sensibilidade de 0,97 e 0,78,

respectivamente.
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Saldir et al., 2015/ 2C /50

Os niveis de STREM-1 foram significativamente
maiores (p<0,001) em neonatos com sepse em
comparagdo com neonatos que ndo apresentaram

sepse.

Cordeiro et al., 2016 / 3B /926

O TREM-1 apresentou maior influéncia na
construcdo de um modelo que mostrou predicéo

significativa (p<0,05) para a sepse.

Pontrelli et al., 2016/ 2A / 961

STREM-1 como uma ferramenta de diagnostico
para sepse pediatrica, mas nao pode ser
considerada conclusiva devido a heterogeneidade

no desenho amostral.

Al-Asy et al., 2017/2C /80

Criancas com infeccdo bacteriana aguda
apresentaram aumento significativo (p<0,05) nos
niveis sericos de STREM-1 comparado com
pacientes que apresentaram diarreia sem quadro
de infeccdo bacteriana, mostrando especificidade
e sensibilidade de 93,7% e 94,3%,

respectivamente.

Ozdemir et al., 2018/ 2C / 62

Neonatos que apresentaram sepse comprovada
possuiam valores significativamente maiores
(p<0,05) de sTREM-1 na urina do que aqueles
alocados no grupo de suspeitos de sepse. A
dosagem desse marcador na urina mostrou
sensibilidade e especificidade de 0,90 e 0,78,

respectivamente.

Bellos et al., 2018 / 2A / 667

STREM-1 pode se tornar um biomarcador util
para a predicdo de sepse neonatal, no entanto,
pouco nimero de estudos e a varia¢do dos valores
limite comprometem sua implementacdo na

pratica clinica.

Ozdemir et al., 2019 /3B /57

N&o houve diferenga significativa (p>0,05) nos

niveis de STREM-1 sanguineos nos dias 1, 2 e 7

entre individuos com resultados positivos e
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negativos de hemocultura, sugerindo que este
marcador pode néo ser apropriado para predizer

infeccbes sanguineas.

O grupo de pneumonia grave apresentou niveis de
STREM-1 séricos significativamente maiores do
Zhang et al., 2020 /3B / 76 _
que o grupo de pneumonia comum e O grupo

controle (p<0,05).

Valores de TREM-1 foram significativamente
maiores (p 0,048) em pacientes com choque
Senetal, 2021/2C /87 .
séptico, comparados com aqueles que

apresentaram sepse severa.

Fonte: Autores, 2021

A sepse é uma faléncia multisistémica com expressivo potencial de 6bito. Nos dltimos anos,
varias acdes vém sendo realizadas acompanhadas de recomendacdes e novos estudos para o combate
a sepse, objetivando a facilitacdo do diagndstico e intervencdes precoces a fim de reduzir a
mortalidade em criangas. O aumento na sobrevida tem sido atribuido ao reconhecimento rapido
associado a um tratamento adequado e direcionado. Os biomarcadores podem ser usados para
predicéo, diagndstico e progndstico, além de possibilitarem a monitoracao da resposta terapéutica. E
importante destacar que o uso de biomarcadores deve partir de uma andlise critica e sempre
interpretada a luz da clinica (GARCIA, TONIAL e PIVA, 2020).

Cordeiro et al., (2016) desenvolveram um modelo matematico com 27 biomarcadores e
buscaram associar com resultados neonatais adversos em prematuros e verificaram que o TREM-1
foi preditivo para a sepse (0,99 — 0,063-1,36). Em situacfes mais graves, 0 TREM-1 também se
mostrou Util, conforme Arizaga-Ballesteros et al., (2015) que demonstraram que o0 TREM-1 foi
preditor de choque séptico ou morte com resultados significativos (p <0,0001), corroborando com 0s
achados de Sen et al., (2021) que descrevem que os valores de TREM-1 foram significativamente
maiores em pacientes com choque séptico 129pg/mL (min. 9,85 e max. 494,90) em comparagdo com
sepse grave 105 pg/mL (min 8,21- max 289,17) (p 0,048).

Bellos et al., (2018) descreveram que TREM-1 pode se tornar um util biomarcador para a
previsdo de sepse neonatal, todavia pelas variagdes encontradas, sugerem que 0 uso seja feito com
cautela (sensibilidade 0,95 [IC de 95% (0,81-0,99)] e a especificidade 0,87 [IC de 95% (0,56-0,97)]).
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Pontrelli et al., (2016) mostram evidéncias preliminares para um papel do TREM-1 na
investigagdo diagnostica da sepse em recém-nascidos e criangas. Entretanto, ndo foi possivel obter
resultados quantitativos devido ao pequeno nimero de estudos, que incluiu populacdes heterogéneas.

Ozdemir et al., (2019) determinaram que ndo houve diferenga significativa nos niveis de
TREM-1 nos dias 1, 2 e 7 entre a hemocultura positiva e episddios negativos. Os resultados sugerem
que o TREM-1 encontra-se em niveis mensuraveis na admissdo em criangas com neutropenia febril,
mas que pode nado ser apropriado para predicao de infecgdes de corrente sanguinea. Ressalta-se que
a expressdo de TREM-1 aumentou de maneira acentuada em amostras infectadas por bactérias Gram-
positivos e Gram-negativos e fungos, entretanto é descrito na literatura que individuos com choque
séptico tiveram hemoculturas negativas, embora tivessem maiores valores de TREM-1 e evoluiram
para choque septico (ARIZAGA-BALLESTEROS et al., 2015).

O uso de biomarcadores preditivos em criangas com sepse € promissor, porém cercado de
desafios. Isoladamente, até o momento, ndo foi encontrado nenhum biomarcador com poder de
predicdo de certezas nos desfechos para cada paciente. Tomando por base a complexidade das
respostas imunes de cada individuo e as variagfes geneéticas, € praticamente improvavel que um
biomarcador sozinho possa identificar e estratificar a sepse em pediatria (LANZIOT] et al., 2016).

Saldir et al., (2015) apontam que concentragdes médias de TREM-1 foram significativamente
maiores no momento do diagnostico de sepse no grupo séptico em compara¢do com 0 grupo ndo
séptico (mediana = 985, IQR = 576-1400 pg/mL versus mediana = 836.6, IQR = 702.2 - 944.8pg/mL,
p 0.028). As analises da curva ROC revelaram que TREM-1 resultou em areas significativas sob a
curva em relagdo a identificacdo precoce de neonatos sépticos (0.97 / IC = 95% - 0.931-0.998, p <
0.001). De acordo com analise de regressdo logistica univariada, aumento de TREM-1 foi forte
preditor de sepse neonatal (OR =126, 95% IC = 16.26-976.27, p < 0.001).

Al-Asy et al., (2017) apesar de ndo estudarem a sepse em especifico, apontaram que criangas
com diarreia por infecgdo bacteriana aguda tiveram um aumento significativo no TREM-1 sérico na
admissdo em comparacdo com pacientes com diarreia por infeccdo ndo bacteriana e controles
(26,3667 + 16,8184 ng/mL vs 7,2267 + 6,4174 ng/mL vs 6,7367 £ 5,6479 ng/mL e 39,9933 + 22,5260
ng/mL vs 1,8533 + 1,7123 vs 0,2840 + 0,1208 ng/mL, respectivamente; p <0,05). TREM-1
demonstrou sensibilidade significativamente maior (93,7%) e especificidade (94,3%) na previsdo de
infecc@o bacteriana como uma causa da diarreia aguda em criancas (IC de 95%) de 0,94 (0,84-0,99)
a um valor de corte de 12,4 ng/mL. Embora seja rara, a sepse de foco abdominal em criancas é

potencialmente fatal.
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Ozdemir et al., (2018) relataram que recém-nascidos no grupo de cultura comprovada tinham
niveis de TREM-1 na urina significativamente mais elevados do que aqueles no grupo com suspeita
de sepse (sensibilidade foi de 0,90, especificidade foi de 0,78, valor preditivo positivo de 0,68 e valor
preditivo negativo de 0,94).

Zhang et al., (2020) determinaram que o grupo de pneumonia grave apresentou nivel TREM-1
sérico, pontuacdo APACHE-II e pontuacdo SOFA significativamente maiores do que o grupo de
pneumonia comum e o grupo controle (p <0,05). Para as criangas com pneumonia grave, 0 grupo sem
resposta teve aumentos significativos nos niveis de TREM-1 no soro e no escore SOFA no dia 7 apds
a admissdo, enquanto o grupo de resposta teve reducles significativas nesses indices e houve
diferencas entre os dois grupos (p <0,05). Foi observada correlacéo positiva entre TREM-1 e SOFA
(p <0,05).

5.2 Resultados e Discussdo — Artigo 2

Um total de 332 estudos foi recrutado a partir da pesquisa, 10 duplicatas foram excluidas e os
322 restantes foram lidos, dentro as quais 300 nao foram elegiveis. Nos 22 restantes foi realizada uma
avaliacdo mais aprofundada e 18 artigos foram excluidos. Quatro estudos, com 2.353 pacientes, com
idade entre 11 meses a 18 anos de idade foram incluidos nesta revisao, sendo a SRIS presente em
75% e a mortalidade em 25% destes. Entre os incluidos, 02 eram de coorte prospectiva (DA ROCHA,
2012; LELIGDOWICZ et al., 2021) e dois eram do tipo caso-controle (DURAMAZ et al., 2021,
SMOK et al., 2020). Os valores de corte variaram de 18,7 pg/mL a > 629 pg/mL.

A amostra foi estratificada no grau de recomendacgéo de Oxford como B e teve como desfechos
principais o uso do TREM-1 para diagnéstico da SRIS, diferenciacédo da SRIS, sepse e choque séptico
e seu uso como preditor de mortalidade (Quadro 3).

A SRIS é uma complicacdo frequente no pos-operatério de cirurgia cardiaca pediatrica,
afetando quase um tergo dos pacientes e resulta no aumento significativo do internamento. Boehne et
al., (2017), demonstraram que a SRIS foi associada a disfuncao organica (HR: 2,69; IC 95% 1,41,
5,12) e permanéncia prolongada na UTI (mediana: 168 vs. 96 horas; p = 0,007).

O diagnostico da SRIS e sua diferenciacdo da sepse ainda é um desafio para a prética clinica.
Em relacdo aos resultados, observamos heterogeneidade em relagéo aos achados apresentados, assim
como escassez de estudos na populacdo pediatrica, fato que leva a discussao a ser baseada, em sua

maioria, em pesquisas com adultos.



Quadro 3 — Estudos sobre 0 TREM-1 e sua associa¢do com a SRIS
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N
Estudo e ) Tamanho Ponto de
E| Tipode o OR IC 95% e/ou p- .
Ano de Objetivo Amostral e Desfechos Corte Conclusotes
. _ | 1| Estudo valor
Publicacao R Idade (pg/mL)
) p < 0,05, comparando
- Pré-op:
apenas o valor do
Estudar a 143,6 ]
o STREM-1 no pré- o
cinetica do -45,8% SRISna | -POICEC: . Elevacdo significativa
o operatorio e nas 24 e .
2 STREM-1 no ) Admissdo 96,9 ) dos niveis séricos de
] . 31/ mediana ] 48h apo6s CEC. Com ;
DaRocha, | B| Coorte | pos-operatorio - 94,5% SRIS no - 24h pos ] y STREM-1 apds CEC e
o de 11 meses de 72h apo6s CEC, nao .
2012 / | Prospec. de cirurgia ) 1PO CEC: 140,2 ) aumento do diagnostico
) idade ) houve diferenca .
B cardiaca com - 100% SRIS no - 48h pos S de SRISno 1 e 2 dia
significativa da ) .
CECem 2PO CEC: 1915 N pos-operatorio
) ] concentracéo de
criancas - 72h pos 3
STREM-1 em relacéo
CEC: 193,5
ao resultado de 48h
3 Avaliar o valor _ - Mediana do STREM- Concentracdo média
o 180 pacientes / o . )
Smoket |B| Caso diagnostico e 1 foi maior no grupo sérica de STREM-1 foi
o 2 meses a 18 - SRIS -18.7a27.3 S
al., 2020 | / | Controle | progndstico de ) SRIS vs. controle significativamente
anos de idade )
B IL-6 e STREM- (p < 0,05) maior no grupo SRIS
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1naSRISe
sepse em
criangas com
referéncia a
PCRePCT

em comparagao ao

grupo controle

Leligdowic
zetal.,
2021

Coorte

Prospec.

Identificar um
mediador com
ligacdo a sepse

para prever a
mortalidade em

criancas febris

2.052
pacientes /
18,9 meses de
idade

- Morte

-<239,0
Baixo Risco
(IEM 0,5%)
-239,0 2 629

Risco
Intermediario
(IEM 3,9%)
-> 629 Alto
Risco (IEM

32,8%)

Coorte de Derivagao
IC 95%
- IEMBR: 0,3% (0,0 a
0,7%)
- IEMRI: 3,3% (1,7 a
4,8%)
- IEMAR: 26,5%
(18,5% a 34,6%)

Coorte de Validagéo
1IC 95%
- IEMBR:0,8% (1,6% a
4,8%)
- 1IERI: 3,3% (2,6% a
7,1%)

O STREM-1 medido na
primeira apresentacao
clinica febril teve alta
precisdo preditiva para
mortalidade intra-

hospitalar
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- IEAR: 38,8% (28,6 a

49,1%)
Investigar o
- Controle/c.
papel do o
septico/sepse / SRIS (p
STREM-1 IL-6 X o
L - 0h: 1106 + > 0,05) STREM-1 ndo e util
na distingdo ) . .
3 90 pacientes / ) ) 315 - C. séptico/Sepse (p > | para o diagnostico de
entre _ - Diferenciar ) )
Duramazet | B| Caso mediana de -24h: 1188 + 0,05) infeccéo e para
SRIS, sepse e SRIS, Sepse e o o
al., 2021 | / | Controle o 24,5 meses de o 305 - C. séptico/ SRIS (p > | distinguir entre sepse,
choque séptico ) Choque Seéptico
B _ idade -72h: 1195 + 0,05) choque e SIRS nas
em unidade de .
_ 216 - Sepse/ SRIS (p > primeiras 72h
terapia
. . 0,05)
intensiva
pediatrica

Legenda: NA: Ndo Avaliado; NE/R: Nivel de Evidéncia e Grau de Recomendacéo; IEM: Incidéncia Estimada de Morte; IEMBR: Incidéncia Estimada

de Morte Baixo Risco; IEMRI: Incidéncia Estimada de Morte Risco Intermediario; IEMAR: Incidéncia Estimada de Morte Alto Risco; IL-6:
Interleucina 6; PCR: Proteina C Reativa; PCT: Procalcitonina; PO: Pds-operatdrio; POI: PGs-operatério imediato;
Fonte: Autores (2022)
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Da Rocha (2012) demonstrou que houve elevagéo significativa dos niveis de STREM-1 em
relacdo ao nivel basal p6s-CEC e nos demais momentos avaliados, assim como aumento do
diagnostico de SRIS no 1 e 2 dias do po6s-operatorio, sendo a mediana do STREM-1 de 96,9pg/mL
imediatamente apds a CEC; 140,2pg/mL ap6s 24h da CEC; 191,5pg/mL ap6s 48h (p < 0,05). Apesar
do estudo ndo ter feito a associacdo da elevacdo do STREM-1 e diagndstico de SIRS, os achados
s&o sugestivos de uma possivel correlacéo.

Objetivando diagnosticar a SRIS em criancas febris, Smok et al., (2020) confirmaram a
utilidade do STREM-1 para este fim. As concentracdes apresentaram significancia estatistica com
valores maiores quando comparadas ao grupo controle. A mediana do sTREM-1 foi maior
comparando o grupo SRIS com o grupo controle (AuROC 0,62, IC 95% 0,53 - 0,70, p 0,0012, ponto
de corte 18,7pg/mL, sensibilidade 45,6%, especificidade 75,5%, valor preditivo positivo 8,9% e
valor preditivo negativo 96,3%. Os autores apontam ainda que, a diferenca na mediana do STREM-
1 foi significativa entre o grupo de pacientes febris sem SRIS e aqueles com SRIS/sepse (p 0,048).

Como dito anteriormente, a maioria dos estudos que buscam determinar a validade diagndstica
do sTREM-1 foram feitos com pacientes adultos, entretanto, naqueles feitos como criangas, 0s
resultados sdo promissores. Adly et al., (2014), verificaram que em neonatos, 0s niveis basais de
STREM-1 foram significativamente elevados naqueles com cultura positiva (1461,1 + 523 pg/mL)
e SRIS (1194 £ 485 pg/mL) em comparagcdo com 0 grupo controle (162,2 = 61 pg/mL) e que os
valores de STREM-1 diminuiram em 48h ap0s a antibioticoterapia. Os autores apontaram que 0
valor de corte 310 pg/mL pode ser utilizado para diagndstico de sepse neonatal, com 100% de
sensibilidade e especificidade (AuROC 1,0 - 0,696-1,015 - IC 95%), enquanto o valor de corte 1100
pg/mL foi preditivo de sobrevivéncia (100% de sensibilidade e 97% de especificidade, AUROC
0,978 - 0,853-1,13 - IC 95%).

Os aumentos dos niveis séricos de STREM-1 correlacionam-se com a gravidade da doenca,
recuperacdo clinica prolongada, disfuncéo de multiplos 6rgaos e elevacdo das taxas de mortalidade
entre criancas e adultos (BALANZA et al., 2020). Leligdowicz et al., (2021), demonstraram que 0
desempenho preditivo STREM-1 para mortalidade em 7 dias em relag&o ao critério LODS (Logistic
Organ Dysfunction System) foi estatisticamente semelhante na coorte de derivacdo (AROC 0,894 -
0,843 — 0,944 1C 95%) versus para LODS 0,907 (0,869 — 0,944 IC 95%), p 0,661) e em na coorte
de validagdo (0,901 - 0,856 — 0,946 IC 95%) versus LODS 0,912 (0,875 — 0,949 IC 95%, p 0,628).
Neste estudo, 0 STREM-1, foi superior a dez outros biomarcadores na previséo de mortalidade em
febre criangas de 2 meses a 5 anos de idade.

Em um estudo com adultos internados com suspeita de infeccdo, 0 STREM-1 apresentou forte
pode progndstico para mortalidade em 28 dias (AuROC 0,81 - 0,77-0,85 IC 95%) (WRIGHT et al.,
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2020). Esses resultados séo corroborados por Richard-Greenblatt et al., (2019) que apontam o
STREM-1 como um marcador progndstico para mortalidade em 28 dias (AUROC 0,87 - 0,81-0,92
IC 95%). Os autores também evidenciaram que a utilidade prognostica de mortalidade do STREM-
1 foi superior a PCR e a PCT (p <0,0001).

Duramaz et al., (2021), demonstraram que os valores de STREM-1 ndo foram (teis para o
diagndstico de infeccdo e para distinguir sepse, choque e SRIS. N&o houve diferengas
estatisticamente significativas nas concentracdes medianas de STREM-1 no periodo avaliado (24h:
p 0,761; 48h: p 0,360; 72h: p 0,822). Todavia, numa revisdo sistematica com metanalise feita por
Qinetal., (2021) os resultados apontaram que 0 STREM-1 circulante mostrou uma alta sensibilidade
(0,85 - 0,76-0,91 IC 95%) e especificidade moderada (0,79 - 0,70-0,86 IC 95%) para diferenciar
sepse de SIRS.

Em adultos diagnosticados com SRIS e sepse, Oku et al., (2013) verificaram que 0s pacientes
diagnosticados com sepse apresentaram diminuicao da expressao de TREM-1, nos neutrofilos e nos
mondcitos em compara¢do com pacientes com SRIS (neutréfilos p < 0,001, mondcitos p < 0,05),
entretanto, o nivel de STREM-1 no plasma em pacientes sépticos foi significativamente maior do
que em pacientes com SIRS (p < 0,05) e, nesses casos, 0 nivel de STREM-1 no plasma
correlacionou-se positivamente com o escore de gravidade e 0s ndo sobreviventes, tiveram aumento
do nivel plasmatico de STREM-1 em comparagdo com 0s sobreviventes em todos 0s pacientes com
SRIS/sepse (p < 0,05).

No contexto do pds-operatorio, Li et al., (2013) avaliaram a utilidade diagnéstica do STREM-
1 em pacientes com suspeita de sepse. Os achados demonstraram que niveis de STREM-1 no plasma
foram maiores em pacientes com sepse do que naqueles com SIRS (111,7 versus 64,1pg/mL, p
0,05), com sensibilidade, especificidade e valor preditivo superiores aos da PCT, o que levou a
conclusdo de que nos pacientes pos-operatdrios, os niveis plasmaticos de STREM-1 poderiam
diferenciar a sepse da SRIS.

Em pacientes adultos internados em uma unidade de terapia intensiva, subdivididos em um
grupo com sepse e outro com SIRS, Su et al., (2013) encontraram que no grupo com sepse o0s valores
séricos de STREM-1 foram maiores em comparacao ao grupo com SRIS (p <0,05). As areas sob a
curva (AuROC) para esses indicadores foram 0,868 (95% CI, 0,798-0,938), com 108,9 pg/mL como
ponto de corte para STREM-1, cuja sensibilidade foi de 0,83 e a especificidade foi de 0,81.

Esses dados suportam a ideia da utilizagdo do STREM-1 para diferenciacdo de SRIS/sepse,
assim como para predi¢do de gravidade e mortalidade.
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5.3 Resultados e Discussdo — Estudo Original

Dos 32 pacientes incluidos a maioria era do sexo masculino (56,25%), classificados quanto a
idade gestacional como termos (93,75%), oriundos do estado de Pernambuco (68,75%) e
submetidos a cirurgia eletiva (53,12%). Quanto a cianose, 50% a apresentaram e 50% nao, 34,37%
foram classificados na categoria 3 do RACHS-1 e 40,62% na categoria 2 do TISS-28. Houve

predominancia do desfecho alta (93,75%), com apenas 6,25% de 6bitos (Tabela 5).

Tabela 5 — Caracterizacdo epidemioldgica e clinica de criangas submetidas a cirurgia
cardiaca no PROCAPE entre junho de 2021 a novembro de 2022.

Variavel N %
Sexo
Masculino 18 56,25
Feminino 14 43,75

Classificacdo Conforme Idade Gestacional

Termo 30 93,75
Pré-termo 1 3,125
Pos-termo 1 3,125
Estado de Origem
Pernambuco 22 68,75
Piaui 6 18,75
Ronddnia 2 6,25
Alagoas 1 3,125
Roraima 1 3,125
Tipo de Cirurgia
Eletiva 17 53,12
Urgéncia 15 46,87
Presenca de Cianose
Sim 16 50,00
Néao 16 50,00

Classificagdo Pré-operatoria da Cardiopatia— RACHS-1
Categoria 1 3 9,38
Categoria 2 10 31,25
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Categoria 3 11 34,37
Categoria 4 8 25,00

Classificagdo da Gravidade pos-operatoria do Paciente — TISS-28
Categoria 1 0 0,00
Categoria 2 13 40,62
Categoria 3 11 34,38
Categoria 4 8 25,00

Desfechos

Alta 30 93,75
Obitos 2 6,25

A média de idade dos pacientes foi de 3 anos, com altura de 74,7cm e peso que variou de
2,6Kg a 34,5Kg, com média de 21,9Kg (Tabela 6).

Tabela 6 — Caracterizacdo clinica de criangas submetidas a cirurgia cardiaca no
PROCAPE entre junho de 2021 a novembro de 2022.

Variavel Minimo Maximo Meédia
Idade 27 dias 11 anos e 11 meses 3 anos
Altura 48cm 104cm 74,7cm
Peso 2,6Kg 34,5Kg 21,9Kg

Verificamos que do pré para o pos-operatério houve diferenca estatisticamente significativa
das concentracGes do STREM-1, sendo no pré-operatorio a media 201,39 pg/mL (x DP 99,84) e no
pos-operatério a média de 302,74 pg/mL (£ DP 171) (W = 280,05, p = 0,002) (Tabela 7).

Ferat-Osorio et al., (2008) analisaram a expressdo de TREM-1 antes e ap0s cirurgia em
pacientes com patologia abdominal ou gastrointestinal. A expressdo de TREM-1 aumentou
significativamente no periodo pés-operatério em comparacdo com o nivel de expressdo em
voluntarios saudaveis (p= 0,001). A expressdo do TREM-1 aumentou apds procedimentos
cirargicos (p= 0,001), independentemente da presenca ou auséncia de complicacfes infecciosas,
isso indica que esse aumento ndo est exclusivamente associado a infecgdes.

No nosso estudo, em virtude de fragilidades nas informac6es contidas nos prontuarios, nao foi
possivel identificar os pacientes com sinais claros de SRIS. Contudo, levando em consideracdo que

0 intenso processo inflamatdrio € comumente descrito e aceito apos a cirurgia cardiaca, podemos
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inferir que o aumento do STREM-1 do pré para o pds-operatdrio imediato pode ser um marcador
deste processo inflamatorio.

Em adultos submetidos a corre¢do cirurgica de defeitos cardiacos, Golovkin et al., (2012)
demonstraram que 18 horas apds a cirurgia, todos 0s pacientes apresentaram aumento dos niveis de
STREM-1. Em pacientes com SRIS as concentracdes de STREM-1 foram significativamente mais
altas do que no grupo controle (p= 0,028). Os mesmos autores, em 2013, demonstraram que 0
aumento da expressdo do TREM-1 no primeiro dia apos intervencdes cardiacas, induz potenciais
eventos pro-inflamatérios e amplificacdo de mondcitos (GOLOVKIN et al., 2013).

Stoppelkamp et al., (2015), descrevem que em adultos submetidos a cirurgia cardiaca, as
concentracOes plasmaticas de STREM-1 foram significativamente aumentadas em pacientes com
SRIS (p <0,01). Esta expressdo aumentada foi significativa no final da cirurgia (p <0,01) e no dia 2
pos-operatdrio (p <0,05). Dentro do grupo de pacientes com SRIS, as concentra¢des de STREM-1
também mostraram uma tendéncia a maior expressdo no final da cirurgia em relacdo ao dia da
admissdo (p=0,05). Deste modo, sugere-se que as concentracdes plasmaticas elevadas de STREM-
1 podem ser um marcador Util para prever o desenvolvimento da SRIS apds a cirurgia

cardiovascular.

Tabela 7 — Concentrag¢fes do STREM-1 no pré e pds-operatério de criangas

submetidas a cirurgia cardiaca no PROCAPE entre junho de 2021 a novembro de

2022,
e STREM-1 pré-operatorio STREM-1 pbs-operatdrio W e p-
(pg/mL) (pg/mL) valor
9 208,99 243,57 W= 280,05
12 148,06 307,08 p= 0,002
14 114,94 184,68
16 291,84 222,29
17 149,38 164,05
18 257,66 391,11
19 172,21 414,88
20 356,94 480,33
21 131,25 285,18
22 122,41 131,25

23 96,70 207,54
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24 100,30 201,74
25 105,14 170,84
26 200,30 288,50
27 152,02 903,04
28 358,79 454,27
29 275,33 146,75
30 187,49 220,79
31 180,49 164,05
33 131,25 281,88
34 223,78 307,08
35 71,05 113,70
36 301,96 454,27
37 187,49 234,35
38 183,28 197,43
39 219,31 193,15
40 112,47 208,99
41 262,43 402,89
42 307,08 371,91
43 183,28 364,38
44 567,03 741,25
46 154,67 234,35
Média +
e 201,39 + DP 99,84 302,74 £ DP 171

LEGENDA: W= Valores estatisticos do teste de Mann-Whitney.

No grupo de pacientes sem cianose, o valor médio do STREM-1 no pré-operatorio foi maior
quando comparado aqueles com cianose (228,62 pg/mL versus 178,59 pg/mL, p=0,01). Todavia,
ndo verificamos diferenca significativa nos valores do STREM-1 pds-operatorio (p=0,49). Em
relacdo a CEC, a média do STREM-1 pré-operatério foi maior naqueles pacientes ndo submetidos a
CEC do que naqueles com CEC (215,28 pg/mL versus 198,29 pg/mL, p <0,001). Para o pds-
operatério, os resultados foram contrarios. Nos pacientes submetidos & CEC a concentragdo do
STREM-1 foi maior (307,53 pg/mL) quando comparado aqueles pacientes cuja cirurgia foi sem CEC
(292,19 pg/mL, p <0,001) (Quadro 4).
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A cirurgia cardiaca com CEC est4 associada a ativacao da inflamacg&o, gerando resposta de
fase aguda ainda no periodo de pds-operatorio imediato. As manifestacGes clinicas sdo complexas,
com efeitos deletérios relacionados com a exposicdo do sangue a superficie ndo endotelial,
incorporacdo de substancias extrinsecas e acdo de forcas de cisalhamento. Essa forma de resposta
inflamatdria global envolve o que é chamado de sistema de amplificagdo humoral, com a adeséo de
neutréfilos e a estimulacdo de mondcitos ao endotélio tem grande importancia na leséo de reperfuséo
vista apds a CEC. Em érgdos reperfundidos, como o coracdo e os pulmdes, a lesdo endotelial que
promove adesdo de neutrofilos é especialmente amplificada (AULLER-JUNIOR e CHIARONI,
2000).

N&o encontramos estudos que discutissem a associa¢ao da cianose e foram escassos aqueles
que discutissem a CEC com o sTREM-1. Contudo, no trabalho realizado por Caputo et al., (2009),
foi demonstrado que a resposta inflamatoria e de estresse desencadeada pela CEC foi semelhante
nos grupos de pacientes submetidos a CEC hiperdxica e normoxica. Os niveis de citocinas pro-
inflamatorias (IL-6 e IL-8) e cortisol aumentaram significativamente ao final do tempo de isquemia
e permaneceram significativamente elevados apds 24 horas, indicando a indugdo de uma resposta
sistémica inflamatdria e de estresse com ambas as técnicas de CEC. Além da producéo de citocinas
pro-inflamatorias relacionadas a CEC, nossos resultados demonstram claramente secrecéo
significativa da citocina anti-inflamatéria 1L-10.

Da Rocha (2012) identificou que a SRIS esteve presente em 45,8% dos pacientes a admissédo
na UTI imediatamente ap0s a cirurgia cardiaca pediatrica, com elevacdo significativa dos niveis
séricos de STREM-1, principalmente naqueles pacientes submetidos a cirurgia com CEC. Os niveis
medianos de STREM-1 estavam elevados em todos momentos avaliados, sendo a mediana do
STREM-1 de 143,6 pg/mL no pré-operatdrio; 140,2 pg/mL apds 24h; de 191,5 pg/mL ap6s 48h (p
< 0,05).

Verificamos que nos pacientes que ndo receberam a hemotransfusdo durante a cirurgia, o valor
médio do STREM-1 no pré-operatério era de 219,10 pg/mL, entretanto, para aqueles que receberam
0 hemocomponente, a média do STREM-1 foi de 196,56 pg/mL (p< 0,001). No p6s-operatorio, a
média do STREM-1 para os pacientes que receberam o hemocomponente foi de 305,70 pg/mL
versus 296,22 pg/mL (p <0,001) (Quadro 4).

A hemotransfusdo é um fator conhecido como iniciador de uma resposta inflamatoria
sistémica intensa. A hemotransfusdo também pode iniciar uma resposta inflamatoria secundaria pela
modificacdo da resposta inflamatoria sistémica do paciente e pela introducédo direta de substancias

bioativas diretamente na circulacdo, como citocinas inflamatorias como a interleucina 1,
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interleucina 6 e fator de necrose tumoral, além da resposta inflamatéria primaria iniciada pela
circulacdo extracorporea (DORNELLES et al., 2011; SILVA e TROVAO, 2021).

Em relacdo as complicac@es intracirargicas (necessidade de uso de droga vasoativa), foi
observado que a média do STREM-1 pré-operatéria foi maior nos pacientes que apresentaram
complicacdes do que naqueles que ndo apresentaram (205,00 pg/mL versus 203,21 pg/mL, p
<0,001). No pos-operatorio, o STREM-1 foi menor nos pacientes que ndo apresentaram
complicacdes do que naqueles que apresentaram (304,44 pg/mL versus 296,97 pg/mL, p <0,001)
(Quadro 4).

N&o encontramos trabalhos que tenham buscado associagédo do STREM-1 com uso de drogas
vasoativas e a influéncia de um sobre o outro, todavia, nossos resultados sdo discordantes da classica
associacdo entre substancias vasoativas e a inflamagdo. As aminas vasoativas sdo as primeiras
substancias liberadas durante a ativacdo da cascata inflamatoria e sdo responsaveis por alteragdes
vasculares como: vasodilatacdo, aumento do fluxo sanguineo e da permeabilidade vascular (MOTA,
2013).

Quadro 4 — Concentracdes de STREM-1 no preé e pos-operatdrio versus cianose, CEC,
uso de hemocomponentes, complicacdes intracirurgicas e desfechos de criancas

submetidas a cirurgia cardiaca no PROCAPE entre junho de 2021 a novembro de 2022.

Meédia do Meédia do
Variaveis | Proporcdo | STREM-1Pré | X? | p-valor| STREM-1Pés | X? |p-valor
(pg/mL) (pg/mL)
Cianose
Presenca 0,5 178,59 317,57
i 6,15 0,01 0,47 | 0,49
Auséncia 0,5 228,62 287,9
CEC
Com 0,69 198,29 307,53
85,20 | <0,001 117,45| <0,001
Sem 0,31 215,28 292,19
Hemocomponentes na Cirurgia
Com 0,69 196,56 305,70
89,11 | <0,001 903,96 | <0,001
Sem 0,31 219,10 296,22
Complicac6es Intracirargicas
Com 0,23 205,00 296,97
191,09 | <0,001 266,21| <0,001
Sem 0,78 203,21 304,44

Sepse
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Com 0,41 218,51 394,53

26,35 | <0,001 26,35 | <0,001
Sem 0,59 193,41 239,93
Desfechos
Alta 0,9375 203,26 279,39
, 1370,6 | <0,001 6473,80 <0,001
Obito 0,0625 207,22 652,97

LEGENDA: CEC= Circulacdo Extracorporea

Em relacdo a ocorréncia de sepse, verificamos que tanto no pré, quanto no pos-operatorio, a
média do STREM-1 foi maior nos pacientes com sepse do que naqueles sem sepse (STREM-1 pré=
218,51 pg/mL versus 193,41 pg/mL, p < 0,001 /sTREM-1 pds= 394,58 pg/mL versus 239,93 pg/mL
p < 0,001). Quanto a avaliacdo dos desfechos (alta e ébito), os valores médios do STREM-1 foram
maiores nos pacientes que evoluiram a ébito tanto no pré (STREM-1 pré= 207,22 pg/mL versus
203,26 pg/mL, p < 0,001) quanto no pos-operatorio (STREM-1 p6s= 652,97 pg/mL versus 279,39
pg/mL, p <0,001) (Quadro 4).

A sepse € uma causa comum de morbidade e morte em UTIs. Sinais clinicos e laboratoriais
de inflamacéo sistémica, incluindo alteragdes na temperatura corporal, taquicardia ou leucocitose,
ndo sdo sensiveis nem suficientemente especificos para o diagnéstico de sepse (GIBOT et al., 2004).

Avaliando-se os dados apresentados nas analises da curva ROC do sTREM-1 e sepse,
verificou-se que a area sob a curva (AuROC) foi de 0,761 com IC de 95% (0,587- 0,935) e p =
0,013. Verificamos que o ponto de corte para diagnostico da sepse por meio do STREM-1 foi de
283,53 pg/mL, com uma sensibilidade de 0,769 e especificidade de 0,789 (Teste de Youden:0,56,
Razdo de Verossimilhanca Positiva (RVP) de 3,64455 e Razdo de Verossimilhanca Negativa (RVN)
de 0,292776 (Quadro 5; Figura 5; e Tabela 8).

Quadro 5 — Area sob a curva do STREM-1 pds-operatorio e sepse de criangas
submetidas a cirurgia cardiaca no PROCAPE entre junho de 2021 a novembro de
2022.

Area Sob a Curva

Variaveis de resultado do teste: STREM-1 pGs-operatorio e sepse

Intervalo de Confianca (1C) 95%
] p-valor — . — .
Area Limite Inferior Limite Superior
0,761 0,013 0,587 0,935

AUROC 0,761 IC 95% - 0,587- 0,935/ p = 0,013
LEGENDA: AuROC= Area under the ROC Curve
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Figura 5 — Gréfico de anélise da curva ROC do STREM-1 p6s-operatorio e sepse de criangas
submetidas a cirurgia cardiaca no PROCAPE entre junho de 2021 a novembro de 2022.
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Nosso ponto de corte para sepse foi de 283,53 pg/mL, proximo ao encontrado por Petric et al.,
(2018), que apontou 300 pg/mL como ideal para pacientes sépticos (p= 0,021). Todavia, €
importante destacar que pontos de corte para diagnostico de sepse e diferenciacdo de suas formas
graves através do sSTREM-1 ainda ndo foram definidos de forma consensual. Na literatura os valores
apresentam variagOes importantes, principalmente, em virtude da heterogeneidade dos pacientes
incluidos nos estudos, ora clinicos, ora cirargicos, e também dos diferentes tamanhos amostrais. Em
uma revisdo sistematica com metanalise, foram incluidos nove estudos compreendendo 961
pacientes, quatro dos quais em recém-nascidos e cinco em criangas. Alguns dados de estudos
individuais suportam um papel de sTREM-1 como uma ferramenta diagnostica para sepse
pediatrica, mas ndo pode ser considerada conclusiva, pois uma sintese quantitativa ndo foi possivel,
devido a heterogeneidade no desenho dos estudos (PONTRELLI et al., 2016).

Para diferenciacdo de SRIS e sepse, sepse e suas variagdes, varios estudos encontraram
resultados promissores.

Gibot et al., (2004), em um dos primeiros estudos com o sTREM-1, determinaram que
concentracdes no plasma superiores a 60 ng/mL foram mais precisas do que qualquer outro achado
clinico ou laboratorial que indicasse infecgdo (sensibilidade, 96% [IC 95%, 92-100]; especificidade,
89% [IC 95%, 82-95]; RVP 8,6 [3,8 a 21,5]; RVN 0,04 [0,01 a 0,2]).

Em criancas com diarreia aguda por infeccdo bacteriana, Al-Asy et al., (2017) demonstraram
que esses pacientes tiveram um aumento significativo nos niveis séricos de STREM-1 na admisséo

em comparagdo com pacientes com diarreia ndo bacteriana e controles (p < 0,05). STREM-1
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demonstrou sensibilidade significativamente maior (93,7%) e especificidade (94,3%) na previsao
de infeccdo bacteriana como um causa de diarreia aguda em criancas (AuUROC 0,94, IC 95%, 0,84
- 0,99) com um valor de corte de 12,4 ng/mL.

Nassar et al, (2018) demonstraram que em adultos pds-operados, 0 STREM-1 foi capaz de
distinguir SRIS de sepse, e também entre subgrupos de sepse e choque séptico nos dias 1, 3 e 7 apds
a cirurgia (p <0,001), assim como foi significativamente capaz de diferenciar sobreviventes e nao
sobreviventes nos dias 1, 3 e 7 (p <0,001). O melhor valor de corte de STREM-1 para diferenciar
SRIS de sepse foi 95 pg/mL (sensibilidade de 97,2%, especificidade de 92,8%, valor preditivo
positivo de 97,2%, valor preditivo negativo de 92,9% e AuROC de 0,983), enquanto o melhor valor
de corte do STREM-1 para predicdo de dbito em pacientes pos-operatorios com sepse foi de 400
pg/ml (sensibilidade de 97,6%, especificidade de 87,5%, valor preditivo positivo de 97,6%, valor
preditivo negativo de 87,5% e AUROC de 0,955), o que se aproxima do ponto de corte identificado
em nosso estudo.

Sen et al., (2020), demonstraram que valores de STREM-1 significativamente maiores em
pacientes com choque séptico 129 pg/mL (9,85 - 494,90) em compara¢do com sepse grave 105
pg/mL (8,21 - 289,17) (p=0,048). Smok et al., (2020) apontaram que em criancas, as concentracdes
séricas médias de sTREM-1 foram estatisticamente significativamente maiores no grupo de
pacientes com SRIS/sepse em comparagdo com o grupo de pacientes com febre sem diagnostico de
SRIS. Qinetal., (2021), em recente revisao sistematica em pacientes adultos, o STREM-1 circulante
mostrou alta sensibilidade (0,85, IC 95% 0,76-0,91) e especificidade moderada (0,79 IC 95% 0,70-
0,86) para diferenciar sepse de SRIS.

Tabela 8 — Pontos de corte, sensibilidade e especificidade do STREM-1 no pds-operatério
e sepse de criancas submetidas a cirurgia cardiaca no PROCAPE entre junho de 2021 a

novembro de 2022.

Coordenadas da Curva

Variaveis de resultado do teste: STREM-1 p6s-operatorio e sepse

Pontos de Corte do

STREM-1 — P0s- Sensibilidade  Especificidade J RVP RVN
Operatorio
112,70 1,000 0,000 0,00
122,48 1,000 0,053 0,05

139,00 1,000 0,105 0,10
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155,40
167,44
177,76
188,91
195,29
199,58
204,64
208,26
214,89
221,54
228,32
238,96
262,72
283,53
286,84
297,79
335,73
368,14
381,51
397,00
408,88
434,57
467,30
610,79
822,14
904,04

1,000
1,000
0,923
0,846
0,846
0,846
0,846
0,846
0,846
0,769
0,769
0,769
0,769
0,769
0,692
0,615
0,538
0,462
0,462
0,385
0,308
0,231
0,154
0,154
0,077
0,000

0,158
0,263
0,263
0,263
0,316
0,368
0,421
0,474
0,526
0,526
0,579
0,684
0,737
0,789
0,789
0,789
0,842
0,842
0,895
0,895
0,895
0,895
0,470
1,000
1,000
1,000

0,16
0,26
0,18
0,11
0,16
0,21
0,27
0,32
0,37
0,29
0,35
0,45
0,50
0,56
0,48
0,40
0,38
0,30
0,36
0,28
0,20
0,12
0,37
0,15
0,07
0,00

3,64455 0,292776

LEGENDA: J= Teste de Youden; RVP = Razéo de Verossimilhanga Positiva; RVN =

Razéo de Verossimilhanca Negativa

Adly et al., (2014) demonstraram que em neonatos os niveis basais de STREM-1 foram

significativamente elevados naqueles com cultura comprovada (1461,1 + 523 pg/mL) e sepse com

cultura negativa (1194 = 485 pg/mL) em comparagcdo com os controles (162,2 £ 61 pg/mL).

Neonatos pré-termo sépticos com cultura positiva ou negativa apresentaram STREM-1

significativamente maior em comparacdo com neonatos a termo. sSTREM-1 foi significativamente
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maior em neonatos com sepse precoce do que com sepse tardia e foi associado a alta mortalidade.
STREM-1 diminuiu significativamente 48h apds a antibioticoterapia em comparacado com a linha de
base. O valor de corte do STREM-1 de 310 pg/mL pode ser diagndstico para sepse neonatal com
100% de sensibilidade e especificidade (AUC 1,0 IC de 95%, 0,696-1,015), enquanto o valor de
corte 1100 pg/mL foi preditivo de sobrevivéncia com 100% de sensibilidade e 97% de
especificidade (AUC 0,978, IC 95% 0,853-1,13).

Na analise da curva ROC do sSTREM-1 e o desfecho obito, verificou-se que a AUROC foi de
0,921 com IC de 95% (0,773-1,000) e p = 0,05. Verificamos que o ponto de corte para probabilidade
de ocorréncia do 6bito foi de 397,00 pg/mL, com uma sensibilidade de 1,000 e especificidade de
0,833 (Teste de Youden:0,83, RVP de 5,988024 e RVN de 0 (Quadro 6; Figura 6; e Tabela 9).

Quadro 6 — Area sob a curva do STREM-1 pds-operatorio e 6bito de criancas submetidas a

cirurgia cardiaca no PROCAPE entre junho de 2021 a novembro de 2022.

Area Sob a Curva

Variaveis de resultado do teste: STREM-1pds-operatério e ébito

Intervalo de Confianca (1C) 95%

Area p-valor | Limite Inferior Limite Superior
0,921 0,05 0,773 1,000
AuROC 0,921 IC 95% - 0,773-1,000 / p = 0,05
LEGENDA: AUROC= Area under the ROC Curve

Figura 6 — Gréfico de analise da curva ROC do STREM-1 p6s-operatorio e ébito de criangas

submetidas a cirurgia cardiaca no PROCAPE entre junho de 2021 a novembro de 2022,
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Tabela 9 — Pontos de corte, sensibilidade e especificidade do STREM-1 no pds-

operatorio e obito de criangas submetidas a cirurgia cardiaca no PROCAPE entre

junho de 2021 a novembro de 2022.
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Coordenadas da Curva

Variaveis de resultado do teste: STREM-1 p6s-operatorio e ébito

Pontos de Corte do

STREM-1 — Pds- Sensibilidade Especificidade J RVP RVN
Operatorio
112,70 1,000 0,000 0,00
122,47 1,000 0,033 0,03
139,00 1,000 0,067 0,06
155,40 1,000 0,100 0,10
167,44 1,000 0,167 0,17
177,76 1,000 0,200 0,20
188,91 1,000 0,233 0,23
195,29 1,000 0,267 0,27
199,58 1,000 0,300 0,30
204,64 1,000 0,333 0,33
208,26 1,000 0,367 0,37
214,89 1,000 0,400 0,40
221,54 1,000 0,433 0,43
228,32 1,000 0,467 0,47
238,96 1,000 0,533 0,53
262,72 1,000 0,567 0,57
283,53 1,000 0,600 0,60
286,84 1,000 0,633 0,63
297,79 1,000 0,667 0,67
335,73 1,000 0,733 0,73
368,14 1,000 0,767 0,77
381,51 1,000 0,800 0,80
397,00 1,000 0,833 0,83 5,988024 0
408,88 0,500 0,833 0,33
434,57 0,500 0,867 0,37
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467,30
610,79
822,14
904,04

0,500
0,500
0,500
0,000

0,933
0,967
1,000
1,000

0,43
0,47
0,50
0,00

LEGENDA: J= Teste de Youden; RVP = Razéo de Verossimilhanga Positiva; RVN =

Raz&o de Verossimilhanca Negativa

Qinetal., (2021) apontaram uma alta sensibilidade (0,80, IC 95%, 0,66-0,89) e especificidade
moderada (0,75, IC 95%, 0,69-0,81) para prever mortalidade na sepse em 28 dias. Richard-

Greenblatt et al., (2019) descrevem o STREM-1 como o melhor marcador progndstico para
mortalidade em 28 dias (AuROC 0,87, IC 95% 0,81-0,92) em adultos febris (p < 0,0001), assim

como, Latour-Perez et al., (2010), que apontam que uma elevacgédo dos niveis de STREM-1 superior

a 90 pg/mL foi associada a um excesso de mortalidade (taxa de risco: 2,68; p=0,0047).

Quando comparamos os valores do tempo de CEC, categorizados em 0=sem CEC, 1= <60 a

120 minutos e 2= > 120 minutos, ndo observamos diferenca significativa com os valores de STREM-

1 no pré (p=0,913) e no pos-operatorio (p=0,11) (Tabela 10), assim como no estudo realizado por

Matsuno e Carlotti (2013), no qual ndo houve correlacdo das concentracGes séricas de pico de

STREM-1 com a duragéo da CEC (r = 0,08; p = 0,65).

Tabela 10 — ConcentracBes do STREM-1 do pré para o pds-operatério de acordo

com o tempo de CEC de criancas submetidas a cirurgia cardiaca no PROCAPE entre

junho de 2021 a novembro de 2022.

Paciente Tempo de STREM-1pré Fep-valor SsTREM-1 pés Fep
CEC valor
9 0 208,99 F=0,092 243,57 F=1,302
12 0 148,06 p=0,913 307,08 p=0,11
16 0 291,84 222,29
20 0 356,94 480,33
24 0 100,30 201,74
30 0 187,49 220,79
36 0 301,96 454,27
39 0 219,31 193,15
43 0 183,28 364,38
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46
25
17
18
19
22
23
28
29
31
33
35
37
38
40
44
14
21
26
27
34
41
42

W W W W W W NN DN DN DD DN DD DD DD DD DD DD DD DD DN o

3

154,67
105,14
149,38
257,66
172,21
122,41
96,70
358,79
275,33
180,49
131,25
71,05
187,49
183,28
112,47
567,03
114,94
131,25
200,30
152,02
223,78
262,43
307,08

234,35
170,84
164,05
391,11
414,88
131,25
207,54
454,27
146,75
164,05
281,88
113,70
234,35
197,43
208,99
741,25
184,68
285,18
288,50
903,04
307,08
402,89
371,91

LEGENDA: 0= Sem CEC; 2= <60 a 120 minutos; 3= >120 minutos; F= valor estatistico

do teste ANOVA.

Levando em consideracdo os valores do leucograma ndo identificamos diferengas

estatisticamente significativas em relagéo aos valores de STREM-1 para leucograma e STREM-1

pré-operatdrios (p=0,83), para leucograma pré-operatorio e STREM-1 pos-operatério (p=0,32) e

leucograma pds-operatorio (Tabela 11) e STREM-1 pos-operatério (p=0,32) (Tabela 12).
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Tabela 11 — Concentracdes do leucograma pre-operatério e STREM-1 no pré e pos-

operatorio de criangas submetidas a cirurgia cardiaca no PROCAPE entre junho de

2021 a novembro de 2022.
We
] Leucograma STREM-1 pre W e p- STREM-1 pos
Paciente p-
pré (cél/uL) (pg/mL) valor (pg/mL)
valor
38 3140 183,28 W=126 197,43 W=94
19 4780 172,21 p=0,83 414,88 p=0,32
25 6010 105,14 170,84
12 6100 148,06 307,08
35 6630 71,05 113,70
9 7870 208,99 243,57
34 7940 223,78 307,08
24 7990 100,30 201,74
44 8040 567,03 741,25
37 8100 187,49 234,35
14 8340 114,94 184,68
46 8370 154,67 234,35
23 8490 96,70 207,54
2 8840 307,08 371,91
28 9150 358,79 454,27
18 9600 257,66 391,11
30 10180 187,49 220,79
20 10650 356,94 480,33
26 10880 200,30 288,50
16 11110 291,84 222,29
43 11160 183,28 364,38
17 11210 149,38 164,05
29 11670 275,33 146,75
31 12450 180,49 164,05
21 12550 131,25 285,18
41 13210 262,43 402,89

33 13552 131,25 281,88
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40
22
27
39
36

14160
16280
16990
17260
18910

112,47
122,41
152,02
219,31
301,96

208,99
131,25
903,04
193,15
454,27

LEGENDA: W= Valores estatisticos do teste de Mann-Whitney. Os valores foram

estratificados em <14,000 cél/pL e >14,000 cél/pL.

Tabela 12 — Concentrac6es do Leucograma pos-operatorio e STREM-1 no pds-

operatdrio de criancas submetidas a cirurgia cardiaca no PROCAPE entre junho de

2021 a novembro de 2022.

Paciente Leucograma pos (cél/uL) STREM-1 pds (pg/mL) W e p-valor
24 6280 201,74 W=86,5
42 6940 371,91 p=0,32
27 9300 903,04
20 10320 480,33
16 10420 222,29
39 10550 193,15
12 11340 307,08
38 11390 197,43
17 11750 164,05
35 12740 113,70
23 12810 207,54
29 13850 146,75
9 13890 243,57
46 14130 234,35
40 15430 208,99
14 15860 184,68
18 16340 391,11
34 16430 307,08
31 16660 164,05
22 17690 131,25
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26 19230 288,50
25 19560 170,84
30 21160 220,79
44 24170 741,25
41 25180 402,89
21 26140 285,18
43 29930 364,38
28 44614 454,27
37 44718 234,35
36 44792 454,27
24 6280 201,74
42 6940 371,91

LEGENDA: W= Valores estatisticos do teste de Mann-Whitney. Os valores foram
estratificados em <14,000 cél/uL e >14,000 cél/uL.

Os valores de leucograma no pré e no pos-operatorio ndo apresentaram diferenca nem
associacéo significativa com as concentra¢es de STREM-1, entretanto, quando combinados com
os valores pos-operatorios da PCR e do STREM-1, em um conjunto de variaveis para predi¢gdo
de sepse, verificamos que valores acima de 14,000 cél/uL, integrados a PCR > 71 mg/dL e
STREM-1 > 283,53 pg/mL, resultaram em 100% de probabilidade dos pacientes desenvolverem
sepse, conforme pode ser visto na figura 7.

Quanto as concentracdes de PCR pré-operatdria e os valores de STREM-1 no pré e pés-
operatdrio, ndo identificamos diferenca significativa em relacéo a estratificacdo (<4,9 mg/dL e
>5,0 mg/dL) e os valores do STREM-1 no pré (p=0,83) e no pos-operatério (p=0,32) (Tabela 13),
assim como, ndo houve diferenca significativa entre a PCR e 0 sSTREM-1 pés-operatorios
(p=0,186) (tabela 14).



Tabela 13 — Concentracdes da PCR pré-operatoria e STREM-1 no pré e pos-operatorio de

criancas submetidas a cirurgia cardiaca no PROCAPE entre junho de 2021 a novembro de

75

2022,
) PCR pré STREM-1 preé W e p- STREM-1pés W e p-
Paciente

(mg/dL) (pg/mL) valor (pg/mL) valor
12 4,9 148,06 W=126 307,08 W=94
14 4,9 114,94 p=0,83 184,68 p=0,32
16 4,9 291,84 222,29
17 4,9 149,38 164,05
18 4,9 257,66 391,11
20 4,9 356,94 480,33
22 4,9 122,41 131,25
23 4,9 96,70 207,54
24 4,9 100,30 201,74
25 49 105,14 170,84
26 4,9 200,30 288,50
28 4,9 358,79 454,27
29 4,9 275,33 146,75
30 4,9 187,49 220,79
34 4,9 223,78 307,08
35 4,9 71,05 113,70
37 4,9 187,49 234,35
42 4,9 307,08 371,91
44 4,9 567,03 741,25
46 4,9 154,67 234,35
36 51 301,96 454,27
31 5,8 180,49 164,05
41 6,3 262,43 402,89
33 6,7 131,25 281,88
21 7,1 131,25 285,18
27 8,9 152,02 903,04
40 10,0 112,47 208,99
43 10,8 183,28 364,38
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9
38
19
39

13,4
14,4
16,8
55,0

208,99
183,28
172,21
219,31

243,57
197,43
414,88
193,15

LEGENDA: W= Valores estatisticos do teste de Mann-Whitney. Os valores foram

estratificados em <5 e >5.

Jaworski et al., (2014), demonstraram que em criangas ap0s a cirurgia cardiaca, ndo houve

diferencas entre os niveis de PCR entre pacientes submetidos a CEC e aqueles nao submetidos. O

pico de PCR foi observado apo6s 48h da operagcdo em ambos os grupos e diminuiram no préximo dia

de pds-operatorio.

Apesar de no nosso estudo ndo haver diferenca significativa entre as concentragcfes de PCR e

STREM-1, na literatura, Brenner et al., (2016), demonstraram que, em adultos, niveis plasmaticos

de STREM-1 foram encontrados para identificar pacientes com choque séptico mais efetivamente

do que a PCR. Além disso, sSTREM-1 foi identificado como um preditor precoce de sobrevida em
pacientes com choque séptico (AuROC 0,955, Cut-Off 30,0pg/mL, sensibilidade de 0,983 e
especificidade de 0,900) capaz de diferir entre controles pos-operatorios e pacientes com sepse de
forma mais potente que a PCR (AuROC 0,791, Cut-Off 152,8mg/L, sensibilidade de 0,667 e

especificidade 0,852).

Tabela 14 — Concentracdes da PCR pds-operatoria e STREM-1 no pds-operatoério de criancas

submetidas a cirurgia cardiaca no PROCAPE entre junho de 2021 a novembro de 2022,

) STREM-1 po6s W e p-
Paciente PCR po6s (mg/dL)
(pg/mL) valor
12 4,9 307,08 W=58
19 4,9 414,88 p=0,186
21 4,9 285,18
20 49 480,33
33 4,90 281,88
35 4,90 113,70
36 4,90 454,27
42 5,30 371,91
27 12,40 903,04
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29 18,90 146,75
18 21,3 391,11
28 22 454,27
16 37,7 222,29
40 39,10 208,99
26 48,3 288,50
38 49,10 197,43
14 49,2 184,68
37 60,30 234,35
34 61,30 307,08
46 62,30 234,35
41 63,6 402,89
31 63,90 164,05
17 65,1 164,05
23 68,9 207,54
44 71,9 741,25
24 79,4 201,74
22 150,3 131,25
9 163,7 243,57
43 184,2 364,38
30 187,4 220,79
25 196,4 170,84
39 208,70 193,15

LEGENDA: W= Valores estatisticos do teste de Mann-Whitney. Os valores foram

estratificados em <5 e >5.

No que diz respeito ao tempo de ventilacdo mecénica e os valores de STREM-1 no pré e
po6s-operatdrio, ndo identificamos diferenca significativa em relacdo a estratificagdo (<4,0 horas
de VM e >4,0 horas de VM) e os valores do sSTREM-1 no pré (p=0,30) e no pds-operatorio
(p=0,11) (Tabela 15).

Em nosso estudo o tempo de VM foi consideravelmente pequeno (3,3 horas + 2,8),
principalmente quando se leva em consideragéo o perfil de gravidade da cardiopatia (RACHS-1,

categorias 3 e 4 somadas= 59,37%). Nao encontramos estudos que buscaram associar 0 STREM-
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1 com tempo de VM, todavia vérias publicagdes associam o STREM-1 com a ocorréncia de
pneumonia associada a ventilacao (PAV).

Matsuno e Carlotti (2013), avaliando criangas no pds-operatorio de cirurgia cardiaca,
verificaram que dos 16 pacientes que desenvolveram PAV, o STREM-1 foi detectavel em 12 e
indetectavel nos pacientes sem PAV em amostras do condensado do circuito (p= 0,0013,
sensibilidade 0,75, especificidade 0,86, valor preditivo positivo 0,86, valor preditivo negativo
0,75, RVP 5,25 e RVP 0,29).

Em neonatos, Zhao et al., (2020), demonstraram que a concentragdo sérica de STREM-1
foi significativamente maior no grupo com PAV do que no grupo ndo-PAV apbs 72 e 120 h de
VM (72h: 289,5 (179,6-427,0) vs 202,9 (154,8-279,6) pg/mL, p< 0,001; 120 h: 183,9 (119,8—
232,1) vs 141,3 (99,8-179,1) pg/mL, p = 0,042). A AuROC para sTREM-1 em 72 h foi de 0,902
com sensibilidade de 90% e especificidade de 77% para o valor de corte ideal de 165,05 pg/mL.

Em amostras de lavado broncoalveolar em pacientes adultos, a expresséo de TREM-1 em
mondcitos (NTREM-1) e neutréfilos ('TREM-1) e as concentragfes de sSTREM-1, foram
significativamente maiores em pacientes com PAV em comparacdo com aqueles ndo PAV
(p<0,001) como demonstram os resultados de Grover et al., (2014) e isgiider et al., (2016). Neste
ultimo estudo, o grupo caso (com PAV) apresentou niveis significativamente mais elevados de
STREM-1 em comparagéo com o grupo controle (sem PAV). O sTREM-1, foi considerado como
um fator de risco independente para PAV, com valor de corte de 281 pg/mL e os pacientes cujos
valores de STREM-lestavam acima dos niveis de corte, apresentaram maior taxa de PAV
cumulativa.

Em idosos, Wang et al., (2021) demonstraram que 0s niveis séricos de STREM-1 no grupo
PAV foram maiores do que no grupo ndo PAV (p <0,05).

Apesar desta pesquisa ndo ter objetivado discutir a ocorréncia de PAV em virtude do curto
tempo de VM dos pacientes, os dados sugerem que o STREM-1 é um marcador util para o

diagndstico desta complicacao.

Tabela 15 — Tempo de VM e STREM-1 no pré e pos-operatdrio de criancas submetidas a

cirurgia cardiaca no PROCAPE entre junho de 2021 a novembro de 2022.

Tempo de
_ STREM-1 pré W e p- STREM-1p6s W ep-
Paciente VM
(pg/mL) valor (pg/mL) valor
(Horas)

9 0 208,99 W=96 243,57 W=82
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16
29
31
33
17
19
23
35
38
42
21
25
34
37
40
41
24
36
14
20
26
44
46
18
28
43
22
12
27
30
39

0 0O 0O 0O N O O O U1 O o o1 O W W N DD N DD DNDMDNDNFE P P P PP O O o O

291,84
275,33
180,49
131,25
149,38
172,21
96,70
71,05
183,28
307,08
131,25
105,14
223,78
187,49
112,47
262,43
100,30
301,96
114,94
356,94
200,30
567,03
154,67
257,66
358,79
183,28
122,41
148,06
152,02
187,49
219,31

p=0,30

222,29
146,75
164,05
281,88
164,05
414,88
207,54
113,70
197,43
371,91
285,18
170,84
307,08
234,35
208,99
402,89
201,74
454,27
184,68
480,33
288,50
741,25
234,35
391,11
454,27
364,38
131,25
307,08
903,04
220,79
193,15

p=0,11

MEDIA + DP=3,3+2,8

LEGENDA: W= Valores estatisticos do teste de Mann-Whitney
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Quanto ao tempo de internacdo em UTI e os valores de STREM-1 no pré e p6s-operatorio, ndo
identificamos diferenca significativa em relacdo a estratificacdo (< 10 dias e >10 dias) e as
concentracdes do STREM-1 no pré (p=0,92) e no po6s-operatdrio (p=0,81) (Tabela 16).

Estudos que avaliem o tempo de internacdo em UT]I e de permanéncia hospitalar sdo escassos.
Em adultos com COVID-19 internados em UTI verificou-se que as concentragcdes basais de
STREM-1 néo foram associadas a duracao total da internacéo hospitalar (p=0,06) e de permanéncia
na UTI (p= 0,506), similar aos achados deste estudo, todavia, pacientes com COVID-19 grave que
necessitam de internacdo na UTI apresentaram concentragdes de STREM-1 mais altas em
comparagao com pacientes com COVID-19 menos graves em enfermaria (235 [176-319] pg/mL e
195 [139-283] pg/ mL, respectivamente, p = 0,017). Além disso, maior concentracdo plasmatica de
STREM-1 foram observadas em pacientes que nao sobreviveram a infeccdo (326 [207-445] pg/mL)
em comparacao com sobreviventes (199 [142-278] pg/mL, p<0,001). As analises de sobrevivéncia
indicaram que pacientes com concentragdes mais altas de STREM-1 correm maior risco de morte
(taxa de risco = 3,3, IC 95% 1,4-7,8) (NOOIJER et al., 2021).

Tabela 16 — Tempo de internacdo em UTI e STREM-1 no pré e pds-operatorio de criangas

submetidas a cirurgia cardiaca no PROCAPE entre junho de 2021 a novembro de 2022.

_ Tempo de STREM-1 pré STREM-1p6s We p-
Paciente W e p-valor
UTI (Dias) (pg/mL) (pg/mL) valor
9 2 208,99 W=113 243,57 W=108,5
41 2 262,43 p=0,92 402,89 p=0,81
16 3 291,84 222,29
29 3 275,33 146,75
33 3 131,25 281,88
35 3 71,05 113,70
17 4 149,38 164,05
23 4 96,70 207,54
27 4 152,02 903,04
31 4 180,49 164,05
40 4 112,47 208,99
38 5 183,28 197,43
42 5 307,08 371,91
21 6 131,25 285,18
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34 6 223,78 307,08
37 6 187,49 234,35
19 7 172,21 414,88
25 7 105,14 170,84
28 8 358,79 454,27
20 9 356,94 480,33
44 9 567,03 741,25
14 10 114,94 184,68
18 12 257,66 391,11
22 12 122,41 131,25
26 12 200,30 288,50
39 13 219,31 193,15
46 16 154,67 234,35
30 17 187,49 220,79
36 22 301,96 454,27
24 23 100,30 201,74
43 26 183,28 364,38
12 29 148,06 307,08

MEDIA + DP=9,2+7,3

LEGENDA: W= Valores estatisticos do teste de Mann-Whitney

Em relacdo ao tempo de internagdo hospitalar total, ndo identificamos diferenca
estatisticamente significativa entre a estratificacdo (12 a 31 dias; 32 a 51 dias; e 52 a 70 dias) e as

concentracdes do STREM-1 no pré (p=0,53) e no pos-operatdrio (p=0,92) (Tabela 17).

Tabela 17 — Tempo de internagdo hospitalar e STREM-1 no pré e pds-operatorio de criangas

submetidas a cirurgia cardiaca no PROCAPE entre junho de 2021 a novembro de 2022.

Tempo de )
) ] STREM-1 prée Fep- STREM-1  Fep-
Paciente internacéo )
) ) (pg/mL) valor  pos (pg/mL) valor
hospitalar (Dias)
17 12 149,38 F=2,64 164,05 F=0,09
39 13 219,31 p=0,53 193,15 p=0,92

31 15 180,49 164,05
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21
23
42
38
33
16
36
35
41
46
20
37
43
27
9
25
29
24
28
34
12
44
14
26
40
19
18
22
30

18
18
18
19
20
21
22
23
23
23
26
28
29
30
32
34
34
35
35
37
41
42
44
52
54
62
64
65
70

MEDIA + DP=33.1 + 16,2

131,25
96,70
307,08
183,28
131,25
291,84
301,96
71,05
262,43
154,67
356,94
187,49
183,28
152,02
208,99
105,14
275,33
100,30
358,79
223,78
148,06
567,03
114,94
200,30
112,47
172,21
257,66
122,41
187,49

285,18
207,54
371,91
197,43
281,88
222,29
454,27
113,70
402,89
234,35
480,33
234,35
364,38
903,04
243,57
170,84
146,75
201,74
454,27
307,08
307,08
741,25
184,68
288,50
208,99
414,88
391,11
131,25
220,79

LEGENDA: F= valor estatistico do teste ANOVA.

Em relagdo aos valores médios de STREM-1 no pré-operatorio em comparagdo as categorias

do RACHS-1, houve diferenca estatisticamente significativa entre a categoria C4 (241,33 pg/mL) e
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C3(161,5 pg/mL) (p=0,019), e no pds-operatdrio, entre a categoria C4 (355,82 pg/mL) e as demais
Cl (222,53 pg/mL), C2 (291,02 pg/mL) e C3 (296,66 pg/mL) (p= 0,005; 0,040; e 0,040,

respectivamente) (Tabela 18).

Tabela 18 — Categorias de RACHS-1 e concentra¢fes médias do STREM-1 no pré e pds-

operatdrio de criangas submetidas a cirurgia cardiaca no PROCAPE entre junho de 2021 a

novembro de 2022.
) Média sSTREM-1 pré (pg/mL) /
Categorias RACHS-1 ) W p-valor
Categoria
Cl C4 200,38 241,33 -0,78 0,460
Cl C2 200,38 220,7 16,00 0,940
Cl C3 200,38 161,5 0,87 0,400
C2 C3 220,7 161,5 48,00 0,670
Cc2 C4 220,7 241,33 51,50 0,330
C3 C4 161,5 241,33 -2,60 0,019
_ Média STREM-1 pdés (pg/mL) /
Categorias RACHS-1 ) W p-valor
Categoria
C1l C4 222,53 355,82  -249,26 0,005
C1l Cc2 222,53 291,02 14,00 0,930
Cl C3 222,53 296,66 18,00 0,880
C2 C3 291,02 296,66 57,00 0,920
C2 C4 291,02 355,82 14,50 0,040
C3 C4 296,66 355,82 16,00 0,040

LEGENDA: Cl= Categoria 1 do RACHS-1; C2= Categoria 2 do RACHS-1; C3=
Categoria 3 do RACHS-1; C4= Categoria 4 do RACHS-1; t= Teste t; W= Valores
estatisticos do teste de Mann-Whitney

Avaliando os valores médios de STREM-1 no pré-operatdrio em comparacéo as categorias do

TISS-28, verificamos que houve diferenca estatisticamente significativa entre a categoria C4
(241,33 pg/mL) e C3 (161,5 pg/mL) (p=0,020), e no pds-operatorio, entre as categorias C2 (275,22
pg/mL) e C4 (355,82 pg/mL) (p= 0,040) (Tabela 19).
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Tabela 19 — Categorias do TISS-28 e concentra¢cdes médias do STREM-1 no pré e pos-
operatorio de criangas submetidas a cirurgia cardiaca no PROCAPE entre junho de 2021

a novembro de 2022.

) Média sSTREM-1 pré (pg/mL) p-
Categorias T1SS-28 _ t W
/ Categoria valor
C2 C3 216,01 161,5 76,50 0,500
C2 Cc4 216,01 241,33 36,50 0,280
C3 C4 161,5 241,33 -2,55 0,020
Meédia STREM-1 po6s (pg/mL -
Categorias TI1SS-28 p. (pg/mL) t W P
/| Categoria valor
C2 C3 275,22 296,66 75,00 0,860
C2 C4 275,22 355,82 24,50 0,040
C3 C4 296,66 355,82 23,00 0,090

LEGENDA: C2= Categoria 2 do TISS-28; C3= Categoria 3 do TISS-28; C4= Categoria 4
do TISS-28; t= Teste t; W= Valores estatisticos do teste de Mann-Whitney

N&o encontramos estudos que tenham associado as concentracdes do STREM-1 com 0s
escores RACHS-1 e TISS-28 que sdo amplamente utilizados para determinar a gravidade da
cardiopatia e do paciente, a admissdo na UT]I pediéatrica, o que da ao nosso estudo caracteristicas de
originalidade.

Entretanto, comparando os valores de STREM-1 com outras escalas internacionalmente
validadas para avaliacdo de gravidade, Jeydinak et al., (2018) demonstraram que STREM-1
correlacionou-se positivamente com os escores APACHE-II, SAPS-II e SOFA (p= 0,001). Na
inclusdo, a AUROC significativa para prever a mortalidade em 28 dias foi 0,772 para 0 STREM-1
(95% Cl 0,672-0,871), 0,858 para APACHE-II (95% CI 0,768-0,948), 0,847 para SAPS-1I (95%
Cl 0,733-0,96), 0,806 para pontuacdo SOFA (95% CI 0,698-0,915), o que permite concluir que o
STREM-1 pode predizer precocemente a mortalidade por sepse em 28 dias, embora sua eficacia
tenha sido menor, em comparagdo com os escores de gravidade clinica.

Corroborando com estes achados, Rios-Toro et al., (2017), identificaram que concentracGes
séricas basais de STREM-1 se correlacionaram com o escore SOFA (p < 0,001) e com o escore
APACHE-II (p= 0,001), como também Charles et al., (2016), que determinaram que o nivel de
STREM-1 e o valor de SAPS-I1 foram o0s Unicos preditores independentes de morte apds ajuste para
potenciais fatores de confusdo, observando ainda que, uma diminuicdo no STREM-1 foi mais

pronunciada em sobreviventes do que em ndo sobreviventes, assim como foi visto por Jeydinak et
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al, (2018b), que demonstraram que os niveis de STREM-1 foram maiores nos ndo sobreviventes do
que em sobreviventes (773 versus 391, p<0,001) e nos dias 1, 2, 3 e 5, do seu seguimento.

Conforme observado na Figura 7, maiores probabilidades de ocorréncia de sepse estdo
relacionadas a concentracdes sanguineas de PCR pos-operatéria acima de 71mg/dL, bem como
leucogramas pds-operatdrios com valores superiores a 14.000 cél/uL e concentragdes de STREM-1
poOs-operatdrio acima do ponto de corte (283,53 pg/mL), conforme definido anteriormente.

Destaca-se que o0 a combinacdo de biomarcadores é hoje um ponto de forte discussdo na
pratica clinica, pois permite um melhor manejo do paciente, principalmente na distincdo de
processos inflamatdrios e infecciosos, assim como na predicdo de doencas e ébito, auxiliando na
tomada de deciséo para o uso de antibioticoterapia, por exemplo. Nosso modelo preditivo utilizando
Rede Bayseana propGe a combinacdo de PCR, leucograma e STREM-1 pds-operatorios para
identificacdo da sepse, tomando por base os resultados do nosso estudo.

Lanzioti et al., (2016), destacam que devido a sua limitada especificidade, o uso combinado
da PCR com outros biomarcadores vem sendo testado. E importante lembrar que, por n&o ser um
biomarcador especifico para distincdo de infeccdo e inflamacdo, ou para distinguir agentes
infecciosos especificos, seu uso, como nos demais biomarcadores, deve estar sempre associado a
avaliacéo clinica do paciente, utilizando-se também de critérios clinicos para tomada de decisdes.
Seu uso associado também a outros biomarcadores, quando disponiveis, se mostra promissor para
aumentar sua especificidade em diagndstico de infecgoes.

Em pacientes adultos, Barati et al., (2010) verificaram que em individuos internados em UTI,
0 STREM-1 e as concentragdes de PCR foram maiores em o grupo de sepse, do que no grupo SRIS
(p< 0,001), o que também foi visto por Su et al., (2012), que verificaram que 0 grupo com sepse
apresentou niveis séricos mais altos de STREM-1 e PCR em comparagdo com o grupo com SRIS (p
<0,05). A AuROC para esses indicadores foram 0,868 (IC 95%, 0,798-0,938) e 0,679 (IC 95%,
0,578-0,771), respectivamente. Com 108,9 pg/mL como ponto de corte para STREM-1, a
sensibilidade foi de 0,83 e a especificidade foi de 0,81.

Stein et al., (2014) descreveram que o desempenho da PCR e do STREM-1 para sepse foli,
sensibilidade de 45% e 82% para PCR e s-TREM-1 e especificidade foram de 82% e 48%,
respectivamente, o que sugere que seu uso em combinacdo pode apresentar melhores resultados no

diagnostico da sepse.



Figura 7 — Estrutura de modelo de rede Bayesiana mostrando a relagéo entre PCR, leucograma

e STREM-1 pos-operatdrios sobre a ocorréncia de sepse.

86

PCR_POS

=570mgidL.  155m: @ ¢
71-138mgidL  46.1 D
139-207mg/dL.  38.4 pmim | |

\

=14.000 celiuL 288 : E E
=14.000 celiuL  71.2 ;

SEPSE
LEUCOGRAMA_POS —= SEM 0
com 100

TREM_POS

==28353pg/mL  43.0 e
=28353pg/mL  57.0 .

LEGENDA: A distribuicdo de probabilidades para cada n6 é expressa em percentuais e

através de barras horizontais.




87

6 CONCLUSOES

1. Verificamos que o TREM-1 é um biomarcador valido para o diagnostico e diferenciacao da
SRIS e da sepse em pacientes pediatricos.

2. As concentracOes de sSTREM-1 diferiram significativamente do pré para o pds-operatorio,
com aumento de suas médias.

3. Néo foi possivel determinar um ponto de corte para SRIS, contudo, identificamos pontos
de corte com excelente sensibilidade e especificidade para diagnostico de sepse e ocorréncia de
bito.

4. Valores mais elevados de STREM-1 no pré e pds-operatorio foram identificados em
criangas com maior gravidade avaliadas pelas escalas RACHS-1 e TISS-28.

5. Néo identificamos diferencas significativas no tempo de CEC, tempo de VM e tempo de
internacdo hospitalar e as concentragdes de STREM-1 no pré e pos-operatério.

6. Houve diferenca significativa nas concentracdes de STREM-1 no pré-operatorio e
complicacdes intracirdrgicas (necessidade de droga vasoativa).

7. Determinamos uma rede preditiva para diagndstico da sepse que combina PCR,

Leucograma e STREM-1.
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Triggering receptor expressed on myeloid
cells-1 as pediatric sepsis biomarker
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SUMMARY

OBIECTIVE: Triggering receptor expeessed an myeloid cells-1 concentration can be used a5 a predictive, diagnostic, and prognastic
marker in patients with sepsis. The objective of this study was 1o determine the validity of tnggering receptor expressed on myekaid
cels-1 level 23 2 biomarker of sepss in pediséne patients.

METHODA: This was an integrative literature review. Publied, Sciencelirect, LILACS, MEDLNE, and VHL databases were searched
for papers published between 2015 and 2020, using the keywords triggenng recepior expeessed on myeloid celk-1, sepas, and child.

RESULTS: The review included ten shudies, of which four used triggening receptor expeessed on myelaid celis-1 25 a predictive biomarker;
four, & a diagnostic biomarker; and two, 25 a prognastic biomarker. A total of 1,409 and 1,628 patients were induded in primary and
review shudies, respectively. There was a predominance of significant results for the walidity of tiggering receptor expeessed on myekaid
cels-1 levek in the prediction, diagnass, and prognosis of sepsis in pediatric patients.

CONCLUSIONS: Triggering receptor expressed on myekaid cells-1 is a valid predictive, diagnostic, and prognostic biomarker of sepsis

with good sensitvity and specificty in the pediatric population.
KEYWORDS: TREM-1 Protein. Sepsis. Child.

INTRODUCTION

Trigpering receptor expressed on myeloid cells-1 (TREM-1)isa
member of the immunoglobulin superfamily expressed on the
surface of neurraphils, manocytes, and macraphages thar plays a
regulasory robe in signaling pachways. TREM-1 activation leads o
the production of pro-inflammarary cymkines and chemokines,
increases the expression of co-stimulirory molecules, and induces
neusrophil degranulaion and phagocytic aciviry. Concomizandy,
the enzymasic deavage of TREM-1 results in increased plisma
levels of the soluble form of TREM-1 (sTREM-1)".

Recently, serum sTREM- 1 concentmarions were found m be
promising in the disgnosis of sepsis, pneumenia, meningiiss, and

fungal infecrions. However, results from different studies are incon-
sistent, especially in the pediatric PG'PI.IJil'i.ﬂI'J:. Sepsis is a come-
mion cause af moshidity and mortaliny in children. Clinical and
biboratory signs of systemic inflammaricn are neicher sensicive
nor specific enough to be wsed in the diagnosis of sepsis’.
Infecrious/inAammarory stimuli lead 1o an increase in the
producticn of this receprar, 5o it can be 2 valuable disgnostic
paramezer when monitoring such conditions. Rics-Toro eral *
showed thar iz i possible 1o consider sSTREM- 1 as a biomarker
of sepsis severity, considering the Sepsis-relared Ohrgan Failure
Assesment (SOFA) and the Acure Physiclogy and Chronic
Health Disease Classificarion Syszem 11 (AFACHE 11} scores.
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Tigoering recaptor expressed on myelod cells-1 as pediatn sepss biomarker

This aspect is of grear incerest since many biomarkers are
described in the literarure for the diagnosis and predicrion of
sepsis ourcome, hu:dumﬁ:hmu])-nriﬁc&mirhud
Lru'l.l.ﬂ'_u:ieu:]:mndini\!w]u,ﬁ.d: uindmic:]])nuice is rill
a saurce of disagreement. Given the prediaive, disgnestic, and
prognestic value of TREM-1 levels in patients with sepsis, the
implementarion of rautine TREM-1 measurements should be
comid-uﬂd‘,cqm:ii]]ym cases -Bd'-pﬂ.l:i.tﬂls with bacrerial infec-
tions®. The objeaive of this srudy was o decermine the valid-
ity of TREM-1 asa h.inma:hr-nd"sepsi:in pﬂli.arric patients.

METHODS
“This was an insegrarive lirernare rview conducred in six sage:
theme idenrification udrﬂﬂ.ﬂql.ﬂimzhﬁnu,:nﬂﬁ*m
suﬂ}'nnhn:inn,mm]rirmpmm and synehesis d“]inmn‘lndgf.

The theme of the research question was based an the FICCY
strasegy (P = population: pediaric pagenes; | = inperese TREM-1
as a biomarker; U0 — co-contexe: parienes with sepsis), which
resulted in the following question: Is TREM-1 a valid bio-
mu]a:rnfmpsi.i in 'r]1.:]:|-ndi.l:r.r.ic pupull'r.inn?

The inclusion criteria were as follows: papers on the use of
TREM-1 as a binmarker of sepsis in a pediarric population,
clinical and observarional studies or systemaric reviews, and
suusdiies published berween 201 5 and 2020. Papers on adulk and/
wralder popularions, boaks, monagraphs, theses, disserasions,
and edirorials were excluded. The following darabases were
used- PubMed, ScienceDirec, i&mhmm;&f
Caribe em Cifmeiar de Lo Safud (LILACS), Medical Liserarure
Analysis and Rerrieval System Online (MEDLINE), and the
Virrual Healch Library (VHL) Parzal

Sampling was conducred by surveying and analyzing publi-
cations using the descriprars selectad from che Health Sciences
Descriprars (D8], namely “TREM-1." “sepsis,” and “chld,”
and their respective Tmeyﬂw;ru]:‘Liuns, crossed Lsing the
Boalean operator “and”.

Inirially, che titles and abstracts of the snadies were read by
rwo independens reseaschers and each researcher decided whesher
tov include the evaboared study (first stage). Discardant cases were
evaluared |:r5r a third researcher {second stage). Sul:unquml'l}',
the papers included by the three researchers were read in full
o answer the review question {ehird stape].

The search resulted in 34 sudies, which were evaluared
according vo the eligibilicy criveria, resulsing in a sample of ten
papers (Figure 1) The evaluarion of level of evidence {LE) was
guided by the deserminarions of the Oxford Center Evidence
Based Medicine'. The extracred informarion was -rlu:r.ipti.w
and directly relared o che review quession (Table 1)

4

5

a

RESULTS

O ehie studies incloded, four used TREM-1 as a predicrive bino.
marker™ S5 foor used it for d.ilg,um.i: pupw:""” % and
WO, 3% 3 rOgnosTic muhr'"Tnd"uFui:in ])-ndi.:.n'j: patienss.
As for the type of study, eight were primary surveys™'*"* " and
rwo were systemazic reviews . As for the LE, five papers were
clamified as 2CMRLMT thres ar FEMEE aned o a5 ZAGH,
As for the number ufp.uium invalved, there were 1,409 in
thie primary soudies® ™ and 16285 in the review sudies.

As for the ingerpretative analysis ufp.ri.rru.rg,rm.l.&}' resuls,
anly ane'” sugpested thar TREM-1 levels are not appropriace for
dewecring infecrions. The others™ ™' showed significant resules
that validased the use o TREM-1 levels in the predicticn, diag-
nosis, and prognesis of sepsis in chikdren. The reviews concluded
that TREM-1 is useful for pmd.ic:ing,“ and d.i.ag;nniin'p." sepsis.

DISCUSSION
Sepsis is defined as 3 mulisystemic failure with a significanc
risk of morwalicy. In recent years, several srudies have been con-
ducted to determine ways in which sepsis can be disgnosed
and treansd, using early interventions o reduce morraliny in
children. Increased survival can be a resule of early recogmirion
associated with adequare and targered treatment' .

Biomarkers can be wsed co predicr, diagnose, and prog-
nose sepsis, in addition to monitoring cherapeutic responses.
The use of biomarkers must be based on crivical analysis, and
results should be interpreted acoording o the clinical starus
af the FI‘I’.i:EI:II!u.

Cardeiro er al."* developed a mathemarical model wich 27
biomarkers for predicring adverse neonanal outcomes in prema-
rure infans. They found thar TREM-1 levels was able w predice
the incidence of sepsis (OR 0.99. 95%CL0063-1.346). In ser-
ous situations, TREM-1 levels were found w e useful. Araga-
Balleszeres er al ¥ found dhar TREM- 1 kevels were a significant
pmd.in:l:-w af scpli.cshndiur death (OO ), m.rmlmmmg
the Andings of $en e al.". They showed thar TREM-1 values
were significansly higher in pariencs with sepric shock (129 pg/
ml; min. 9.85; max. 4%4. M) chan in those with severe sepsic
{105 pgiml; min. 821; max. 289.17) (p={H4E).

Bellos et al. ™ showed chat TREM.1 levels were a uscful bin-
marker of neanaral sepeis; however, due m the variarions found.,
|'|1q,r SUZEESt Using it with caurion {sensitiviny (.95, o501
0.8 1=k s'ml:ll:-u:l.r}' 0.E7, 95%C1 0.56-0.97).

Poncrelli er al.® presented preliminary evidence on the role
af TREM-1 in the disgnostic investigarion of sepsis in new-
borns and children. However, it was nor poasible to obmin
qum‘r.iul:i\re resulrs due o the small number of soudies, which
incduded heterogensous popularions.

Rew Assoc Med Bras 2021673445453
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Ohedemnires al found no significant difference in TREM.- 1
bevels andays 1, 2, and 7 berwesn patiencs with positive or neg-
arive blood culmre resules. The resules suggess thar TREM-1
B present at meeasurable levels on admission in children wich
febrile newtropenia, but it may not be appropriace o predice
bloedsream infecrions. The expression of TREM-1 increased
markedly in patdents infecred with Gram-pasitive and Gram-
negative bacteria and Funj;i. Some studies in che literature
showed thar parienes with sepric shock have negarive blood
culrures, al'r]uu!;h they p\rﬂmrwil:hhi#TRF_H-! values and
progress m sepric shock”.

The use of predicrive biomarkers in children with sepsis is
promising bur surrounded by challenges. To dare, no single
biomarker with prﬂ:li.n:l:i.u])awcrin :-:rnu-nf:pﬂlimr CHILCOTEE
has been found. Based on the complexity of each patienr’s
i ne resp and genesic variari it is unlikely that
one biomarker alone can identify and strarify sepsis in a pedi-
acric popularion™.

Saldir et al ' showed that mean TREM-1 concentrations
were significantly higher ax the time of sepsis diagnosis in the
septic group than in the non-sepric group (median 985, IR
5761400 pgfmlL eermes median 836.6, IQR 702.2-944.8 pg/
mil, p=0L.028]. H.uzi.reru])enl:i.n:g_d:n:mrjs:i::unm analyses
showed thar TREM-1 levels had a significans asea unader the curve
for the early idensificarion of sepric neonares (O 0.97, 95%C1
0931 <0908, pacL 00 f Univariare ||:|!ii|:i|: rEgression I|:|.I|:|-is
showed thar increased TREM-1 levels was a strong predicror
ufnu:n.lr.:]squis (R 126, 95%C1 16 26-976.27, pecDLOdL )

Al-Aey e al. ¥, despite not studying sepsis specifically,
reparted that children with diarrhea due w acuce bacrerial
infection had significantly increased levels of serum TREM.-1
on admission mmpi.md to patients with diarrhea due mw
nan:bacrerial infecrion and conrrols (26, 3667+ 16.8 1 B4
nglmlL versnes 7.226726.4174 ngfml vs. 6.736715.6479 ng/
ml and 3999334225260 ng/ml vs. 1.853321.7123 eer-
sms 0. 2840201208 ng/ml., respectively. p<0.05). TREM-1

Mumber of articles identified: PubMed = 10, ScienceDirect
=13, LILACS = 0, MEDLINE = 3, BVS = 8. TOTAL = 34

'

duplicates = 11

Eligible articles after removing

-

EXCLUDED l

l

Duplicates = 19 ]

articles after reading titles and
abstracts (1% stage) = 11

Did not answer
the question = 4

Articles sent for evaluation by the
third reviewer (2" stage) = 1

Did not answer the
question

-

|

Articles after reading the full text (3™

-,

stage) = 10
|
( SAMPLE = 10 ]

(vt (e | [ ]|

Figure 1. Fow diagram of the research strategy results and study selection.
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Triggering receptor expressed on myelord cells-1 as pediatnic sepse biomarker

Table 1. Summary of studies by author, year, kevel of evidence, number of patients, and main results.

1d year/Leve

Mumber ¢

Arizaga-Ballesteros et al., 2015%20T

In necnates with |ate-onset sepsis, sTREM-1 showed excellent predictive value
(p=0.0001} for septic shockideath, with a specificity and sensitiity of 0.97
and 078, respectively.

Saldir et al., 2015"20/50

sTREM-1 lavels were significantly higher (p=0.001) in necnates with sapsis
than in neonates who did not have sepsis.

Cordeiro et al., 2016"/36826

TREM-1 hiad a stromg influence on building a model that showed significant
predictive valus (p<0.05) for sapsis.

Pontrelli et al., 2016924861

sTREM-1 can be used as a disgnostic tool for pediatric sepsis, but the results
cannot be considered conclusive due to heterogeneity of the samples.

Al-Agy et al., 20032C/80

Children with acute bactenal infection showed significantly increased (p<0.05)
sTREM-1 levels as compared to patients who had diarrhea without bacterial
infection, showing a specificity and sensitivity of 93.7 and 94.3%, respactively.

Czdernir et al., 20184262

Meonates with confirmed sepss had significantly higher unine sTREM-1
values (p<0.05) than those in the suspected sepsis group. The measurement
of this marker in the urine showed a sensitivity and specificity of 0,90 and

0.78, respectively.

Bellos et al., 201828867

STREM-1 can be a useful béomarker for the prediction of neonatal sepss, but
the small number of studies and the variation in the limit values negatively
impact its use in dinical practice.

Owdernir et al., 2019'%/38/57

There was no significant difference (p=0005) in blood sTREM-1 levels on days
1, 2, and T between patients with positive and negative blood culture resulis,
suggesting that this marker is not appropriate for predicting blood infections.

Zhang et al., 2020%/3878

The severe pneurnania group had significantly higher senem sTREM-1 levels
than the mon-severe pneumonia and the control groups (p<0U05).

Sen et al., 2020 2C/ET

TREM-1 values were significantly higher (p=0.048) in patients with septic
shock than in those with severe sepsis.

levels showed significancly high sensiivity (93.7%) and spec-
ificizy (94.3%, 0.84-0.99) in predicring bacrerial infecrion
as a cause of acure diarrhea in children (95%C1) ar a curaff
value of 1 2.4 ngfml. Acure diarrhea is an imporan: cause of
mawrtality in children aged under five years™. Although rare,
abdominal sepsis in children is porentially farl.

Chademnir et al."* reported thar neveborns in the positive cul-
ture group had significandy higher wrine TREM-1 kevels than
thise in the suspecred sepsis group (sensisiviry, 0.90; specific-
iy, 0.78; positive predicive value, 0UGE; negative predicrive,
value, (94).

Zhang er al."* showed thar the severe preumonia group had
significantly higher serum TREM:-1 levels, APACHE [l scores,
and SOFA scores than the non-severe preumaonia group and
the conmal group (p<{.05}). Regarding children with severs
premsni, the unresponsive group had significantdy increased
serum TREM-1 levels and SOFA scores ar day 7 after admis-
sion, while the response group showed seducrion in these values.
with significant differences berween the two groups (p0.05).

A pogitive correlation was observed berween TREM-1 levels
and SOFA score (p<l.05).

CONCLUSIONS
Sepsis is a commaon condition in hospiral sectings thar is espe-
cially severe in the pediarric populasion. Bicmarkers can be
used as imparzan: wals in the search for new management
straregies. This review showed thar TREM-1 levels are a valid
predicive, disgncszic, and prognostic bicmarker of sepsis, with
good sensiziviry and specibiciry in the pediarmic populason.

AUTHORS" CONTRIEUTIONS
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RESUMO

Introducdo: a SIRS € caracterizada por alteracBes imuno-hematoldgicas resultando em
complicagdes pds-operatdrias e, frequentemente, aumento nas taxas de 6bito. O TREM-1 vem sendo
estudado como importante biomarcador nas diversas situacfes que envolvem estados inflamatoérios
agudos e seu uso para pratica clinica demonstra bons resultados no diagnostico e prognéstico dessas
condicdes. Objetivo: determinar a validade do TREM-1 como biomarcador da SIRS em pacientes
pediatricos. Método: revisdo sistematica de estudos publicados até outubro de 2022 indexados nas
bases da BVS, Cochrane Library, PubMed/MEDLINE e Science Direct. A estratégia de pesquisa
incluiu os descritores: TREM-1; SIRS; Crianca; Biomarcador. Resultados: foram incluidos quatro
estudos compreendendo 2.353 pacientes, com idade entre 11 meses a 18 anos, sendo a SIRS presente
em 75% destes. Os valores de corte variaram de 18,7 pg/mL a > 629 pg/mL. Os resultados suportam
um papel do TREM-1 como uma ferramenta diagnéstica da SIRS pediatrica, mas ndo pode ser
considerada conclusiva, pois uma sintese quantitativa ndo foi possivel, devido a heterogeneidade no
desenho dos estudos. Concluséo: concluimos um potencial uso do TREM-1 na populacgéo pediatrica,
especificamente para diagndstico da SIRS, com boa perspectiva na cirurgia cardiaca através de sua
elevacdo apos o ato cirdrgico. Todavia, ndo foi possivel estabelecer um ponto de corte, mas sim
determinar a possibilidade do seu uso para a estratificacdo de risco de mortalidade, comparado aos
valores de base, quando o paciente apresenta SIRS.

Descritores: TREM-1; SIRS; Crianca; Biomarcador.

Introducéo

A Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica (SIRS) é bem estabelecida para descrever o
processo inflamatorio desencadeado frente a agressdes de cunho infeccioso ou nao-infeccioso. A
SIRS resulta do estimulo exacerbado de mediadores pré-inflamatérios e € caracterizada por
alteracGes imuno-hematoldgicas, resultando em complicagdes, frequentemente, aumento nas taxas
de 6bito! e, permanece como um problema clinico primario que ainda carece de continuas

abordagens®.
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O receptor desencadeador expresso de células miel6ides do tipo 1 (TREM-1) é um integrante
da superfamilia de imunoglobulinas encontrado na superficie de neutr6filos, mondcitos e
macrdfagos, com papel regulador na inflamacdo. Sua ativacdo induz a producédo de citocinas e
quimiocinas pré-inflamatorias, eleva a expressdo de moléculas co-estimuladoras e a degranulagdo
de neutrofilos e atividade fagocitdria. O TREM-1 vem sendo estudado como importante
biomarcador nas diversas situa¢@es de estados inflamatdrios agudos e, seu uso para pratica clinica,
demonstra bons resultados no diagndstico e prognostico dessas condicdes®.

Grandes cirurgias induzem, em graus variados, uma resposta inflamatéria. As variacdes
volémicas, de temperatura, de composi¢do plasmatica e alteragdes no fluxo sanguineo tecidual, sdo
presentes e resultam em consequéncias fisiopatoldgicas importantes®. O entendimento dos
principais eventos que induzem a danos teciduais é, seguramente, 0 primeiro passo na tentativa de
otimizar o diagnéstico, manejo e progndstico de estados potencialmente graves, principalmente nos
pacientes de risco elevado, como em criangas gravemente enfermas, assim, o objetivo deste estudo

foi descrever a validade do TREM-1 como biomarcador da SIRS em pacientes pediatricos.

Meétodo

Trata-se de uma Revisdo Sistematica da Literatura de acordo com o Protocolo PRISMA?®,
objetivando descrever se 0 TREM-1 é (til como biomarcador da SIRS em pacientes pediatricos. A
partir da estratégia PICOS, foram considerados elegiveis os estudos que: a populacdo fosse
composta por pacientes pediatricos; com suspeita/diagnostico de SIRS; comparassem a validade do
TREM-1 com outros marcadores; apresentassem associagdo do TREM-1 com a ocorréncia de
complicagdes e Obito; e fossem estudos clinicos e/ou observacionais, publicados até outubro de 2022
na Biblioteca Virtual da Saude (BVS), Cochrane Library, National Library of Medicine National
Institutes of Health (PubMed / MEDLINE) e Science Direct.

A estratégia de busca guiou-se através dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCs), sendo
realizada sua combinacdo através dos operadores booleanos “and” e “or”. Os descritores utilizados
foram: TREM-1; SIRS; e Crianca; Biomarcadores. Ndo houve qualquer restricdo em relacdo ao
periodo ou idioma, além do uso de literatura cinzenta, desde que fossem estudos clinicos e/ou

observacionais. A tabela 1 abaixo representa os descritores conforme a estratégia PICOS.

Tabela 1. Descritores da busca conforme estratégia PICOS

Estratégia PICOS Descritores
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Populacéo Criangas
Exposigéo SIRS
Comparacdo Biomarcadores
Desfecho Complicagdes e Obito
Tipo de Estudo Clinicos / Observacionais

Fonte: Autores (2022)

Os estudos foram selecionados por dois pesquisadores, independentes, com base nos critérios
de elegibilidade. Foram lidos primariamente os titulos e resumos e os casos discordantes foram
discutidos e submetidos a avaliagdo de um terceiro pesquisador. Secundariamente, 0s artigos
selecionados foram lidos na integra. A figura 1 descreve o fluxo de identificacdo, selecdo,
elegibilidade e inclusdo dos estudos. Os dados extraidos dos artigos foram de cunho bibliométrico

e técnico a partir de formulario de elaboracao propria (quadro 1).

Figura 1 — Fluxo da Estratégia de Pesquisa e Selecdo de Estudo

o
l% Ne de artigos identificados: Cochrane= 97, PubMed/Medline=119,
% ‘ ScienceDirect=76, BVS=40.
5 TOTAL = 332
= l

Artigos elegiveis apos remogdo dos EXCLUIDOS }
° duplicados= 22
1
2
a Artigos apos leitura de titulos e }
resumos lidos (12 etapa)= 5 respon~deram a
questao= 300

_g
8 Artigos encaminhados para avaliagdo N3o respondeu a }
% ‘ do terceiro revisor (22 etapa)=1 questdo
an
3 l

— Artigos apos leitura do texto

completo lido (32 etapa)= 04

3 I
3
E [ AMOSTRA= 04 }

Fonte: Autores (2022)

A avaliacdo critica da qualidade dos dados dos estudos foi realizada conforme o Oxford Centre
Evidence Based Medicine® (tabela 2), assim como, realizou-se avaliagio da qualidade metodoldgica
conforme as recomenda¢fes GRADE. Foram utilizados dados agregados dos artigos e uma sintese
descritiva foi realizada. A secdo de métodos foi publicada em forma de protocolo na base
PROSPERO, conforme identificador CRD42022381838. Para avaliacdo critica final desta revisdo
0s autores optaram por empregar a ferramenta AMSTAR.
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Tabela 2. Niveis de Evidéncia Conforme Oxford Centre Evidence Based Medicine.

TIPO DO ESTUDO

NE _ _
NIVEL DE EVIDENCIA

1A  Revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados randomizados. Estudos controlados
randomizados bem delineados com desfecho clinico relevante.

1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo de confianca estreito.

1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”. Estudo de
série de casos controlados.

2A Revisdo sisteméatica homogénea de estudos de coorte (com grupos de comparacao e
controle de variaveis).

2B Estudo de coorte com pobre qualidade de randomizacao, controle ou sem

acompanhamento longo, estudo de coorte transversal.

2C Resultados de pesquisas (observacdo de resultados terapéuticos ou evolucdo clinica).
3A Revisdo sistematica homogénea de estudos de caso com grupo-controle.
3B Estudos de caso com grupo-controle.
4 Relatos de caso e série sem definicdo de caso-controle.
5 Opinido de autoridades respeitadas ou especialistas. Revisdo da literatura ndo
sistematica.

GRAU DE RECOMENDACAO

Estudos consistentes de nivel 1 (A, B ou C).

B Estudos consistentes de nivel 2 (A, B ou C) ou 3 (A ou B) ou extrapolacgdes de estudos

de nivel 1
C Estudos de nivel 4 ou extrapolagdes” de estudos de nivel 2 ou 3
D Nivel de evidéncia 5 ou estudos inconsistentes de qualquer nivel

Fonte: Adaptado de Oxford Centre Evidence-Based Medicine (2019)

Resultados

Um total de 332 estudos foram recrutados a partir da pesquisa, 10 duplicatas foram excluidas
e 0s 322 restantes foram lidos, dentro os quais 300 ndo foram elegiveis. Nos 22 estudos restantes
foi realizada uma avaliacdo mais aprofundada e 18 artigos foram excluidos. Quatro estudos, com
2.353 pacientes, com idade entre 11 meses a 18 anos de idade foram incluidos nesta revisdo, sendo
a SIRS presente em 75% e a mortalidade em 25% destes. Entre os estudos incluidos, 02 eram de
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coorte prospectiva’® e dois eram caso-controle®%. Os valores de corte do TREM-1 variaram de 18,7
pg/mL a > 629 pg/mL. A amostra foi estratificada como B® e teve como desfechos principais 0 uso
do TREM-1 para diagnostico da SIRS, diferenciacdo da SIRS, sepse e choque séptico e seu uso

como preditor de mortalidade (quadro 1).

Discussdo

O diagnostico da SIRS e sua diferenciacdo da sepse ainda é um desafio para a préatica clinica.
Em relacdo aos resultados, observamos heterogeneidade em relacdo aos achados apresentados,
assim como escassez de estudos na populacdo pediatrica, fato que leva a discusséo a ser baseada,
em sua maioria, em pesquisas com adultos. A SIRS é uma complicacdo frequente no pos-operatorio
de cirurgia cardiaca pediatrica, afetando quase um terco dos pacientes e resulta no aumento
significativo do internamento. Boehne et al., (2017)!, demonstraram que a SIRS foi associada a
disfuncéo organica (HR: 2,69; 1C 95% 1,41; 5,12) e permanéncia prolongada na unidade de terapia
intensiva pediatrica (UTIP) (mediana: 168 vs. 96 horas; p = 0,007).

Da Rocha (2012)7 demonstrou que houve elevagéo significativa dos niveis de STREM-1 em
relagdo ao nivel basal p6s-CEC e nos demais momentos avaliados, assim como aumento do
diagndstico de SRIS no 1 e 2 dias do pds-operatdrio, sendo a mediana do STREM-1 de 96,9 pg/mL
imediatamente ap6s a CEC; 140,2 pg/mL apés 24h da CEC; 191,5 pg/mL apds 48h (p <0,05).
Apesar do estudo ndo ter feito a associacdo da elevacdo do STREM-1 e diagnostico de SIRS, o0s
achados sdo sugestivos de uma possivel correlagéo.

Objetivando diagnosticar a SRIS em criangas febris, Smok et al., (2020)® confirmaram a
utilidade do STREM-1 para este fim. As concentracdes apresentaram significancia estatistica com
valores maiores quando comparadas ao grupo controle. A mediana do sTREM-1 foi maior,
comparando o grupo SIRS com o grupo controle (AUROC 0,62, IC 95% 0,53 — 0,70, p 0,0012,
ponto de corte 18,7 pg/mL, sensibilidade 45,6%, especificidade 75,5%, valor preditivo positivo
8,9% e valor preditivo negativo 96,3%). Os autores apontam ainda que, a diferenca na mediana do
STREM-1 foi significativa entre o grupo de pacientes febris sem SIRS e aqueles com SIRS/sepse (p
0,048).

Como dito anteriormente, a maioria dos estudos que buscam determinar a validade diagndstica
do sSTREM-1 foram feitos com adultos, entretanto, naqueles feitos com criancas, os resultados sdo
promissores. Adly et al., (2014)*?, verificaram que em neonatos, os niveis basais de STREM-1 foram
significativamente elevados naqueles com cultura positiva (1461,1 + 523 pg/mL) e SRIS (1194 +

485 pg/mL) em comparacdo com o grupo controle, e que os valores de STREM-1 diminuiram em
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48h apds a antibioticoterapia. Os autores apontaram que o valor de corte 310 pg/mL pode ser
utilizado para diagndstico de sepse neonatal, com 100% de sensibilidade e especificidade (AUROC
1,0 - 0,696-1,015 - IC 95%), enquanto o valor de corte 1100 pg/mL foi preditivo de sobrevivéncia
(100% de sensibilidade e 97% de especificidade, AUROC 0,978 - 0,853-1,13 - IC 95%)).

Os aumentos dos niveis séricos de STREM-1 correlacionam-se com a gravidade da doenca,
recuperacéo clinica prolongada, disfuncdo de multiplos 6rgéos e elevagdo das taxas de mortalidade
entre criancas e adultos (BALANZA et al., 2020),

Leligdowicz et al., (2021)°, demonstraram que o desempenho preditivo STREM-1 para
mortalidade em 7 dias em relacdo ao critério LODS (Logistic Organ Dysfunction System) foi
estatisticamente semelhante na coorte de derivagcdo (AROC 0,894 - 0,843 — 0,944 IC 95%) versus
para LODS 0,907 (0,869 — 0,944 IC 95%)), p 0,661) e na coorte de validacdo (0,901 - 0,856 — 0,946
IC 95%)) versus LODS 0,912 (0,875 — 0,949 IC 95%, p 0,628). Neste estudo, o STREM-1, foi
superior a dez outros biomarcadores na previsdo de mortalidade em febre criancas de 2 meses a 5
anos de idade.

Em um estudo tailandés, com adultos internados com suspeita de infec¢do, 0 STREM-1
apresentou forte pode prognostico para mortalidade em 28 dias (AUROC 0,81 - 0,77-0,85 I1C 95%)
(WRIGHT et al., 2020)*. Esses resultados sdo corroborados por Richard-Greenblatt et al., (2019)15
que apontam o STREM-1 como um marcador progndstico para mortalidade em 28 dias (AUROC
0,87 - 0,81-0,92 IC 95%). Os autores também evidenciaram que a utilidade prognoéstica de
mortalidade do STREM 1 foi superior a Proteina C Reativa (PCR) e a Procalcitonina (PCT) (p <
0,0001).

Dos estudos incluidos nesta revisdo, apenas os dados de Duramaz et al., (2021)Y,
demonstraram que os valores de STREM-1 ndo foram Uteis para o diagnostico de infeccdo e para
distinguir sepse, choque e SIRS. Todavia, numa revisao sistematica com metandlise feita por Qin et
al., (2021)° os resultados apontaram que o STREM-1 circulante mostrou uma alta sensibilidade
(0,85 - 0,76-0,91 IC 95%) e especificidade moderada (0,79 - 0,70-0,86 IC 95%) para diferenciar
sepse de SIRS.

Em um estudo com adultos diagnosticados com SIRS e sepse, Oku et al., (2013)*" verificaram
que os pacientes diagnosticados com sepse apresentaram diminuicao da expressdo de TREM-1, nos
neutrofilos e nos mondcitos em comparagdo com pacientes com SIRS, entretanto, o nivel de
STREM-1 no plasma em pacientes sépticos foi significativamente maior do que em pacientes com
SIRS (p < 0,05) e, nesses casos, 0 nivel de STREM-1 no plasma correlacionou-se positivamente
com o escore de gravidade e 0s ndo sobreviventes, tiveram aumento do nivel plasmético de STREM-

1 em comparagdo com 0s sobreviventes em todos os pacientes com SIRS/sepse (p < 0,05).
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No contexto do pds-operatério, Li et al., (2013)*® demonstraram que niveis de STREM-1 no
plasma foram maiores em pacientes com sepse do que naqueles com SIRS (111,7 versus 64,1
pg/mL, p 0,05), com sensibilidade, especificidade e valor preditivo superiores aos da PCT.

Em um estudo feito com pacientes adultos em uma unidade de terapia intensiva, subdivididos
em um grupo com sepse e outro com SIRS, Su et al., (2013)*° encontraram no grupo com sepse
valores séricos de STREM-1 maiores em comparagdo ao grupo com SIRS (p <0,05). As &reas sob a
curva (AUROC) para esses indicadores foram 0,868 (95% CI, 0,798-0,938), com 108,9 pg/mL
como ponto de corte para STREM-1, cuja sensibilidade foi de 0,83 e a especificidade foi de 0,81.
Esses dados suportam a ideia da utilizacdo do STREM-1 para diferenciacdo de SRIS/sepse, assim

como para predicao de gravidade e mortalidade.



Quadro 1: Estudos sobre o0 TREM-1 e sua associacdo com a SIRS
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Estudo e N | Tipode Objetivo Tamanho | Desfechos | Ponto de Corte | OR IC 95% e/ou p-valor Conclusdes
Ano de E Estudo Amostral e (pg/mL)
Publicacdo | / Idade
R
Da Rocha, 2 Coorte Estudar a cinética do | 31/ mediana | -45,8% - Pré-op: 143,6 p < 0,05, comparando Elevacéo significativa
20127 B | Prospectiv | STREM-1 no pds- de 11 meses | SIRSna | -POICEC: 96,9 | apenas o valor do STREM- | dos niveis séricos de
/ a operatorio de de idade Admissdo | -24h pos CEC: | 1 no pré-operatorio e nas 24 | STREM-1 apés CEC
B cirurgia cardiaca -94,5% 140,2 e 48h ap6s CEC. Com 72h e aumento do
com CEC em SIRSno | -48hpés CEC: apos CEC, ndo houve diagndstico de SIRS
criancas 1PO 191,5 diferenca significativa da no 1 e 2 dia pés-
- 100% - 72h pés CEC: | concentracdo de STREM-1 operatorio
SIRS no 193,5 em relacdo ao resultado de
2PO 48h
Smoketal., | 3 Caso Avaliar o valor 180 - SIRS -18.7a27.3 - Mediana do sTREM-1 foi | Concentracdo média
20208 B | Controle diagnostico e pacientes / 2 maior no grupo SIRS vs. sérica de STREM-1
/ prognostico de IL-6 | meses a 18 controle foi significativamente
B e STREM-1 na SIRS anos de (p < 0,05) maior no grupo SIRS
e sepse em criancas idade em comparagao ao

com referéncia a
PCR e PCT

grupo controle
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Leligdowicz | 2 Coorte Identificar um 2.052 - Morte -<239,0 Baixo | Coorte de Derivagdo IC | O sTREM-1 medido
etal., 2021° | B | Prospectiv mediador com pacientes / Risco (IEM 95% na primeira
/ a ligacdo a sepse para | 18,9 meses 0,5%) - IEMBR: 0,3% (0,0 a apresentacdo clinica
B prever a mortalidade de idade -239,0 a 629 0,7%) febril teve alta
em criancas febris Risco - IEMRI: 3,3% (1,7 a 4,8%) precisdo preditiva
Intermediario - IEMAR: 26,5% (18,5% a para mortalidade
(IEM 3,9%) 34,6%) intra-hospitalar
-> 629 Alto
Risco (IEM Coorte de Validacéo IC
32,8%) 95%
- IEMBR:0,8% (1,6% a
4,8%)
- IERI: 3,3% (2,6% a 7,1%)
- IEAR: 38,8% (28,6 a
49,1%)
Duramazet | 3 Caso Investigar o papel do | 90 pacientes - - 0h: 1106 + 315 | - Controle/c. séptico/sepse / | STREM-1 néo € (til
al., 2021 | B | Controle STREM-1 IL-6 na | / mediana de | Diferencia | -24h:1188 £ SIRS (p > 0,05) para o diagndstico de
/ distingéo entre 24,5 meses r SIRS, 305 - C. séptico/Sepse (p > infeccdo e para
B SIRS, sepse e de idade Sepse e -72h: 1195 + 0,05) distinguir entre sepse,
choque séptico em Choque 216 - C. séptico/SIRS (p > 0,05) | choque e SIRS nas
Séptico - Sepse/SIRS (p > 0,05) primeiras 72h
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unidade de terapia

intensiva pediatrica

Legenda: NA: N&o Avaliado; NE/R: Nivel de Evidéncia e Grau de Recomendac&o; IEM: Incidéncia Estimada de Morte; IEMBR: Incidéncia Estimada

de Morte Baixo Risco; IEMRI: Incidéncia Estimada de Morte Risco Intermediario; IEMAR: Incidéncia Estimada de Morte Alto Risco; IL-6: Interleucina
6; PCR: Proteina C Reativa; PCT: Procalcitonina; PO: Pos-operatorio; POI: Pds-operatério imediato;

Fonte: Cabral et al., (2022)
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Concluséao

A heterogeneidade dos estudos leva a diferentes potencialidades de uso do TREM-1 na populacédo
pediatrica, especificamente para diagnostico da SIRS, com boa perspectiva na cirurgia cardiaca através
de sua elevacgdo apds o ato cirdrgico, todavia ndo foi possivel estabelecer um ponto de corte, mas sim
demonstrar a possibilidade da estratificagdo de risco de mortalidade e verificagdo do seu aumento,

comparado aos valores de base, quando o paciente apresenta SIRS.
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Review question

Can myeloid cell-expressed trigger receptor-1 be used i a SIRS biomarker in pediatric patients?

Can myeloid cell-expressed trigger receptor-1 be used i a SIRS biomarker in pediatric patients?

Types of study to be included
Climcal and/or observational studies

Condition or domain being studied

The term Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) s well estahlished to describe the inflammatory response
triggered by any infectious or mon-infections aggression. SIRS results from the exacerbated stimukation of pro-
mflammatory mediatoes and i chanactenzed by mnmunohematological changes, resulting m complications and,
frequently. an increase in death rates.

Participants/population

Population consisting of pediatric patients with suspected/diagnosed SIRS and undergoing cardiac surgery

Intervention(s). exposure(s)
Compare the validity of TREM-1 with other markers for diagnosing SIRS

Comparator(s)/control
Other SIRS markers



N I HR | Watianal Institube PROSPERD
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TREM-1 will be presemted a: 3 diognestic amd prognostic biomarker of SIRS, with good sensitivity amd specifecity m the
pediatric population

Additional outcome(s)
Mot applicable

Drata extraction (selection and coding)

The search for studies was guided by the research question amd by the combimtion of descriptons m the dalahases,
aimimg b locate the term in the ke, absiract and keywords. There were no restrictions regarding period or beguage, in
addition 1o the use of gray Hleratone, provided they were clinscal andfor observational shodies, acconding 1o the PFICOS
sirabegy. The descriplors were combined twice m each base and, when necessary, a triple combimation was chosen. The
selection of stucies was carried oul by two researchers, independently. based on the eligibility criteri. Farstly, the titles
andll abstracts of the studies were read, amd each reseancher recorded whether or mot they agreed with the evaluaved sody.
The discordant cases were disoussed amd submitied 1o the evaluation of a third researcher with greater experience in ibe
subject. Secondarily, the selecied anticles were read in full inorder to seek an amswer bo the review guestion. Figure 1
describes the fhow of identification, selection, eligihaliny amd inclusion of studes.

Risk of bias {guality) assessment

The critical evalmition of the quality of the data of the shudies was performed wing the Oxford Center Evidence Basexd
Medicine method, a5 well a5 the evaluation of the methodological quality of the stdies acconling o the GRADE
recammienclaliome.

Stratery for data synthesis

The dala extracied from the articles were of a hibliomeiric amd techmical nature. based on a self-prepared form,
contaiming: shay and vear of publications Oxfond kevel of evidence: Kind of sthudy; objective; sample size and pariicipanis
{age); outcomes. Cutoff, QR 95% CI andfor p-valee and conclhsions. Data were exiracied by tao researchers
independently, wing an electromic form created wing Microsoll Excel®, and data compatibility wae evaluated by a third
mesearcher, in order i asses data comsistency and cleankimess.

Analysis of subgroups or subsets

The symthesis of data from this study was guided by PRISMA, which establishes a checklist of 27 Rems that cover the
structhure of the article, follwing tbe IMRD structural logic = Introduction. Methads, Results and Discussion. Aggregaled
data From participating artickes were used and a descriptive symihesis was performed. Evaletions were carried o o
verify whelher there was an asociation between TREM- 1, SIRS dignosix, complications amd deaths in children
undergoing surgical procedapes.
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Maria Manana Barros Meko da Silverra. Universudade Federal de Permambuco - UFPE

Type and method of review
Caost elfectiveness, Diagnostic, Progmostic, Sysbemalic review

Anticipated or actual start date
(M October 2022

Anticipated completion date
10 Namuary 2023

Funding sources/sponsors
M siouroesfspomeirs

Cirant numben(s)

Stme the funder, grant or award nunsber and the daie of award
Mo sponsarsTunders

Conflicts of interest

Language

English. Portuguese-Braril

Country
Brazil

Stage of review

Review Ongoing

Subject index torms status
Suhject indexing assigned by CRD
Subject index terms

MeSH headimgs have not been applied o this record

Date of registration in PROSPERO

16 December 2022
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N I HR | Matianal Institute PROSPEROD
for Health Research Intermational prospective register of systematic reviews

Drate of Tirst submission

15 December 2022

Stage of review at tme of this submission

Stage Started Completed
Preliminary searches Yes Mo
Piloting of the study selection process Yes Mo
Formal sereening of search resulis against eligibiliny criteria No Mo
Drata exiraciion No Mo
Risk of bias iguality) assessment N Mo
Drata analysis No Mo

e record onener con firmes thar the dnformation they have supplied for taiv submiodon ixooourate and oomplene ond ey
amilerstmng Hwer dedibenmie provicion of oocaraie o formaion or omicgon of dedr may be corsnned o soieific
mFCERd T,

e record onener con firmes dhar they will updmie the Dane of the review when it iy compieted and will oda’ prblicmfon
detmils in due crurse.

Versions

16 December 2022
16 December 2022

FPage: 474
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APENDICE D - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos V.Sa. a participar como voluntario(@) da pesquisa “RECEPTOR EXPRESSO
DESENCADEANTE EM CELULAS MIELOIDES TIPO 1 (TREM-1) COMO
BIOMARCADOR DA SINDROME DA RESPOSTA INFLAMATORIA SISTEMICA (SRIS)
E SEPSE EM POS-OPERATORIO DE CIRURGIA CARDIACA PEDIATRICA”, sob
responsabilidade do pesquisador Dinaldo Cavalcanti de Oliveira, que tem por objetivo Determinar a
utilidade diagndstica do receptor desencadeador expresso em células mieldides-1 (TREM-1) na
Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica e Sepse na Cirurgia Cardiaca Pediatrica. De modo mais
simples, 0 objetivo deste estudo é determinar se um novo teste / exame pode ser utilizado para

diagnosticar duas complicacfes que podem acontecer na cirurgia cardiaca.

Para a realizacdo deste trabalho serdo utilizados 0s seguintes métodos:

. Sera retirada uma amostra de 2,0mL de sangue, por profissionais habilitados, durante o
atendimento no pré-operatorio, no pos-operatdrio imediato e caso haja o diagnéstico de Sindrome da
Resposta Inflamatoria Sistémica e Sepse, ap6s este evento, totalizando um méaximo de 6,0mL de
sangue em sua totalidade. Ressalta-se que para isso, sera oportunizada a coleta dos exames de rotina,
comuns no processo cirurgico, ou seja, nao sera realizada uma nova puncdo, mas sim, coletaremos
junto aos demais exames que ja seriam coletados e sdo essenciais para a cirurgia.

) Um questionario sera aplicado ao paciente com perguntas relacionadas ao seu perfil
socioecondmico (idade, sexo, renda, moradia, por exemplo), estado geral de salde e tratamento (o
que usa de medicamentos, se tem alguma comorbidade, se ja fez outra cirurgia).

Quanto aos riscos e desconfortos, o procedimento para coletar o material da pesquisa é a retirada de
sangue através de puncdo venosa, por profissionais habilitados especialmente em pediatria, ou seja,
tem habilidade na coleta de sangue em criangas. Entretanto, um risco de maior gravidade para o
paciente seria a ndo coleta por dificuldade em puncionar a sua veia e esse fato pode representar um
risco minimo de ocasionar uma pequena mancha roxa no local da puncéo.

Os beneficios esperados com o resultado desta pesquisa sdo:
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. Fornecer subsidios para o desenho de estratégias terapéuticas empregando as moléculas
estudadas, assim poderiamos tratar melhor os pacientes com Sindrome da Resposta Inflamatoria
Sistémica e Sepse com 0 uso desse novo exame / teste;

. Fornecer subsidios para estabelecer o melhor manejo clinico dos pacientes com Sindrome da
Resposta Inflamatdria Sistémica e Sepse;

O (a) senhor (a) tera os seguintes direitos: a garantia de esclarecimento e resposta a qualquer
pergunta; a liberdade de abandonar a pesquisa a qualquer momento sem prejuizo para si ou para seu
tratamento; a garantia de privacidade a sua identidade e do sigilo de suas informaces e de que caso
haja algum dano a sua pessoa, 0s prejuizos serdo assumidos pelos pesquisadores ou pela instituicdo
responsavel, inclusive acompanhamento médico e hospitalar. Para garantir que seus direitos sejam
resguardados, o presente documento constara em duas vias: uma para o voluntario (o (a) senhor (a))

e outra para 0 pesquisador.

Nos casos de duvidas e esclarecimentos procurar os pesquisadores atraves do endereco, celular ou
e-mail:

Dinaldo Cavalcanti de Oliveira - Rua dos Palmares, 262, Santo Amaro, Recife-PE (81) 98679-3821/
E-mail: dinaldooliveira5@gmail.com

Jodo Victor Batista Cabral — Cel: (81) 99892-5309 / E-mail: jvbcabral@mail.com

Mariana Barros Melo — Cel: (81) 99461-3705/ E-mail: marianabms@gmail.com

Eu, , responsavel legal pelo

paciente , apos ter recebido todos os

esclarecimentos e ciente dos meus direitos, concordo em participar desta pesquisa, bem como autorizo
a divulgacdo e a publicagéo de toda informagdo por mim transmitida em publicagdes e eventos de
carater cientifico.

Recife, / /

Assinatura do Participante/Responsavel Assinatura do Pesquisador

Testemunha


mailto:dinaldooliveira5@gmail.com
mailto:jvbcabral@mail.com
mailto:marianabms@gmail.com
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APENDICE E - TERMO DE ASSENTAMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE)

Vocé estd sendo convidado a participar da pesquisa “RECEPTOR EXPRESSO
DESENCADEANTE EM CELULAS MIELOIDES TIPO 1 (TREM-1) COMO
BIOMARCADOR DA SINDROME DA RESPOSTA INFLAMATORIA SISTEMICA (SRIS)
E SEPSE EM POS-OPERATORIO DE CIRURGIA CARDIACA PEDIATRICA”,, coordenada
pelo Dinaldo Cavalcanti de Oliveira - Rua dos Palmares, 262, Santo Amaro, Recife-PE (81) 98679-

3821/ E-mail: dinaldooliveira5@gmail.com. Seus pais ou responsaveis permitiram que VoOcé
participe.

Nesta pesquisa pretendemos determinar a utilidade diagnostica do receptor desencadeador expresso
em células miel6ides-1 (TREM-1) na Sindrome da Resposta Inflamatdria Sistémica e Sepse na
Cirurgia Cardiaca Pediatrica. De modo mais simples, o objetivo deste estudo é determinar se um novo
teste / exame pode ser utilizado para diagnosticar duas complica¢des que podem acontecer na cirurgia
cardiaca.

Vocé sO precisa participar da pesquisa se quiser, € um direito seu e ndo terd nenhum problema se
desistir. As criangas que irdo participar desta pesquisa tém de zero a 14 anos de idade.

A pesquisa sera feita no Pronto Socorro Cardioldgico de Pernambuco — Procape. Para isso, sera usado
no maximo 6,0mL de sangue, colhido junto com 0s outros exames que Sa0 necessarios para a cirurgia
em uma unica puncéo. Este procedimento é considerado seguro, mas é possivel ocorrer dificuldade
em puncionar a sua veia e esse fato pode representar um risco minimo de ocasionar uma pequena
mancha roxa no local da puncdo. Caso aconteca algo errado, vocé pode nos procurar pelos telefones
que tem no comeco do texto. Mas ha coisas boas que podem acontecer como: as moléculas que serdo
estudadas usando seu sangue poderdo no ajudar a tratar melhor outras criancas com problemas
cardiacos e com Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica e Sepse com 0 uso desse hovo exame
/ teste;

Ninguém sabera que vocé esta participando da pesquisa; ndo falaremos a outras pessoas, nem daremos
a estranhos as informacgfes que vocé nos der. Os resultados da pesquisa vdo ser publicados, em

revistas cientificas, mas sem identificar as criancas/adolescentes que participaram.

CONSENTIMENTO POS INFORMADO



mailto:dinaldooliveira5@gmail.com
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Eu aceito participar da pesquisa “RECEPTOR
EXPRESSO DESENCADEANTE EM CELULAS MIELOIDES TIPO 1 (TREM-1) COMO
BIOMARCADOR DA SINDROME DA RESPOSTA INFLAMATORIA SISTEMICA (SRIS)
E SEPSE EM POS-OPERATORIO DE CIRURGIA CARDIACA PEDIATRICA”

Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer.

Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer “ndo” e desistir
e que ninguém vai ficar com raiva de mim.
Os pesquisadores tiraram minhas ddvidas e conversaram com 0S meus responsaveis.

Recebi uma copia deste termo de assentimento, li e concordo em participar da pesquisa.

Recife, de de

Assinatura do menor Assinatura do pesquisador
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APENDICE F - FORMULARIO DE COLETA DA PESQUISA

PERIODO DE TF’g.'?"A?_DDOE
DATA DA CODIGO’ DO NOME DO INTERNACAO INTERNAGAO
COLETA PRONTUARIO [PESQUISADOR | DO PACIENTE DO PACIENTE
NA UTI - EM "EM DIAS
DIAS
TIPO DE 1 Eletiva
CIRURGIA 2 Urgéncia
PREMATURIDADE 1 Sim
2 Nao
0 Ausente
CIANOSE 1 Sim
2 Nao
ECO-SALVO 1 Sim
2 Nao
CULTURA + PRE- 1 Sim
OoP 2 Nao
CULTURA + POS- 1 Sim
OP 2 Nao
HEMOCOMPONE 1 Sim
NTES
INTRAOPERATOR 2 Nao
10S
Sim
SRIS Nio
SEPSE SIm
Nao
Ausente
Parada Circulatoria
COMPLICACOES Arritmias

CIRURGICAS

imulacao cardiaca artificial com marcapasso temporario

Necessidade de drogas vasoativas

Aumento das drogas vasoativas

TEMPO DE CEC

Ausente

<60min

60min a 120min

>120min

TEMPO DE VM

Ausente

<24h

24 a 48h

>48h a 72h

AIWINFPOWNIRFRIOORWNEFIONRFINEF

>72h a 96h
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>96h a 120h

>120h a 144h

>144h a 168h

>168h

LETALIDADE

Nao

Sim

Ausente

0 a 28 dias

IDADE

> 28 dias a 6meses

> 6 meses a1l ano

> 1 anos a 6 anos

> 6 anos a 14 anos

Ausente

0 a 28 dias

> 28 dias a 6meses

IDADE

> 6 meses a 1 ano

> 1 anos a 6 anos

> 6 anos a 14 anos

Ausente

Feminino

SEXO

Masculino

Néao Definido

Ausente

Branca

RACA/COR

Preta

Amarela

AIWINRFRPOWNIFIOO|RARWNIFPFIOORARWNIFPIORPROIONO|O

Parda

MUNICIPIO / ESTADO DE

RESIDENCIA

PESO EM GRAMAS

ESTATURA EM CM

TIPO DE CARDIOPATIA

ANTIBIOTICOS EM USO NO

PRE-OPERATORIO

BH INTRAOP

HT PRE-OP

HB PRE-OP

PLQT PRE-OP

INR PRE-OP

TP PRE-OP

TTPA PRE-OP

LEUCO PRE-OP

PCR PRE-OP

ALBUMINA PRE-OP

GLICEMIA PRE-OP

LACTATO PRE-OP

UREIA PRE-OP
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CREATININA PRE-OP

HEMACIAS 1DPO

HB 1DPO

PLAQUETAS 1DPO

INR 1DPO

TP 1DPO

TTPA 1DPO

LEUCO 1DPO

PCR 1DPO

ALBUMINA 1DPO

GLICEMIA 1DPO

LACTATO 1DPO

UREIA 1DPO

CREATININA 1DPO

VALOR DE RACHS-1

VALOR DE PRISM-II

VALOR DE TISS-28

VALOR DE TREM-1 PRE-OP

VALOR DE TREM-1 POS-OP
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO - PLATAFORMA BRASIL

COMPLEXO HOSPITALAR = Plabaforma
HUOC/PROCAPE Brasil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: RECEPTOR EXPRESSO DESENCADEANTE EM CELULAS MIELOIDES TIPO 1
(TREM-1) COMO BIOMARCADOR DA SINDROME DA RESPOSTA INFLAMATORIA
SISTEMICA (SRIS) E SEPSE EM POS-OPERATORIO DE CIRURGIA CARDIACA

Pesquisador: Dinaldo Cavalcanti de Oliveira

Area Temitica:

Versdo: 2

CAAE: 43277121.1.0000.5192

Instituicdo Proponente: PRONTO S.CARDIOLOGICO DE PE.PROF.LUIZ TAVARES-PROCAPE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.734.401

Apresentacao do Projeto:

: As malformacgdes cardiacas congénitas constituem um amplo espectro clinico, compreendendo desde
defeitos que evoluem de forma assintomatica, até aqueles que determinam sintomas importantes e alta taxa
de mortalidade. O receptor expresso desencadeante em células

mieloides tipo 1 (TREM-1) & induzido em processos inflamatdrios e infecciosos, apresentando aumento de
sua concentragdo na forma sollvel em fluidos corporais durante a Sindrome da Resposta Inflamatéria
Sistémica (SRIS) e a sepse. Deste modo, este marcador poderia ser uma ferramenta util para previsao e
evolugdo tanto de SRIS estéreis como de sepse. Objetivo: Determinar a utilidade diagndstica do receptor
desencadeador expresso em células mieldides-1 (TREM-1) na SRIS e Sepse na Cirurgia Cardiaca
Pediatrica. Trata-se de um estudo transversal com comparagio de grupos (pacientes com e sem SRIS e
Sepse), com criancas portadoras de cardiopatias congénitas submetidas a corregio cirdrgica.

O estudo sera desenvolvido entre fevereiro 2021 e fevereiro de 2023. A coleta de dados sera desenvolvida
no Pronto Socorro Cardiolégico de Pernambuco (PROCAPE), situado na cidade do Recife-PE, considerado
centro de referéncia norte-nordeste para o atendimento de pacientes com

doengas cardiovasculares, assistindo a populagao das regides supracitadas por meio do Sistema Unico de
Saulde (SUS).

Enderago: Rua Arndbio Margues, 310

Bairro: Santo Amaro CEP: 50.100-130
UF: PE Municiple: RECIFE
Telefone: (81)3184-1271 Fax: (81)3184-12T1 E-mall: cep_huoc procape@upe.br
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COMPLEXO HOSPITALAR Plataforma
HUOC/PROCAPE asil

Continuaglio do Parecer: 4.734.401

A populagdo do estudo sera constituida por todos os pacientes entre 0 (zero) a 14 anos de idade, com
diagnostico de cardiopatia congénita cianotica e aciandtica e que foram submetidos a corregGes cirlrgicas
no PROCAPE no periodo entre Fevereiro de 2021 a Fevereiro de 2023 e admitidos na

Unidade de Recuperagio Cardictoracica Pediatrica (URCTPED) do referide servigo. O servigo realiza um
média de trés cirurgias por semana,totalizando ao ano 144 cirurgias. Assim, estima-se que a populagao do
estudo seja de aproximadamente 288 pacientes.

Critério de Inclusao:

Pacientes de 0 (dia) a 14 anos de idade, de ambos os sexos, com diagnéstico de cardiopatia congénita para
corregao cirurgica parcial ou total realizada no periodo de referéncia e que permaneceram internos no
PROCAPE e que aceitem participar do estudo através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) e do Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) pelos participantes e
responsaveis legais.

Critério de Exclusao:

Serdo excluidas criangas portadoras de sindromes genéticas, com diagnostico infeccioso & admissao ou
que ja foram submetidas a cirurgias paliativas ou de corregao total que se encontram internadas no servigo e
aqueles, cujos responsaveis, ndo concordarem em participar do estudo.

Determinar a utilidade diagnostica do receptor desencadeador expresso em ceélulas mieldides-1 (TREM-1)
na SRIS e Sepse na Cirurgia Cardiaca Pediatrica.

Objetivo Secundario:

- Investigar o valor diagndstico e valor prognostico dos niveis plasmaticos de TREM-1 em pacientes pos-
operatérios de cirurgia cardiaca pediatrica com SRIS efou sepse;- Relacionar o historico cirtirgico e de
internamento com a ocorréncia de Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica (SRIS)

elou sepse;- Avaliar a gravidade da cardiopatia por meio da escala Risk Adjustment in Congenital Heart
Surgery (RACHS-1) e comparar com os valores plasmaticos de TREM-1;- Determinar a gravidade clinica por
meio da escala Pediatric Risk of Mortality Il {PRISM Il) e comparar com os

Endereco: Rua Arndbio Marques, 310

Balrre: Santo Amaro CEP: 50.100-130
UF: PE Municiplo: RECIFE
Telefone: (B1)3184-1271 Fax: (81)3184-12T1 E-mall: cep_huoc.procape@upe.br

Pagina 02 de 05

130



COMPLEXO HOSPITALAR PlataRorma
HUOC/PROCAPE %wﬂ

Continuagée do Parecer: 4.734.401

valores plasmaticos de TREM-1.- Determinar o tempo de CEC e comparar com os valores plasmaticos de
TREM-1.- Comparar com os valores plasmaticos de TREM-1 com complicagdes cirirgicas; tempo de

ventilagdo mecanica (VM); tempo de internamento em UTI; tempo de internagéo total e mortalidade

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

Quanto aos riscos e desconfortos, o procedimento para coletar o material da pesquisa & a retirada de
sangue através de pungdo venosa, por profissionais habilitados. Entretanto, um risco de maior gravidade
para o paciente seria a ndo coleta por dificuldade em puncionar a sua veia e esse

fato pode representar um risco minimo de ocasionar uma pequena mancha roxa no local da pungao.

Beneficios:

O uso de biomarcadores podera otimizar a identificagdo precoce da resposta inflamatdria e sepse apos
intervengGes cirdrgicas em criangas e assim constituir em ferramenta atil na prevengao de complicagtes
dessa repercussio;* Fornecer subsidios para o desenho de estratégias terapéuticas

empregando as moléculas estudadas;* Fornecer subsidios para estabelecer o melhor manejo clinico dos
pacientes com SRIS e Sepse;

Comentdrios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Da forma apresentada o projeto encontra-se em conformidade com as Resolugdes vigentes (Resolugao
466/12, Norma Operacional 001/13 CNS-M3).

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Apresentados atendendo o protocolo de pesquisa, em conformidade com as Resolugdes vigentes
(Resolugdo 466/12, Norma Operacional 001/13 CNS-MS).

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Diante do exposto, o CEP-HUOC/PROCARPE, de acordo com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS n®
466 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS/MS, manifesta-se pela aprovacao do projeto,
pois o0 mesmo nao apresenta obice ético, devendo o pesquisador enviar para plataforma Brasil , relatorio
parcial caso durante a pesquisa, demonstrando fatos relevantes e resultados parciais de seu
desenvolvimento e um relatorio final apés o encerramento da

Enderego: Rua Arndbio Marques, 310

Bailrro: Sante Amaro CEP: 50.100-130
UF: PE Municiplo: RECIFE
Telefona: (81)3184-1271 Fax: (81)3184-12M1 E-mall: cep_huoc.procape@upe.br
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COMPLEXO HOSPITALAR
HUOC/PROCAPE

Continuaris & Pareoes 4 734401

pesquiza, totalizando sews resultsdos .

Consideragtes Finals a critério do CEP:
Diante do exposto, o CEP-HUOC/PROCAPE, de acordo com as atribuigbes definides na Resolegdo CHS n®
466 de 2012 & na Morma Operacional n® 001 de 2013 do CHSMAS, manifests-se pela aprovacao do projeto,
pois o mesmo nAoc apresenta dbice élico, devendo o pesguisador enviar para plataforma Brasd , relabdrio
parcial caso durante 8 pesguisa, demonsirando fatos relevantes e resultados parciais de seu
desenvolvimento & um relatdrio final apds o encerraments da pesguisa, totalizando seuws resultados .

Qg

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:

Tipo Dacumenio Anquio Fostagem Autor Situagao
Informagtes Basicas|PE_INFORMACOES_BASICAS DO P | 13/05201 Acedo
do Projeto ROJETO 1691031 pdf 203733
Cmstros CARTA_RESPOSTA pdf 18/05/2021 |Dinaldo Cavalcanti Aceitn

_ 2003703 |de Oliveira

Cwstros AUTORIZACAD SETOR.pdf 18/05/2021 |Dinaldo Cavalcanti Aceito
2003624 |de Oliveira

Cuiros AMUENCIA pdf TAIG2021 |Dinaldo Cavelcantl | Aceito
20236:06 | de Oliveirs

Owstros TALE docx 18/05/2021 |Dinaldo Cavalcanti Aceito
202402 |de Oliveira

Frojeio Detalhado ! |PROJETO _FIMAL docx 18/05/2021 |Dinaldo Cavalcanti Aceito

Brochura 2022345  |de Oliveira

W‘ms de |TCLE.docx 18052021 [Dinaldo Cavalcanti Aceddn

Aasentimendo / 202322 |de Oliveira

Justificativa de

| Ausancis _

Folha de Rosto FR.pdf 18/05/2021 |Dinaldo Cavalcanti Aceito
203228 |de Oliveirs

oS AUTORITACAL SERWIGO pdl | 15022021 |Dinaldo Gavakcant ACENo
14:47:39 | de Oliveirs

Declaracio de COMFIDEMCIALIDADE pdf 15022021 | Dinaldo Cavalcanti Acerto

| Peaquisadones 14:45:18 | de Oliveira

Sitacio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreclagio da CONEP:

Emderegn: Rua srmdbio Marques, 310

Balro:  Sanio Amaro
UF: FE
Telotong:

CEP: BD.1D0-130

Municipio: RECIFE
(B |3184-1271

Fam: (BIf3184-1271

E-mail: cep huoc procapeifupe.br
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COMPLEXO HOSPITALAR nﬁm@
HUOQC/PROCAPE %
Cofdifi s & Paracei: 4 734401

Hao
RECIFE, 26 de Maio de 2021

Assinado por:
Magaly Bushatsky
(Coordenadaora))
Emdorego:  Rua Amdbic Marques, 310
Balro:  Sanio Amarc CEF: 50.100-130
UF: FE Municiplo: RECIFE
Talafona: (g1)3184-1271 Fam: [BA3184-127T1 E-mail: cep_huooprocapeifupe.br
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