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RESUMO

No Brasil, o EuroSCORE subestima o risco do paciente e faltam estudos para
delinear nossos proprios indicadores de risco. Assim, nosso objetivo € analisar
parametros perioperatérios de pacientes submetidos a revascularizagao cirurgica do
miocardio (RVM) para determinar preditores de morte em 30 dias e em longo prazo,
e também estimar o valor da adicdo de novos preditores na estimativa do risco pré-
operatério obtida pelo EuroSCORE. Foi realizado um estudo observacional
longitudinal com avaliagcao prospectiva da sobrevida de 520 pacientes consecutivos
que foram submetidos a RVM entre 2007 e 2013 no HC-UNICAMP. Foram 50% das
cirurgias consideradas urgentes, quando realizadas com menos de 30 dias p6s-IAM
(N=198, 37%), pacientes com angina classe IV (N=104, 20%) ou insuficiéncia
cardiaca classe IV (N=2, 0,4%). A mediana de idade foi de 61 anos, 72% sexo
masculino e 42% diabéticos. Nao houve diferenga na proporgédo de mortes entre o0s
pacientes das diferentes equipes cirurgicas, como também entre os anos em que a
cirurgia foi realizada. O periodo de seguimento mediano foi de 1025 dias (2,8 anos)
e maximo de 2816 dias (7,7 anos). Ao final do periodo, 183 pacientes morreram
(35%), sendo 30 (5,8%) antes da alta hospitalar e 17 (3,3%) antes de 30 dias apos a
alta. Fibrilacao atrial prévia confere um risco relativo (HR) de 1,94 (IC 95% 1,032-
3,645; valor p=0,04) e ureia = 50mg/dL HR de 1,44 (IC95% 1,437-1,973, valor
p=0,025) de morte em longo prazo, ajustado para idade, sexo e diabetes. A duragéo
da onda P maior que 110ms confere HR de 1,40 (IC 95% 1,023-1,91, valor p=0,036)
de morte em longo prazo; comparavel ao risco do diabético (HR 1,35, 1C95% 1,009-
1,803, valor p=0,043), mantendo no mesmo modelo idade e sexo como variaveis de
ajuste. O EuroSCORE subestima a mortalidade em 30 dias da nossa populacao
(mortalidade  predita  5,06%%4,51, mortalidade observada 8,84%z=7,50,
correlacdo=0,459, valor p<0,0001). Apesar disso, 0 EuroSCORE=6 pontos identifica
pacientes com maior probabilidade de morte em 30 dias (=2,001, 1C95% 1,044-
3,834, valor p=0,037), além de ser preditor de morte em longo prazo (HR 1,919,
1C95% 1,044-3,834, valor p=0,037). Adicionar a duracao da onda P como variavel
continua ao EuroSCORE melhora a predicdo de morte em longo prazo (valor
NRI=0,08, EP=0,039, valor p=0,037; valor IDI=0,01, EP=0,004, valor p=0,016).
Diabetes melito, hipertrofia do ventriculo esquerdo, auséncia de angina e nao



suspensao dos inibidores do SRAA antes da cirurgia também foram preditores de
morte em longo prazo. Concluindo, a mortalidade prevista pelo EuroSCORE
realmente subestima e ocorréncia de morte em nossa populagdo, o que reforca a
necessidade de desenvolvermos nosso proprio escore de risco pré-operatorio.
Antecedente de fibrilacdo atrial, hipertrofia do ventriculo esquerdo e duracdo da
onda P pelo ECG n&o sdo considerados no EuroSCORE, mas poderiam ser
incluidos no escore de risco pré-operatdério, uma vez que sao preditores
independentes de morte em longo prazo ap6s RVM. Os modelos de regressao

podem contribuir para o desenvolvimento de um escore de risco a ser validado.

Palavras-chave: Revascularizacdo Miocardica. Doenga das coronarias. Doencas
cardiovasculares. Fatores de risco. Mortalidade. Periodo Perioperatério. Medi¢do de
risco. Indicador de Risco.



ABSTRACT

In Brazil, EuroSCORE underestimates preoperative risk stratification and further
studies are required in order to promote appropriate evaluation in our population. Our
aim is to analyze perioperative parameters from patients undergoing coronary artery
bypass graft surgery (CABG) to determine predictors of 30-day and long-term all-
cause death and estimate the value of adding new predictors to the preoperative risk
by EuroSCORE. We performed a longitudinal observational study with prospective
survival analysis from 520 consecutive patients operated from 2007 to 2013 in HC-
UNICAMP. There were 50% urgent surgeries, which were performed before 30 days
after myocardial infarction (N=193, 37%), angina class IV (N=104, 20%) and heart
failure class IV (N=2, 0.4%). The median age was 61 years, 72% male and 42%
diabetics. There was no difference of deaths among different surgeons, neither
among the years when the surgery was performed. The median follow-up period was
1025 days (2.8years), maximum follow-up of 2816 days (7.7 years). At the end of the
study, 183(35%) were dead, 30(5,8%) before discharge and 17(3,3%) until 30 days
after discharge. Previous atrial fibrillation raised long-term death hazard ratio
(HR1.94, 95%CI1.03-3.64, p-value=0.04) and also serum urea=50mg/dL (HR1.44,
95%CI1.43-1.97, p-value=0.025), both adjusted for age, sex and diabetes. P-wave
duration 2110ms is associated with a higher risk of death (HR1.40, 95%CI 1.02-1.91,
p-value=0.036), which is comparable to the risk of being diabetic (HR1.35, 95%ClI
1.01-1.80, p-value=0.043), both adjusted for age and sex in the same multivariable
model. EuroSCORE underestimates 30-day mortality in our population (predicted
mortality 5.06%%4.51, observed mortality 8.84%=7.50, correlation=0.459, p-
value<0.0001). Meanwhile, EuroSCORE=6 points marks patients with higher
probability of 30-day death (=2.001, 95%CI1.044-3.834, valor p=0.037), and also
predicts long-term death (HR1.919, 95%CI1.044-3.834, valor p=0.037). Adding P-
wave duration as a continuous variable to EuroSCORE enhances long-term death
prediction (NRI value=0.08, SE=0.039, p-value=0.037; IDI value=0.01, SE=0.004, p-
value=0.016). Diabetes, left ventricle hypertrophy, no angina and no RAAS blocker
discontinuation where also long term death predictors. In conclusion, EuroSCORE
underestimates death in our population indeed, which reinforces the importance of
keeping efforts to develop our own preoperative risk score. Previous atrial fibrillation,



left ventricle hypertrophy and P-wave duration are not included in EuroSCORE,
however they could take part in preoperative risk evaluation, once they are
independent predictors of long-term all-cause death after CABG. Regression models

can contribute to the development of a risk score to be validated.

Keywords: Coronary Artery Bypass Grafting. Coronary disease. Cardiovascular
disease. Risk Factors. Mortality. Perioperative Period. Risk assessment. Risk Index.
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INTRODUCAO

Desde a década de 1970, estudos observacionais sugeriam melhora da
sobrevida de pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo do miocardio
(RVM), indicando maior beneficio a coronariopatas graves, com lesdo no tronco da
corondria esquerda, leséo triarterial' ou disfungdo do ventriculo esquerdo?®. Apesar
de se observar um declinio no nimero absoluto de cirurgias realizadas a partir da
década de 1990, possivelmente relacionado aos avangos na intervencao
coronariana percutanea (ICP)® nas lesdes coronarianas de baixa complexidade’, a
RVM ainda € a cirurgia cardiaca mais realizada em todo mundo e, diante do
aumento da expectativa de vida, cada vez mais pacientes tornar-se-ao candidatos a
realiza-la.

Em coronariopatas graves, a RVM prolonga a sobrevida, alivia a angina e
melhora a qualidade de vida®, apresentando resultados excelentes em curto e médio
prazo, porém seus resultados em longo prazo sao influenciados pela faléncia dos
enxertos venosos®. Trata-se de um procedimento de relativa complexidade técnica,
que requer cuidados pds-operatorios especificos e com riscos inerentes ao
procedimento, sejam de complicagcbes hemorragicas, neuroldgicas transitérias ou
permanentes, até morte durante o procedimento. Essa intervencao é considerada de
alto custo aos servicos de saude, no entanto, considerando-se o custo-efetividade
da intervengdo, em termos de tempo livre de eventos ou angina, a RVM ¢é
semelhante a intervengdo coronariana percutanea (ICP)'0. Entretanto, é preciso
desenvolver ferramentas cada vez mais acuradas para estratificagdo de risco, a fim
de selecionar aqueles que terdo maior beneficio com a intervencao. A estratificacao
de risco, na prevengao secundaria, € ainda um desafio.

A decisdo quanto a melhor estratégia de tratamento da doenca arterial
coronariana (DAC) deve ponderar fatores anatémicos, clinicos, técnicos e
ambientais diante de quadros anginosos estaveis'!, ou instabilidade clinica em
situacoes de emergéncia'?'3. Pacientes em prevencdo secundéria sdo de alto risco
cardiovascular'* e se beneficiam de metas clinicas agressivas no controle dos
fatores de risco cardiovasculares (por exemplo, nivel de colesterol, presséo arterial,
tabagismo e diabetes)'®. Na Ultima década, inimeros estudos tém apontado novos
biomarcadores'® a fim de delinear um espectro de risco nessa populagdo, o que
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permitiria selecionar pacientes de muito alto risco, que se beneficiariam de
intervencdes, porém, ainda faltam evidéncias que suportem essa aplicacdo. Exames
de imagem cada vez mais sofisticados tém demonstrado beneficio na estratificacao
de pacientes de alto risco e permitem selecionar os candidatos a intervencéo'’,
compensando o custo-beneficio pela relevancia clinica do tratamento em pacientes
com alta incidéncia de eventos.

Critérios clinicos podem diferenciar pacientes de alto risco daqueles de muito
alto risco cardiovascular'®. O escore SYNTAX'? seleciona pacientes candidatos a
revascularizacao cirargica pela gravidade da doengca coronariana, enquanto o
EuroSCORE?’ fornece uma estimativa do risco da intervengéo para o paciente, no
contexto dos servicos de saude onde esses estudos foram conduzidos. O
EuroSCORE é o método mais utilizado para avaliar o risco de morte em 30 dias em
cirurgias cardiacas?'. No Brasil, um estudo de validagdo mostrou que o EuroSCORE
superestima o risco do paciente submetido a RVM e subestima o risco em cirurgia
com procedimentos combinados??. Outro estudo brasileiro retrospectivo sugere que
o EuroSCORE subestima a mortalidade geral?®. Instituicbes brasileiras utilizam
escores proprios?*, porém ainda faltam estudos para delinear indicadores de risco
proprios da nossa instituigao.

Assim, o objetivo do presente estudo € analisar parametros perioperatérios de
pacientes submetidos a RVM para determinar preditores de morte em 30 dias € em
longo prazo. Tais preditores podem compor uma pontuagdo ou “escore” de risco
para pacientes candidatos a RVM neste servico, o que pode contribuir para a
melhor selecao dos pacientes no que se refere a intervengao.

REVISAO DA LITERATURA

Doenca arterial coronariana e mortalidade cardiovascular

A doenca cardiovascular (DCV) é a principal causa de morte em paises de
alta e média renda, assim como no Brasil. Roth e colaboratores® demonstram que a
relacdo entre crescimento e envelhecimento populacional, além da transicéo

epidemioldgica, resultam em queda na mortalidade por DCV na América Latina,
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entre 1990 e 2013. Por outro lado, o nimero absoluto de mortes aumentou 50%, o
que sinaliza que as medidas preventivas e terapéuticas empregadas na saude
publica ndo sdo suficientes para acompanhar o aumento da populagdo de idosos,
que esta sob maior risco. Esse estudo nos alerta quanto a necessidade de
intensificarmos o cuidado com a DCV, para reduzirmos o risco populacional num
ritmo maior que o envelhecimento, a ponto de atingirmos reducgéo real do niumero de
mortes, assim como ja acontece em paises da Europa Ocidental®.

No Brasil, as doencas do aparelho circulatorio sdo a principal causa de morte
desde a década de 1970, e sao responsaveis por cerca de 20% dos custos
relacionados a internagdes no Sistema Unico de Salde. Das internagdes por causas
cardiacas, a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e a DAC sdo as principais. A
mortalidade por doengas do aparelho circulatério aumentou entre as décadas de
1970 e 1990, quando passou a se observar uma tendéncia de reducao da taxa de
mortalidade®®2’. Porém, com o aumento do nimero de idosos, estima-se que em
2020 a doenca cardiovascular ainda permanecera como a principal causa de
mortalidade e incapacidade e, como resultado, acarretara um custo associado
absolutamente alarmante?2°,

A morte cardiovascular pode ser resultado de um evento agudo ou crénico.
Pacientes com fatores de risco cardiovasculares possuem placas ateroscleréticas
que, quando vulneraveis, sofrem ruptura, o0 que desencadeia a sindrome
coronariana aguda, que pode ser fatal ou ndo-fatal. A morte por doenca isquémica
cronica ocorre por insuficiéncia cardiaca péds-IAM ou disfuncdo ventricular
progressiva por isquemia miocardica, que € precedida por angina estavel e
insuficiéncia cardiaca progressiva de duragao variavel. No Brasil, cerca de 50% dos
Obitos masculinos por DAC ocorrem na faixa etaria economicamente produtiva
(abaixo de 65 anos), proporcao considerada elevada quando comparada a outros
paises, como Estados Unidos e Inglaterra, onde essa propor¢cao encontra-se em
torno de 25%%8. Isso pode ser reflexo das dificuldades em se obter sucesso no
controle dos fatores de risco em grande parte da populacao, principalmente, naquela
mais carente e com dificuldade de acesso aos servicos de saude33!'. Porém,
mesmo em paises desenvolvidos o controle dos fatores de risco na vida real, fora
dos estudos clinicos, ndo consegue atingir as metas agressivas preconizadas para
prevengdo secundaria'®>, com alta prevaléncia de pressdo arterial acima de

130/80mmHg, tabagismo, sedentarismo e LDL-c acima de 70mg/dL3.
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As estratégias de reducdo das causas de morte cardiaca, devem ser
implementadas em conjunto, uma vez que o paciente com doenca isquémica crénica
pode a qualquer momento apresentar um evento agudo. Uso de estatinas, anti-
hipertensivos, AAS, combinado com cessar o tabagismo poderia reduzir o risco de
IAM em 80 a 90%?23. Ja os pacientes com doenca isquémica cronica beneficiam-se
do tratamento clinico com medidas para reducao do consumo miocardico (BB e
IECA), como também da pesquisa de isquemia miocéardica, que tem por objetivo
propor estratégias de revascularizagdo aos pacientes com isquemia significativa; ou
estratificagéo invasiva aos pacientes sintomas refratarios34. A obstrugédo coronariana
critica reduz a perfusdo para a area do miocardio a montante, o que reduz a oferta
de oxigénio, causando isquemia. A cirurgia de revascularizagdo cria uma ponte
através de uma estenose coronariana critica proximal e protege a area de miocardio
isquémico. Aumentar a reserva coronariana melhora a qualidade de vida, a
tolerancia ao exercicio e a angina; reduz o remodelamento cardiaco, a progressao
para insuficiéncia cardiaca e a mortalidade. Por outro lado, n&o reduz infarto, uma
vez que os mesmos fatores de riscos que atuam progredindo a aterosclerose nos
vasos nativos, continuam a progredir nos enxertos34.

Assim, o tratamento da DAC estavel tem cinco aspectos: (1) identificar e tratar
doencas associadas que podem precipitar ou piorar a angina € a isquemia; (2)
reducdo dos fatores de risco coronariano; (3) aplicagdo de intervencdes
farmacolégicas e nao farmacoldgicas para a prevencao secundaria, com atencéo
particular aos ajustes no estilo de vida; (4) tratamento farmacol6gico da angina; (5)
revascularizacao através da intervencao coronariana percutanea (ICP) ou cirdrgica
(RVM), quando indicado. Esses principios que guiam o tratamento da DAC sao
direcionados para objetivos simultdneos, quando possivel: (1) o uso de terapias
modificadoras da doenca ou abordagens para prolongar a sobrevida e reduzir
eventos maiores como infarto agudo do miocardio (IAM) e hospitalizacdes por
sindrome coronariana aguda (SCA) ou ICC; e (2) modificar o estado de saude,
qualidade de vida e capacidade funcional do paciente, de forma que a angina ou a

isquemia ndo afete as atividades diarias®*.
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Estratificacao de risco e indicacao de revascularizacao

Desde 1964, quando foi realizada a primeira cirurgia de revascularizagao,
inumeros estudos foram realizados na tentativa de comprovar o beneficio da cirurgia
na sobrevida. O grupo de estudo europeu de cirurgia coronaria apontou beneficio
nos pacientes triarteriais!, e o estudo CASS foi o primeiro a demonstrar melhora da
sobrevida dos pacientes com lesdo de tronco®®. Em 1984, o estudo dos Veteranos
corroborou o beneficio da cirurgia para pacientes com lesao de tronco, triarteriais e
com disfungédo ventricular®®. No Brasil, o estudo MASS avaliou o tempo livre de
eventos com a estratégia de tratamento clinico, cirdrgico e percutaneo
demonstrando vantagem da cirurgia nos pacientes com lesio proximal da DA% e
nos pacientes triarteriais®®, com menor ndmero de reintervengdes. Mais
recentemente, o estudo FREEDOM comparou cirurgia a angioplastia com stent
farmacolégico, mostrando vantagem da cirurgia na redugdo de desfechos
combinados de morte, IAM e AVC, tendo também reduzido mortalidade por todas as
causas em pacientes diabéticos com DAC triarterial®°.

A indicacdo de revascularizagdo, seja percutanea ou cirurgica, pode mostrar
beneficio quando os sintomas sao persistentes, moderados ou graves, € nao sao
controlados com tratamento medicamentoso étimo (TMO); ou ainda, quando os
pacientes nao toleram os efeitos colaterais da terapia antianginosa, utilizando as
medicacdes descritas no Quadro 1''. Os critérios para indicacdo de
revascularizacao cirdrgica podem ser relacionados a anatomia coronariana, fungao
ventricular esquerda ou sintomas.

A revascularizacdo é uma estratégia de protecdo miocardica, porém nao ha
beneficio em indicar revascularizagédo cirlrgica a todos os pacientes com DAC®.
Determinados subgrupos anatémicos mostraram claro beneficio com a
revascularizacao cirargica, por exemplo, quando a obstrucdo do tronco da coronéria
esquerda é superior a 50%, lesdo equivalente de tronco?*?, lesao triarterial que inclui
lesdo proximal da artéria coronaria esquerda descendente anterior (DA)” ou doenca
biarterial incluindo lesdo proximal da DA*'. O beneficio da revascularizagdo é ainda
maior nos pacientes com disfuncao sistdlica do ventriculo esquerdo (fracdo de
ejecdo <50%)%, mesmo nos pacientes com fragdo de ejegcdo muito reduzida
(<85%)*. A presenca de isquemia extensa documentada também deve ser
considerada para RVM'' apesar de ndo ter demonstrado ser um fator que
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discrimina pacientes que terdo beneficio com a RVM. Por outro lado, a auséncia de
miocardio viavel € marcador de pior prognostico344.

Nas situagbes de emergéncia, como no IAM com supra desnivelamento do
segmento ST, a intervengao corondria percutanea tem vantagens pelo menor tempo
até a reperfusdo do vaso culpado. Nas sindromes coronarianas sem supra de ST,
em pacientes multiarteriais, a intervencao percutanea da lesdo culpada, seguida de
revascularizacao cirurgica, deve ser discutida em conjunto com o “Heart Team”, uma
vez que nenhum estudo clinico apontou a melhor estratégia. A indicagéo de cirurgia
de revascularizacdo de urgéncia € reservada para casos de excecao, como por
exemplo, quando a anatomia coronariana nao permite a reperfusdo percutanea e/ou
0 paciente persiste com instabilidade clinica (choque cardiogénico, angina refrataria,
isquemia recorrente ou arritmia ventricular recorrente)*. Pacientes com lesdo de
tronco da coronaria esquerda, ou lesao triarterial que inclui lesdo proximal da DA
devem ser submetidos a cirurgia na mesma internacdo. Quando possivel, na
auséncia de angina refrataria ou deterioragdo hemodinamica, a espera de trés a sete
dias parece melhorar os resultados cirdrgicos. O momento em que a RVM sera
realizada deve ser decidido mediante a analise do quadro individual, considerando-
se sintomas, estabilidade hemodinamica, anatomia coronariana e sinais de
isquemia“®.

O sucesso da intervencado cirurgica esta relacionado a organizagdo de um
programa capaz de selecionar adequadamente os pacientes, de forma que estejam
recebendo o tratamento clinico 6timo, e sejam de alto risco para ocorréncia de
eventos. Assim, o beneficio da intervencdo supera os riscos do procedimento
cirirgico®*. Sabe-se que as complicagoes pds-operatdrias sdo mais frequentes em
pacientes acima de 75 anos com baixo IMC#’. Por outro lado, a sobrevida em longo
prazo de octogenarios submetidos a cirurgia cardiaca pode demonstrar-se
satisfatoria, com sobrevida precoce e em cinco anos melhor do que o resultado
estimado“®. Os indicadores fisioldgicos, fatores sociais e as preferéncias do paciente
devem ser integrados no processo de selecio dos pacientes*.

A condigdo social de alguns pacientes pode fazer com que a indicagao
cirirgica seja adiada, pela dificuldade na compreensado do tratamento clinico, no
acesso aos medicamentos, no acesso ao servico de saude e demora em atingir-se o
que se considera o tratamento clinico 6timo. Um status socioeconémico mais baixo

esta associado a um desfecho precoce pior apds a revascularizagao cirurgica, sendo
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independente de outros fatores de risco conhecidos. Escores mais baixos de QI
estdo associados a uma morbidade cardiovascular geral e a mortalidade maior do
que outros fatores de risco conhecidos®. Também a populacdo de pacientes
afrodescendentes apresenta menor sobrevida apdés RVM, comparada a dos
caucasianos, mesmo com tratamento e acesso médico semelhantes®’.

Estudos observacionais apontam marcadores de pior prognéstico de
mortalidade tardia nos pacientes que se submetem a RVM, dentre os quais
anemia®, leucocitose pré-operatéria®®, creatinina elevada®, elevada reatividade
plaguetaria a despeito do uso de aspirina®®, descontrole glicémico®®, proteina C-
reativa acima de 1mg/dL pré-operatéria®’, dosagem de peptideo natriurético tipo B
plasmatico®®, ou nivel sérico de troponina®f, A fibrilacdo atrial pré-operatéria € um
marcador clinico de pior progndstico, associada a outras comorbidades, confere um
risco aumentado de mortalidade e morbidade perioperatérias, mortalidade tardia e
eventos cardiovasculares recorrentes®’. Dentre outras comorbidades, a doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) estd associada a maior mortalidade e maior
incidéncia de complicagdes respiratorias pds-operatérias®®. Disfuncdo diastélica
grave também é um preditor importante de desfechos adversos e mortalidade apés a
revascularizacao, porém esse parametro ndo é considerado pelos escores de
risco®3.

Comprometimento neuroldgico significativo pode contraindicar a RVM. Apesar
de nao haver um ponto de corte no Mini Exame do Estado Mental (Mini-Mental) para
declarar um paciente inoperavel, as indicacdes cirurgicas aos pacientes com doenca
de Alzheimer, que apresentam desorientagcdo grave, confusdo e sao incapazes de
viver independentemente, devem ser analisadas criteriosa e individualmente,
levando-se em conta a orientacdo, a priori, contra a cirurgia. Algum
comprometimento cognitivo é relativamente frequente nos pacientes candidatos a
RVM (20 a 46% dos pacientes em alguns estudos) e esta relacionado a prépria
doenca aterosclerdtica. A avaliacdo da funcao cognitiva pré-operatéria deve ser
avaliada, uma vez que a RVM pode estar associada ao maior declinio cognitivo no
pos-operatorio®4.

Outras situacoes clinicas particulares incluem os pacientes cirréticos, que tém
maior risco de complicagdes. Em estagios iniciais podem ser submetidos a cirurgia
cardiaca, mas observa-se alta morbidade hospitalar nos estagios mais avangados da
doenca, principalmente, quando a contagem de plaquetas é menor que 96.000/mL
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ou escore de MELD maior que 13%. Os pacientes portadores do virus da
Imunodeficiéncia Humana Tipo 1 (HIV-1) tém sido cada vez mais submetidos a
cirurgia cardiaca. Com os avangos da terapia antirretroviral, os pacientes atingem
faixas etarias mais elevadas e sofrem aterosclerose acelerada pela propria doenca e
seu tratamento. Esses pacientes tém mortalidade geral elevada, com menor
sobrevida em 15 anos, com causas de morte néo relacionadas ao HIV®®.

Parolari e colaboradores®” revisaram o papel de biomarcadores no
prognéstico dos pacientes submetidos a RVM e apontaram a necessidade de
estudos mais abrangentes para este fim. Esses biomarcadores podem ser genéticos
(estaveis ao longo do tempo) ou dinamicos (modificam-se ao longo do tempo).
Marcadores genéticos podem ocorrer como polimorfismos nucleotidicos isolados
(SNP, single nucleotide polymorphisms) em genes que regulam a resposta
inflamatéria, vias da coagulacdo (hemostasia), estresse oxidativo, sistema renina-
angiotensina, funcao endotelial e dano celular, e estarem associados a resultados
pds-operatorios. A troponina-1 cardiaca € um marcador de lesdo celular que foi
relacionado a maior incidéncia de infarto perioperatoério e a mortalidade em cinco
anos apés RVM, sendo também afetado por variagcbes genéticas (regiao do
cromossomo 9, locus p21). Os marcadores dindmicos podem ser representados por
variaveis continuas, o que favorece seu papel como preditor de eventos
perioperatorios, em detrimento da presenca de polimorfismos. Esses biomarcadores
podem sinalizar inflamacao (proteina C-reativa, contagem de leucdcitos, IL-6), ou
estarem relacionados a hemostasia (fibrinogénio, funcao plaquetaria, antitrombina I,
fragmentos 1+2 da protrombina, tPA e fator VIII anti-hemofilico, PAI-1). O papel
progndstico desses marcadores dindmicos ainda ndo esta definido, sendo a proteina
C-reativa seu principal representante. Marcadores da hemostasia estao relacionados
ao sangramento perioperatorio, porém tém um papel menos definido no prognéstico
apos RVM, ou mesmo na correlagcdo com a paténcia dos enxertos.

Predizer o risco operatério € uma arte imperfeita, uma vez que a variavel de
interesse é binaria (vivo vs morto) e influenciada por multiplos fatores®. E preciso
interpretar, cuidadosamente, os resultados apresentados pelos diversos estudos
clinicos e avaliar individualmente a aplicabilidade dessas informacdes e a
plausibilidade biolégica, no contexto de cada servigco e de cada paciente.
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Cirurgia de revascularizacao do miocardio

O objetivo técnico da RVM € a revascularizagdo completa, quando possivel,
utilizando-se enxertos, em todas as artérias coronarias de calibre suficiente, com
estenoses proximais fisiologicamente significativas. Com isso, pretende-se aliviar
sintomas, proteger o miocardio isquémico, melhorar a funcao ventricular, prevenir o
infarto do miocérdio, recuperar o paciente fisico, psiquica e socialmente, prolongar a
vida e sua qualidade®®7°. O paciente deve ser esclarecido sobre as opgodes
terapéuticas disponiveis e os riscos inerentes ao procedimento. Na maioria das
instituicbes é obrigatodria a assinatura do termo de consentimento para a realizacao
do procedimento cirurgico, pelo paciente ou seu responsavel.

A avaliacao pré-operatoria tem como objetivo minimizar os riscos cirurgicos e
prevenir complicacées pos-operatérias. A avaliacdo clinica compreende historia
clinica, exame fisico e exames laboratoriais. A historia clinica pode apontar
marcadores de pior prognéstico pds-operatorio que ndo sdao modificaveis (idade
avancada, sexo feminino, DPOC, fibrilacdo atrial, doenca arterial periférica,
disfuncao neuroldgica, presenca de cirurgia cardiaca prévia, creatinina sérica,
estado pré-operatorio critico, angina instavel, disfungao ventricular esquerda, infarto
agudo do miocardio recente, hipertensdo pulmonar e cirurgia de emergéncia), mas
podem contribuir para o calculo do risco cirurgico utilizando diversas ferramentas.
Outros fatores de risco, como o tabagismo, hipertensdo, diabetes, obesidade e
dislipidemia, podem ser modificados e otimizados antes da intervengéo cirargica
programada.5®

O exame fisico pode identificar assimetria na pressdo dos membros
superiores e indicar maior chance de sindrome do roubo se for utilizado a artéria
toracica interna (ATI), assim como a presenca de sopro cardiaco pode revelar
necessidade de reparo valvar concomitante. Exames laboratoriais de rotina incluem
hemograma, coagulograma, bioquimica, eletrélitos, urina tipo 1 e parasitolégicos de
fezes. Outros exames realizados de rotina sdo a radiografia de térax PA e perfil
esquerdo e eletrocardiograma. A cinecoronariografia é realizada previamente para
planejamento cirlrgico e o ecocardiograma pode ser um exame complementar de
rotina para avaliacao de valvopatia, funcao ventricular ou trombo intracavitario, ou
mesmo pode indicar o exame transesofagico em pacientes com a aorta calcificada.

A avaliagdo das carétidas com Duplex-scan € recomendada sempre que possivel,
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principalmente em pacientes mais idosos, com evento isquémico prévio (AVC ou
AIT), na presenca de sopro carotideo ou sintomas neurolégicos, para avaliar
necessidade de tratamento concomitante da carétida®®.

A experiéncia do cirurgido influencia os resultados: quanto maior a
experiéncia da equipe (cirurgido, auxiliares, perfusionistas, hemodinamicistas e
intensivistas), melhores serdo os desfechos clinicos. Estudos observacionais
indicaram menor mortalidade precoce nos hospitais com maior volume de cirurgias,
e mais cirurgias por cirurgiao*. Protocolos multidisciplinares, com metas de
qualidade, boa comunicac¢ao da equipe, visitas multidisciplinares, seguimento pos-
operatério e discussdes clinicas contribuem para os melhores resultados.”® A
anestesia também influencia os resultados, tendo contribuido para melhora dos
desfechos clinicos a partir do momento em que passou a ser balanceada, com uso
criterioso de narcoticos de agdo mais curta (remifentanil), agentes volateis mais
seguros (sevoflurano), agentes venosos de agao mais curta (propofol), pressao
arterial adequada para manter perfusao cerebral, oxigenacdo adequada mantendo
hematécrito >25%, controle glicémico entre 100 e 150mg/dL. Essas medidas
contribuem para menor tempo de suporte ventilatério, menor tempo de UTI e de
hospitalizacdo. Outros recursos disponiveis sao os bloqueios regional, epidural e
paraespinhal; monitorizacdo do indice bispectral cerebral e ecocardiograma
transesofagico intraoperatério. Faz parte da preparagdo para a cirurgia a
monitorizagdo hemodinamica invasiva e profilaxia com antibidticos trinta minutos
antes da incisdo cutanea.”

Apébs esternotomia mediana, a metade esquerda do esterno é afastada e
elevada para expor a artéria toracica interna (ATI). As ATls, esquerda e/ou direita,
sdo os condutos preferidos, uma vez que a taxa de paténcia pode exceder 90% em
10 anos, enquanto nos enxertos venosos é de 75% em cinco anos. Uma vez
localizada e sua pulsatilidade verificada, a fascia endotoracica é aberta medialmente
a artéria, sendo recomendada uma tracdo minima e uma técnica no-touch para
protecdo do vaso. A ATI esquerda é usada como enxerto para DA, enquanto a ATI
direita pode ser usada como enxerto para CD e, dependendo do comprimento, para
DP ou ramos da CX. Apesar da vantagem relacionada a paténcia, o uso das ATls
bilateralmente pode aumentar as infeccbes na ferida esternal. Apds disseccao
cuidadosa e clipagem dos ramos laterais, o pediculo é mobilizado e, apéds
heparinizacao, a ATI é seccionada distalmente e seu fluxo avaliado. Se o fluxo livre
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for maior que 60mL/min podera ser utilizado in situ. Caso o fluxo seja insatisfatoério,
podera ser utilizada como enxerto livre.”’

Outros condutos arteriais possiveis de serem utilizados sao a artéria radial e a
gastroepipldica, esta ultima reservada aos casos com opg¢des limitadas para
condutos, apresentam maior paténcia comparadas aos enxertos venosos. Por fim, a
veia safena interna é o conduto mais utilizado, sendo possivel diversas técnicas para
retirada: incisdo longa e unica, multiplas incisées e disse¢des endoscopicas, sendo
que a ultima reduz complicac¢des locais. A solu¢gdo com papaverina é utilizada para
manter os enxertos durante a cirurgia’’.

Apoés retirada dos enxertos o paciente é heparinizado e inicia-se a preparagao
para a CEC. A circulagdo extracorporea (CEC) permite que o coracgéo fique parado
para que sejam realizadas as anastomoses proximais, mas é também o responsavel
por grande parte da morbidade cirlirgica*®. O equipamento é composto por uma ou
mais canulas venosas, um reservatério venoso que coleta o sangue por gravidade,
um oxigenador e um trocador de calor, uma bomba de perfusao, um filtro de sangue
no cateter arterial e uma canula arterial. Apés inumeras melhorias implementadas,
desde que comecou a ser utilizado, o sistema faz uso de materiais biocompativeis
(policarbonato, cloreto de polivinil, teflon, polietileno, aco inoxidavel, titanio, borracha
de silicone e poliuretano) e seus condutos sédo projetados para minimizar a
turbuléncia e o impacto sobre as células do sangue. A CEC requer a supressao da
cascata de coagulacdo pela heparina, o que pode resultar em maior perda de
sangue e necessidade de transfusdes de sangue e outros hemoderivados’'.

Outros componentes da CEC incluem um sistema de sucgdo para
cardiotomia, que coleta o sangue nao diluido (ou “limpo”), a partir das camaras
cardiacas abertas e do campo cirurgico, e é depois filtrado, desaerado e retorna a
bomba de derivacdo. O sangue diluido do campo cirargico e o sangue que foi
exposto a elementos potencialmente prejudiciais sdo coletados num dispositivo de
um sistema separado que concentra as hemacias lavadas antes de retorna-las
diretamente para o paciente’".

O exame direto da aorta identifica locais de calcificacdo a serem evitados
para canulagcdo e pincamento transversal. A ecocardiografia epiadrtica pode
identificar placas calcificadas e ajuda a planejar o local de canulagcdo a fim de
minimizar a ruptura das placas ateroscleréticas e reduzir o risco de embolizacao e de

acidente vascular cerebral (AVC). A aorta ascendente € canulada, proximalmente a
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artéria inominada, utilizando-se suturas duplas em bolsas colocadas em sentido
anterolateral. Quando a canula é introduzida na aorta é importante que a ponta seja
direcionada em sentido distal, amarrando-se as suturas em bolsa com torniquetes de
Rumel. A seguir, esses torniquetes séo fixos ao lado da canula. A extremidade
aberta da canula é irrigada retrogradamente para remover o ar e qualquer resto
aterosclerotico e, posteriormente, ancorada a linha de perfusdo arterial da maquina
de CEC. A extremidade proximal da canula aértica € ancorada as bordas da ferida
cirtrgica.”

A canulacdo venosa € realizada introduzindo-se uma canula dentro do atrio
direito através de uma Unica sutura em bolsa na auricula direita. Com a drenagem
venosa em estagio duplo, a ponta € direcionada para dentro da veia cava inferior,
com suturas venosas amarradas com torniquete de Rumel e ancoradas a canula
venosa. A extremidade aberta é colocada como uma interface com a tubulagcéao
venosa da bomba de derivacdo. Quando é utilizada cardioplegia retrégrada, €
confeccionada uma bolsa préximo ao sulco AV para introduzir uma canula de
cardioplegia retrégrada no seio coronario.”

O paciente é mantido em hipotermia, com temperatura central de 30 a 32°C,
para reduzir o consumo de oxigénio durante a CEC. Durante o resfriamento, pode
ser inserida uma céanula cardioplégica na aorta através de uma sutura em bolsa
separada, com distancia suficiente da céanula adrtica para permitir pingamento
transversal. Essa canula pode servir para infundir a solugdo cardioplégica ou para
descomprimir o ventriculo esquerdo. A cardioplegia protege o coracdo durante a
parada isquémica, que se inicia com o pingamento transverso da aorta. A solugéo é
composta por sangue frio enriquecido de potassio ou solugdes de cristaloides, e é
infundida na circulagdo coronariana a partir de um reservatério e um trocador de
calor com auxilio de uma bomba. A solugao é infundida anterogradamente a partir
da aorta ascendente proximal e, entdo, retrogradamente, por um cateter no seio
coronario inserido através de uma sutura em bolsa colocada no atrio direito. Doses
adicionais quase sempre siao administradas a cada 15 a 20 minutos.”"

Inicia-se a entrada progressiva na CEC e, quando o fluxo da bomba atinge
cerca de 2,2L/min/m? e a pressdo média do sangue é estabilizada em 50 a 70mmHg,
a aorta é pincada transversalmente e infunde-se a solucao cardioplégica. O coracao
é resfriado topicamente com solucéo salina fria, com atencdo ao nervo frénico, que

pode ser protegido com uma compressa isolante. Quando a cardioplegia é
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anterégrada e retrégrada, dois tercos da solucdo sao administrados
anterogradamente.”"

Os vasos-alvo sdo mais facilmente examinados antes do pingamento
transversal da aorta, para determinar os locais de anastomose distal. O local ideal
para anastomose deve ser facilmente acessivel, livre de doenca aterosclerética e ter
um diametro de pelo menos 1,5mm. Utiliza-se uma Iamina de Beaver para expor a
face anterior da artéria corondria, um bisturi para puncionar o vaso e tesouras finas
para estender a abertura na coronaria de 3 a 7mm, de forma pareada com o
didmetro luminal do enxerto. Deve-se tomar cuidado para ndo lesar a parede
posterior e evitar a endarterectomia da artéria corondria, que pode propiciar
trombose do enxerto e/ou da artéria nativa. A técnica empregada na anastomose
proximal tem impacto na paténcia do enxerto, devendo-se observar que a
anastomose nao deve formar bolsées na linha de sutura, nem estreitar a
anastomose. Pode-se utilizar varias anastomoses com o0 mesmo enxerto, se
necessario. Na anastomose término-lateral da ATl pode-se suturar ambos os lados
do pediculo ao epicardio para minimizar a tensdo sobre a anastomose ou evitar
torcao do enxerto.”"

As anastomoses proximais podem ser realizadas com pingcamento parcial da
aorta, utilizando-se clampe de oclusao parcial, permitindo perfusao e reaquecimento
do coracdo. Utiliza-se um buril aértico para excisdo dos botées de tecido aédrtico e
para criar os locais de anastomose proximal dos enxertos. A mesma técnica pode
ser utilizada se as anastomoses proximais forem realizadas antes do paciente entrar
em CEC. Com a remocgéo do pincamento transversal da aorta, o fluxo da bomba é
reduzido progressivamente. Os enxertos sdo preenchidos por sangue, e pequenas
puncdes sao realizadas, nas veias, para retirada de ar. O coragdo é perfundido
através dos enxertos e dos vasos nativos, os locais de anastomose sao
reexaminados e os locais de sangramento suturados. "

A saida da CEC inicia-se com o reaquecimento sistémico, assim que é
completada a ultima anastomose distal. Retira-se 0 sangue acumulado nos espacos
pleurais, utiliza-se o cell-saver para que seja reprocessado para reinfusao
subsequente. O retorno do batimento espontaneo geralmente ocorre pouco tempo
apdés a remocao do pincamento transversal, mas pode entrar em fibrilagdo
ventricular e necessitar de cardioversao, utilizando-se pas de desfibrilador interno.
Se a FC for menor de 70bpm, podem ser colocados fios de marcapasso temporario
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epicardico, atriais e ventriculares, e inicia-se o estimulo com marcapasso a
aproximadamente 90bpm. A ventilagdo mecanica € restabelecida, as velocidades de
fluxo da bomba sao reduzidas progressivamente para zero enquanto se mantém um
volume intravascular adequado via transfusao. Utilizam-se inotropicos (dobutamina),
vasodilatadores (nitroglicerina) e vasoconstritores (noradrenalina) para manejo
hemodinamico.”’

Uma vez que o paciente tenha se estabilizado fora da CEC, a protamina é
administrada para reverter a anticoagulagao induzida pela heparina. As canulas sao
removidas, amarram-se as suturas em bolsa, drenos toracicos pleurais e
mediastinais sdo inseridos, verifica-se a hemostasia e procede-se ao fechamento do
esterno com fios de ago, aproximacao da fascia pré-esternal com Vicryl e o restante
do tecido fechado em camadas. A pele pode ser aproximada com uma sutura
continua com fio subcuticular monofilamentar e Steri-Strips ou grampos.
Compressas estéreis secas sao colocadas sobre todas as linhas de incisdo, cabos e

drenos, e o paciente é transferido para a UTI cirlrgica.”’

Pos-operatorio e medidas terapéuticas

O pbs-operatério “normal” é resultado das intervengbes anestésicas, do
trauma cirargico e da circulagao extracorpérea. A CEC e a lesdo de isquemia-
reperfusdo estdo associadas a sindrome da resposta inflamatéria sistémica, com
ativacdo das cascatas do complemento, plaquetas, neutréfilos, mondcitos,
macrofagos, coagulacao, fibrindlise e calicreina, resultando em elevacgao do fator de
necrose tumoral, PCR, IL-6 e IL-8 nos primeiros dias ap6s a cirurgia. A sindrome
poés-reperfusao manifesta-se por febre, leucocitose, coagulagédo anormal, hipoxemia,
aumento da permeabilidade capilar pulmonar, disfuncdo renal e disfungéo
cognitiva.”®

Alteracbes dos sinais vitais decorrentes da prépria resposta inflamatéria
sistémica incluem taquicardia sinusal de 100 a 120bpm, porém esta pode também
ser manifestacdo clinica de hipovolemia, sindrome de baixo débito, derrame
pericardico ou tamponamento cardiaco. Hipotensao ortostatica pode ser significativa
em alguns pacientes, podendo persistir por até duas semanas apds a cirurgia.
Alteracbes laboratoriais no poés-operatério de cirurgia cardiaca incluem queda do
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hematécrito, plaquetopenia, acidose metabdlica, hipocalemia, hipocalcemia,
hipofosfatemia, hiperglicemia, elevagéo da troponina T cardiaca, reducao dos niveis
de homocisteina e folato séricos.”” Pode ocorrer diabetes insipido apdés RVM
relacionado a alteracdo na fungé&o do receptor ndo-osmético do atrio esquerdo, que
provoca alteracdo na atividade do horménio antidiurético durante o periodo de
asistolia da CEC72. A sindrome do eutireoideu doente é considerada uma resposta
inespecifica ao estresse, sendo observado reducdo do T3 total e T3 livre, elevacéo
do T3 reverso, e manutengdo do TSH, T4 e T4 livre normais’s.

A coagulopatia € comum ap6s a CEC e esta relacionada a reducdo nos
fatores de coagulacdo, fibrinGlise, reversdo inadequada da heparinizacao,
administragdo excessiva da protamina, outros farmacos perioperatérios e formacgao
defeituosa de plaquetas’. A aspirina e a heparina pré-operatérias sdo fatores de
risco para o grupo da RVM com CEC. Agentes antitrombdéticos podem ser
empregados para reduzir a perda de sangue € o numero de transfusdes, como o
acido épsilon aminocaproico, acido tranexamico (analogos da lisina), ou a aprotinina
(inibidor das serinoproteases)’, porém nenhum agente demonstrou redugdo da
mortalidade, sendo que um estudo randomizado demonstrou aumento da
mortalidade em 30 dias com aprotinina’. O acetato de desmopressina (DDAVP)
pode ser utilizado em alguns casos de hemofilia e doenga de von Willebrand, bem
como em pacientes urémicos com disfungéo plaquetaria, e em determinadas formas
de disfuncao plaquetaria com base em exames especificos. O fator VIl recombinante
ativado (rFVlla) pode ser empregado como terapia de resgate na hemorragia grave
incontrolavel apés cirurgia cardiaca.”

A necessidade de transfusao esta associada a uma menor sobrevida ajustada
em um ano apos RVM, porém alguns estudos mostraram que a administracao pré-
operatéria de eritropoietina pode reduzir a necessidade de transfusdo poés-
operatéria’®. O emprego do salvamento intraoperatério de células e autotransfuséo
de eritrécitos salvos e lavados (cell-saver) também reduzem a necessidade de
transfusbes. O volume remanescente no oxigenador e na tubulacdo pode ser
retornado sem processamento celular ou hemofiltragcao, por autotransfusao, porém
isso pode contribuir para a resposta inflamatéria perioperatéria ou complicacoes
microembdlicas’’. Esses métodos permitem evitar a transfusdo em até 98% dos
pacientes. A utilizacdo da CEC de circuito fechado pode reduzir o dano dos

eritrécitos e a ativacdo das cascatas de coagulacao, por outro lado, os marcadores
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de fibrindlise e IL-6 apresentam um aumento acentuado no pés-operatoério. Ainda
que a cirurgia sem CEC possa necessitar de menos transfusdes, menos hemorragia,
menor resposta inflamatéria, ndo foi constatada reducao significativa da mortalidade
precoce, e observa-se menor indice de paténcia dos enxertos, além de mais eventos
em longo prazo.”® Apesar das possiveis complicagoes, a cirurgia com CEC permite
revascularizagdo mais completa’®.

A leséo renal aguda, ap0s a cirurgia, coincide com mortalidade de até 42%
em trinta dias®’, com risco de morte proporcional ao comprometimento da fungao
renal®!, com maior incidéncia relacionada a CEC. Os fatores de risco significativos
para o 6bito incluem procedimentos complexos, complicacdes gastrintestinais, tempo
de pingamento da aorta prolongado (>88 minutos), reexploragcéo, idade avancada
(>75 anos), creatinina pré-operatéria elevada, edema pulmonar pds-operatorio,
sepse, insuficiéncia de multiplos érgaos e hipotensédo arterial. Nos pacientes com
niveis pré-operatérios elevados de creatinina, o manitol (25g) ou a infusdo de
dopamina a 3,0 a 4,5 mcg/kg/min sado frequentemente administrados no
intraoperatério podendo ser considerada também furosemida (20 a 100mg) ou
hemofiltracdo durante a CEC. A administracdo de N-acetilcisteina ndo é benéfica na
prevencao da disfuncao renal apds a cirurgia cardiaca, devendo seu uso rotineiro
ser evitado, assim como altas doses de furosemida no pés-operatédrio. O mesilato de
fenoldopam pode reduzir o risco de insuficiéncia renal aguda nos pacientes de alto
risco®?. Recomenda-se manter pressdo de perfusdo média alta (em torno de
80mmHg), minimizar o tempo de CEC e otimizacdo hemodindmica com apoio
farmacolégico ou mecanico. A indicagdo precoce e agressiva de hemofiltracdo
venovenosa pdés-operatoria nos pacientes com sobrecarga de volume e niveis
elevados de creatinina sérica estd associada a melhor sobrevida.”®

Complicacdes pulmonares como atelectasia sdo comuns e ocorrem pela
anestesia geral, compressao manual dos pulmdes durante a cirurgia, apneia durante
a CEC, tosse deficiente, distensdo gastrica, edema intersticial pulmonar e derrame
pleural. Entretanto, tais complicacbes geralmente ndo aumentam a mortalidade.
Complicagdes pulmonares mais importantes podem incidir em 7,5% dos pacientes,
incluindo a sindrome da angustia respiratéria do adulto (SARA) ou pneumonia, com
mortalidade associada de até 21% nos pacientes que se submeteram a cirurgia com
CEC®, podendo chegar a 80% nos pacientes com SARA. Cerca de 6% dos
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pacientes operados com CEC necessitam de ventilagdo mecénica por mais de 48
horas.

O derrame pleural que se desenvolve duas a trés semanas apos a cirurgia
representa uma sindrome pds-pericardiotomia, que ocorre em 10 a 40% dos
pacientes, entre uma a trés semanas apés RVM, sendo resolvido espontaneamente
depois de alguns meses. As consequéncias mais graves da sindrome pos-
pericardiotomia s&o constricdo pericardica, obstrugdo do enxerto e tamponamento
cardiaco. Pericardite constrictiva pode se desenvolver em duas semanas até varios
anos apdés a cirurgia, sendo a maioria em 12 meses. O pneumotdrax apés remogao
dos drenos é pouco frequente.”®

Podem ocorrer alteragbes eletrocardiograficas perioperatérias transitérias,
como bloqueios de ramo, sendo que apenas o bloqueio do ramo esquerdo e atraso
inespecifico da conducéo intraventricular sdo associados a um pior prognéstico. O
aparecimento de novas ondas Q sugere infarto do miocardio pos-operatério, que
também esta relacionado a um pior prognéstico. Taquiarritmias sdo comuns no poés-
operatério, com incidéncia de 33% de taquicardias atriais, e até 40% de fibrilacao
atrial.”® O risco de mortalidade de longo prazo em pacientes que apresentam
fiorilacao atrial aguda, apés RVM, é 29% maior do que em pacientes sem FA%. O
tratamento da FA pode ainda ser complicado por comprometimento hemodinamico,
embolia sistémica e necessidade de anticoagulacdo, com aumento do risco de
sangramento e tamponamento cardiaco. Arritmias ventriculares, incluindo
taquicardia ventricular ndo sustentada, foram relatadas em até 50% dos pacientes,
com necessidade de tratamento antiarritmico. Bloqueio AV total ou de menor grau
podem ocorrer pela lavagem incompleta da solugdo de cardioplegia e agentes
antiarritmicos ou sua toxicidade, sendo, em geral, transitério. 7°

Pacientes com disfuncao sistélica do ventriculo esquerdo sdo mais propensos
a apresentarem baixo débito pds-operatério, mas também quando a protecao
miocardica € comprometida, seja por CEC prolongada que resulta em edema
miocardico, perda de fosfatos de alta energia e acumulo de radicais livres do
oxigénio; seja por contratempos técnicos cirargicos e |IAM perioperatério. Como o
fluxo sanguineo coronariano esta ausente durante o pincamento da aorta para a
revascularizacdo, seu sucesso depende diretamente da habilidade de reduzir as

necessidades de oxigénio do miocéardio a um nivel insignificante. 7°
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Pode haver baixo débito também por tamponamento cardiaco, quando ocorre
formacao de coagulos no pericardio resultando em uma compressao desigual da
cavidade. Pode ocorrer formagao de coagulos em torno do atrio direito, no mesmo
local da canulag&o venosa, resultando em compresséo do atrio direito, baixo retorno
venoso, distensdo das veias cervicais e baixas pressées de enchimento. O manejo
hemodinamico conta com o marcapasso epicardico, administracdo endovenosa de
fluidos, uso de farmacos vasoativos (inotrépicos, agente alfa ou vasodilatador) ou
suporte mecanico circulatério (baldo de contrapulsacao adrtico ou outros dispositivos
de assisténcia ventricular). 7°

Complicagdes gastrintestinais ocorrem em até 5% dos pos-operatérios, mas
sao responsaveis por quase 15% de todas as mortes no PO de cirurgia cardiaca. A
ocorréncia de hemorragia gastrointestinal apresenta-se como a mais comum,
seguida de isquemia mesentérica, pancreatite, colecistite, ileo paralitico, Ulcera
péptica perfurada, insuficiéncia hepatica, doenga diverticular, pseudo-obstrucdo do
colon, obstrucdo do intestino delgado e insuficiéncia de multiplos 6rgédos. As
complicagdes sdo secundarias a multiplos fatores, como hipoperfusdo provocada
pela vasoconstricio na CEC, resposta inflamatéria sistémica, ateroembolia ou
instabilidade hemodindmica perioperatéria. Algumas medidas podem melhorar o
fluxo sanguineo esplancnico, como hidratagéo venosa pré-operatoria (cristaloides ou
hetamido a 6%), inibidores da fosfodiesterase (milrinona), descontaminagéo
intestinal seletiva (polimixina oral, tobramicina, anfotericina) e evitar vasopressina.
Medidas relacionadas a CEC envolvem fluxos elevados, circuitos minimizados com
volumes primarios baixos, fluxo pulsatil, manutencdo do hematécrito >25%,
minimizacdo da ateroembolia e administracdo pré-operatéria de aspirina contribuem
para reduzir a morbidade gastrointestinal. Na suspeita de complica¢des, uso precoce
de colonoscopia, lavagem peritoneal e angiografia precoce com dilatagao ou infuséo
de papaverina e, ocasionalmente, procedimento cirdrgico sao intervengdes
agressivas que podem reduzir a mortalidade. 7°

A ferida operatéria pode cursar com deiscéncia ndo-infecciosa (classe 1 de El
Oakley), infeccdes superficiais (classe 2A de El Oakley) e infeccdes esternais
profundas (classe 2B de El Oakley). Sao utilizados rotineiramente antibidticos
profilaticos (cefazolina) e reforgo esternal com cerclagem com arame como medidas
profilaticas. Fatores como hiperglicemia pds-operatoria, obesidade e uso de ATI
bilateral com coleta pediculada aumentam a ocorréncia de complicacoes
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relacionadas a ferida. A esquelitinizacdo das duas ATls reduz o risco de deiscéncia
do esterno®, e também o controle agressivo da glicemia para manté-la abaixo de
110mg/dL"0.

Neuropatia periférica por lesdo de nervos ulnar ou mediano, é uma
complicacdo possivel em decorréncia da esternotomia, seja por fratura da primeira
costela, lesdo de estiramento ou de compressdao do plexo braquial secundario a
retracdo esternal, posicionamento inadequado do brago ou trauma relacionado a
agulha de puncgéao da veia jugular interna. A lesao do nervo frénico ocorre em funcao
da lavagem pericardica e da disseccao da ATl e causa elevacdao do hemidiafragma
em 80% dos pacientes no primeiro més e 22% ao final do primeiro ano. Apenas a
paralisia diafragmatica bilateral apresenta um curso prolongado de recuperagéo.’®

Alteracdo da sensibilidade pela safenectomia também é relatada, com
resolucao em até trés meses, na maioria os casos. Complicagdes da ferida da perna
sao comuns, com incidéncia de 32%. Utilizar técnica de preparo endoscépico da veia
safena reduz a morbidade da ferida cirurgica, também a aplicacdo profilatica de
ondas de choque de baixa energia. Complicacdes relacionadas a monitorizagcao
invasiva da pressao arterial sao raras (0,2%), porém, recomenda-se tratamento
agressivo das arterites bacterianas e administracdo apropriada de antibibticos
venosos.”°

Sintomas visuais sdo comuns, como diminuicdo da acuidade visual, visao
desfocada ou escotoma, com recuperagao espontanea em até seis meses, porém
até 17% podem ter infarto de retina documentado. Comprometimento visual grave,
com neuropatia 6ptica e perda visual profunda permanente, ocorre em cerca de
0,1%. Paralisia das cordas vocais ocorre em 1,1%, seja por lesdo dos nervos
laringeos recorrentes, intubacao traqueal, cateterizagdo venosa central, coleta da
ATI ou cardioprotegéo tépica fria.”®

A internacdo na UTI pode ser tdo breve, chegando a menos de 24 horas
quando técnicas de anestesia em sequéncia rapida sdo aplicadas, até trés dias ou
mais de internacdo, nos pacientes com idade avancada, escore APACHE alto ou
quando sado reoperados. Nesses casos, a mortalidade € mais elevada quando
ocorrem complicagdes como insuficiéncia renal, respiratoria ou cardiaca. A duracao
da internacao hospitalar € variavel, porém a alta hospitalar, no terceiro ao quinto dia,
deve ser o objetivo para o pacientes submetido a RVM.”°
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A disfuncdo cognitiva € muitas vezes subdiagnosticada, porém € uma
ocorréncia comum no curto (33 a 83%) e longo prazos (20 a 60%). Pode apresentar
resolucédo apos dias a semanas, ou permanecer como uma desordem permanente,
especialmente em termos de problemas de memoria. Apos a cirurgia, pode ocorrer
declinio com melhora precoce seguida de declinio tardio. Por outro lado, estudos
comparando a evolugao longitudinal da fungdo cognitiva de pacientes cirurgicos e
clinicos com DAC avancada nao apresentaram diferenga em trés meses ou um ano.
A disfuncdo cognitiva é expressa clinicamente como reducdo da memoria,
concentracdo, compreensao da linguagem e integracao social, sendo mais frequente
nos idosos, individuos com baixo nivel educacional, suporte social limitado, diabetes
e doenga aterosclerdtica ndo coronariana grave. Intervengdes terapéuticas
neuroprotetoras sdo limitadas e ndo comprovaram beneficio.”®

O AVC é uma complicacao que acarreta grande morbidade, necessidade de
reabilitagdo especializada e maior risco de morte quando os pacientes recebem alta.
Pode ocorrer em até duas semanas apds a cirurgia, com incidéncia de até 5%.
Ocorre em pacientes com mais doenca cerebrovascular preexistente (idosos,
tabagistas e diabéticos), podendo ser causadas por microémbolos de ar, agregados
de células sanguineas, calcio ou ateroma adrtico associado a bomba do oxigenador,
embolia gasosa durante a canulacdo da aorta, ateroembolia da aorta descendente
ou coagulos do ventriculo esquerdo. A cirurgia sem CEC reduz a incidéncia de AVC
precoce, porém o risco de AVC tardio nao é diferente®®. As intervengoes
cerebrovasculares profilaticas, com uso seletivo da revascularizacdo sem CEC e
sem manuseio da aorta, podem reduzir a macroembolizacdo, como também, a
inundagé&o do campo com dioxido de carbono reduz a embolia gasosa, diminuindo a
incidéncia de AVC perioperatério. Resultados superiores podem ser alcangados com
0 uso de filtros intra-aérticos para capturar particulas, filtragcao arterial, filtracdo do
reservatorio, filtracdo da bomba do oxigenador, expelir o ar da aorta, canulacao
femoral, cardioplegia retrégrada através do seio coronariano, uso dos enxertos da
ATI bilateralmente e insergdo de anastomoses proximais na artéria carétida ou
inominada sdo precaugdes que também podem reduzir a microembolia.”®

A encefalopatia, ou lesdo cerebral difusa, ocorre em 8 a 32% dos pacientes,
com manifestagdes que podem variar entre o coma, confusdo, agitagcdo e
agressividade. Estd também relacionada a elevada mortalidade, hospitalizacao
prolongada, convalescenca adicional com necessidade de assisténcia na moradia. E
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importante lembrar que a depressdao é comum apds a cirurgia, principalmente, nos
pacientes que ja apresentam sintomas depressivos na fase pré-operatéria. A
depressdo pré-cirurgica deve ser tratada, porém trata-se de um fator de risco

independente de mortalidade pds-operatéria.”®

Tratamento medicamentoso p6s-RVM

Uso de aspirina iniciada até cinco dias antes da cirurgia esta associada a
menor risco de morte hospitalar, sem aumento no risco de reoperagao por
hemorragia ou necessidade de transfusdo, porém o mesmo n&o vale para o
Clopidogrel. O Clopidogrel utilizado em até cinco dias antes da cirurgia aumenta a
mortalidade e a morbidade precoces, e o risco de morte aumenta quando o farmaco
é administrado em até 48 horas antes da cirurgia®”. Por outro lado, o Clopidogrel
mais aspirina ou clopidogrel sozinho podem manter uma alta patenteabilidade dos
enxertos na fase pds-operatéria precoce®®. As estatinas também reduzem eventos
pos-operatérios em pacientes submetidos a RVM®, reduzem parametros
bioquimicos da resposta inflamatéria sistémica e dano miocardico, com melhora da
sobrevida em longo prazo®, porém, ainda ndo estd estabelecido o beneficio da
estatina no perioperatério®!. Os bloqueadores dos canais de calcio utilizados no pré-
operatério associam-se com uma taxa de mortalidade reduzida apds a cirurgia
cardiaca, incluindo a RVM%, porém o uso no pds-operatério, com objetivo de
prevenir vasoespasmo, ndo modificou a paténcia tardia dos enxertos arteriais®.

O tratamento clinico otimizado deve ser mantido na alta hospitalar (Quadro
1'1). Recomenda-se, na alta hospitalar, incluir aspirina na prescricdo, além de um
segundo antiplaquetario, se intervencédo percutdnea concomitante ou evento agudo
recente (por exemplo, Clopidogrel). Demais prescricbes como estatina, analgésico
oral, laxantes, betabloqueadores e antiarritmicos, serdo realizadas conforme

avaliagao individual de risco.

Avaliacao do risco cirurgico

Para o célculo do risco pré-operatério, tradicionalmente, sao utilizadas trés
medidas de mortalidade para estimar os resultados perioperatérios: a mortalidade
hospitalar, a de trinta dias e a do procedimento (hospitalar ou trinta dias). Diversos
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modelos de risco sao utilizados, porém, o calculo do risco pré-operatdrio permanece
uma arte imperfeita.” O EuroSCORE é o estudo mais abrangente realizado com o
objetivo de identificar os preditores de mortalidade precoce em pacientes candidatos
a cirurgia cardiaca.?! A partir da observagdo de caracteristicas pré-operatérias de
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, foram identificados fatores preditores
independentes de morte em 30 dias, 0 que serviu como base para construcdo de um
escore de risco que € o mais utilizado em todo mundo, inclusive no Brasil.

O EuroSCORE tem mostrado bom poder de discriminagcado para predizer a
mortalidade de trinta dias nos pacientes que se submetem a revascularizacéo
cirirgica, mesmo quando aplicado na populagdo norte americana®’. Esse escore
considera que pacientes mais idosos, mulheres, com doenca aterosclerdtica
avancada, multiplas comorbidades, como DPOC e insuficiéncia renal; endocardite
refrataria ao antibiético e estado pré-operatério critico (necessidade de droga
vasoativa, inotrépico ou ventilagdo mecanica antes da cirurgia), sdo de maior risco
cirurgico. Por outro lado, pacientes sem nenhum desses fatores possivelmente terao
menos complicagdes e, assim, mais chances de se beneficiarem do procedimento.
Também, fatores cardiacos que levem a intervencado na fase aguda ou em estado
critico, geralmente, sao justificados por instabilidade clinica refrataria, ou
dependéncia de suporte inotrépico, com maior risco de morte precoce. A RVM
isolada é considerada a cirurgia cardiaca de menor risco, quando comparada a
outros procedimentos, como cirurgia da aorta ou quando € necessario correcao de
complicacdes pds-IAM. O escore considera baixo risco até 2 pontos, risco médio
entre 3 e 5 pontos e alto risco com 6 ou mais pontos, com mortalidade em 30 dias
estimada de 0,8%, 3,0% e 11,2%, respectivamente.?’

Apesar do EuroSCORE ter correlacdo com a mortalidade operatéria, estudos
retrospectivos prévios demonstraram que ele é inadequado na avaliacdo pré-
operatéria de pacientes submetidos a a cirurgia cardiaca no Brasil?®, em geral
subestimando o risco?®. Sabe-se que problemas socioecondmicos interferem na
saude da populagéo, que sem acesso a educacao, tem dificuldade em compreender
0 uso das medicacoes e em adotar habitos de vida saudaveis, o que resulta em
pacientes com doenca arterial coronariana avangada, inUmeras comorbidades e

complicagdes quando conseguem ter acesso ao servico especializado.
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Os pacientes que mais tém beneficio com a intervengdo s&o aqueles com
disfuncao ventricular, com grande area de miocardio em risco, seja por isquemia
documentada ou coronariopatia grave e pacientes com sintomas refratarios ao
tratamento clinico. Por outro lado, sabemos que pacientes com multiplas
comorbidades tém maior risco de evoluir para complicagées e morte perioperatéria.
Porém, sdo esses mesmos pacientes que vao necessitar de intervencado. As
condigbes clinicas dos pacientes atendidos em hospitais terciarios do SUS néo
encontram representatividade nos grandes estudos clinicos e as condicbes dos
nossos pacientes “eletivos” sao diferentes das condicbes dos pacientes em paises
de alta renda. Faltam estudos que apontem em nossa populagdo quais sao 0s
fatores preditores de morte no pds-operatorio, a fim de selecionarmos,
adequadamente, os pacientes que terao beneficio com a RVM. Este € 0 nosso
desafio.

OBJETIVOS

O objetivo do presente estudo € analisar parametros perioperatérios de
pacientes submetidos a RVM para determinar fatores preditores de morte em 30 dias
e em longo prazo.

O objetivo secundario € estimar o valor da adicdo de novos preditores na
estimativa do risco operatorio obtida pelo EuroSCORE.

METODOLOGIA

Foi realizado um estudo observacional longitudinal com avaliacdo prospectiva
da sobrevida de 520 pacientes consecutivos submetidos a cirurgia de
revascularizacdo do miocardio entre 2007 e 2013 no Hospital de Clinicas da
UNICAMP (HC-UNICAMP). Trata-se de um hospital universitario que presta servigco
terciario e quaternario de alta complexidade ao Sistema Unico de Saude do estado
de S&o Paulo, recebendo pacientes encaminhados pelo Departamento Regional de
Saude VIl (DRS-VII), abrangendo pelo menos 42 municipios.
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Ressalta-se que Comité de Etica em Pesquisa aprovou o presente estudo
(CAAE No 0828.0.146.000-10). Nao foram incluidos pacientes vulneraveis, a
identidade e as informagdes foram mantidas em sigilo. A participacdo no presente
estudo nao determinou nenhum tipo de intervenc¢ao ao paciente.

Os pacientes foram selecionados pelo procedimento  cirdrgico
(revascularizagdo do miocéardio), sendo excluidos pacientes submetidos a
procedimentos concomitantes, como troca valvar ou reconstrugdo do ventriculo
esquerdo, a fim de reduzir a heterogeneidade. A Figura 1 apresenta o fluxograma
do estudo e a Tabela 1 o numero total de cirurgias com revascularizacao do
miocardio realizadas neste periodo. A indicacao de revascularizacao cirdrgica seguiu
critérios clinicos estabelecidos nas diretrizes da Sociedade Brasileira de
Cardiologia'''3, conforme Quadro 2. O tempo de recrutamento foi determinado para
permitir acompanhamento minimo de um ano, por isso em 2015 foi realizado contato
telefénico para avaliar a sobrevida.

A coleta de dados foi realizada por dois cardiologistas treinados (APBLL e
STKM), através de revisao de prontuarios (n=392) ou durante a internagéo hospitalar
(n=128). As informacdes pré-operatorias (idade, sexo, peso e altura) foram coletadas
conforme informado no registro intraoperatério. A etnia consta no registro hospitalar
e € autodeclarada. Antecedentes pessoais, comorbidades, sintomas e medicacdes
em uso foram registrados durante consulta pré-operatéria ou evolucado médica da
internacao hospitalar. Neste ultimo caso, foram consideradas as medica¢des em uso
até 24 horas antes da cirurgia. Pacientes sem relato de sintomas, no prontuario,
foram considerados assintomaticos. Quando a cirurgia de revascularizacdo é
realizada na mesma internagcdo por sindrome coronariana aguda, 0s pacientes sao
classificados como angina classe IV CCS. Os critérios diagndsticos e intervalos de
normalidade utilizados sdo aqueles consagrados na pratica clinica e sdo descritos
no Quadro 3.

O ecocardiograma pré-operatério foi realizado, principalmente, na rotina do
nosso servigo, por cardiologistas em treinamento supervisionados por cardiologistas
com titulo de especialista em ecocardiografia. Foram 344 ecocardiogramas
realizados antes da cirurgia e 176 realizados apds a cirurgia. A mediana do tempo
entre a realizacdo do ecocardiograma e a cirurgia foi de menos 7 dias (p25=-68 dias;
p75=+19 dias). O didmetro do atrio esquerdo é a unica medida disponivel dessa
camara cardiaca, no presente estudo, sendo considerada a classificacao qualitativa
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de dilatagao quando acima de 40mm, medido pelo modo-M na janela paraesternal.
Atualmente, a medida valida para o atrio esquerdo € o volume pelo método de
Simpson®*. A massa do ventriculo esquerdo foi calculada pela formula do cubo, com
diagndstico de hipertrofia do ventriculo esquerdo quanto a massa excede 95g/m? em
mulheres ou 115g/m? em homens®. A fragao de ejecéo foi calculada pelo método de
Teicholz, porém foi considerada aquela obtida pelo método de Simpson na presenga
de disfuncdo segmentar do ventriculo esquerdo.

A angiografia coronariana foi analisada por cardiologistas hemodinamicistas
experientes, sendo realizada no ultimo ano antes da cirurgia. Foram consideradas
lesbes significativas obstrucdes de artérias epicardicas acima de 70%. A lesdo de
tronco da coronaria esquerda ndo foi considerada como uma categoria a parte,
tendo sido classificada como lesdo de ADA e ACX. N&o estava disponivel, na rotina,
a medida do reserva de fluxo fracionada (RFF).

O eletrocardiograma (ECG) foi realizado durante a internacdo hospitalar,
antes da realizacdo da cirurgia. O tragado com 12 derivagdes foi analisado,
manualmente, por cardiologistas treinados utilizando-se régua padronizada para
analise do eletrocardiograma ou paquimetro. A andlise do ECG incluiu ritmo e
indices da onda P: duracdo, amplitude e dispersdo. A dispersdo da onda P foi
calculada pela diferenca entre o maior tempo de duracdo da onda P e o menor
tempo (em milissegundos), em qualquer das 12 derivacdes. A duracédo e a amplitude
da onda P foram medidas na derivagdo DIl, que é a melhor para avaliar sobrecarga
atrial, uma vez que a derivacdo DIl tem orientacdo paralela ao vetor de
despolarizagao dos atrios. O V1 também fornece parametros importantes da onda P
para avaliagdo da sobrecarga atrial, porém néo foi avaliado no presente estudo.

Os exames laboratoriais foram coletados antes da cirurgia e processados pelo
Laboratério de Patologia Clinica no HC-UNICAMP, com reconhecidos processos de
controle de qualidade e métodos de analise. A rotina pré-operatéria incluiu
hemograma (contagem automatica de células), ureia (metodologia cinética-UV),
creatinina (método Jaffé com compensacao, teste cinético colorimétrico) e eletrolitos
(eletrodo ion-seletivo). A taxa de filtragdo glomerular foi estimada com a férmula
MDRD®%. OQutros parametros laboratoriais, tais como perfil lipidico (método
analisador automético), glicemia (método enziméatico colorimétrico), HBA1C (método
HPLC), TSH (método fluorimetria por tempo resolvido) e contagem diferencial de
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leucécitos (método direto) foram invalidados por apresentarem taxa de dados
faltantes acima de 10%, sendo apresentados apenas os dados descritivos.

O preparo pré-operatério para cirurgia cardiaca incluiu Vitamina E, Alopurinol,
Acetilcisteina oral e hidratacdo venosa com solucao de cloreto de sédio 0,9%, exceto
quando contraindicado. Os antiagregantes (AAS, inibidores seletivos da ADP,
inibidores do receptor P2Y12, etc.) sdo suspensos cinco dias antes da cirurgia
programada, enquanto o inibidor da glicoproteina llb/llla € suspenso seis horas
antes da cirurgia programada. Inibidor da ECA ou BRA, espironolactona, diuréticos,
betabloqueadores e bloqueadores do canal de calcio sdo suspensos 24 horas antes
da cirurgia quando a condicao clinica o permite.

O numero e tipo de enxertos a serem realizados sao definidos pela equipe da
cirurgia cardiaca. Em nosso servico, observou-se que todos os pacientes receberam
uma dose de corticosteroide na inducdo anestésica. A cirurgia de revascularizacao
do miocardio foi realizada com incisao toracica longitudinal mediana, toracotomia e
abertura do pericardio em T invertido. Foi efetuado descolamento da artéria toracica
interna concomitante a disseccao da veia safena magna (preferencialmente a
direita). A seguir, iniciou-se a preparacao para circulacao extracorpérea (CEC) com
heparinizagédo sistémica, confecgdo de bolsas em aorta ascendente, raiz da aorta e
apéndice do atrio direito. A canula arterial de cardioplegia foi posicionada na aorta
ascendente e raiz da aorta; enquanto o atrio direito recebeu canula venosa de duplo
estagio. A partir da drenagem do sangue venoso iniciou-se o fluxo pela CEC, sendo
que, em nosso servico, foi utilizada, rotineiramente, a bomba de rolete e circuitos
nao-heparinizados. A O uso da bomba centrifuga ndo ocorreu nos pacientes, no
presente estudo, enquanto o oxigenador de membranas foi utilizado, rotineiramente
nesses pacientes.

Como o inicio da CEC a ventilagdo mecanica foi interrompida. Iniciou-se a
protecdo miocardica a partir da canula de cardioplegia e pincamento da aorta, com
infusdo da solucdo cardioplégica anterégrada com hipotermia moderada (28°C). A
solucdo do prime foi de sangue reconstituido (concentrado de hemécias e plasma
fresco congelado), sem observacdo quanto ao tempo de estocagem, nem de
diferentes doadores dos componentes. Apenas recentemente foi adotada a pratica
de utilizar sangue com menos de 4 dias em estoque, utilizar componentes do mesmo
doador, e crio-precipitado, 0 que ndo atingiu os pacientes incluidos no presente
estudo.
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Foram realizadas anastomoses distais término-laterais da veia safena magna
com a coronaria e da artéria toracica interna esquerda com a artéria coronaria
descendente anterior, sempre que possivel. Em seguida, foi interrompido o
pingamento completo da aorta, sendo mantido pingamento seletivo para anastomose
proximal dos enxertos venosos ou arteriais com a aorta ascendente.

Apoés realizacao dos enxertos preparou-se a saida da CEC, com reversao da
cardioplegia, inicio da ventilacdo pulmonar, verificagdo da estabilidade
hemodinamica, restricdo da drenagem venosa, reducao do fluxo da bomba e saida
progressiva da CEC. Realizou-se a decanulacédo, reversao da heparina com
protamina e revisdo da hemostasia. Foram posicionados drenos no pericardio e
mediastino e fios de marcapasso epicardico no ventriculo direito. Procedeu-se a
sintese por planos e, finalmente, curativo oclusivo. O “tempo de CEC” representa o
tempo total, o “tempo de pincamento” conta do inicio da CEC até liberagao parcial do
pincamento da aorta e o “tempo de isquemia” € o tempo de cardioplegia.

Apo6s a cirurgia o paciente foi encaminhado a UTIl pos-operatdria onde
realizou-se 0o desmame ventilatério e de drogas vasoativas. O “tempo de cirurgia”
iniciou-se no momento da entrada do paciente na sala cirdrgica prolongando-se até
a saida do paciente; o “tempo de intubacao” foi contado a partir do inicio da ficha da
anestesia até a extubacao do paciente na UTI; o “balango hidrico” refere-se ao da
cirurgia, o qual consta na ficha anestésica. Os drenos foram retirados a partir do
segundo dia péds-operatorio, sendo o “sangramento total” a soma do sangramento
estimado durante a cirurgia com o débito total dos drenos até sua retirada. O “tempo
de UTI” é o tempo que o paciente permaneceu na UTIl, mesmo que clinicamente
tivesse condi¢gdes de alta para enfermaria.

O desfecho priméario foi morte em longo prazo por todas as causas € o
desfecho secundario foi morte intra-hospitalar ou em 30 dias ap6s a alta. A analise
prospectiva da sobrevida foi realizada posteriormente a coleta de dados do
perioperatorio, por meio de contato telefénico, registro eletrénico de &bitos do
hospital ou registro de comparecimento em consulta ambulatorial. Todos os
pacientes foram considerados como casos completos, porém os pacientes que
perderam seguimento antes de um ano apds a cirurgia foram censurados no ultimo
registro de comparecimento ao servico. Analisamos também outros desfechos ou
complicagdes perioperatérias, tais como fibrilagdo atrial aguda e recorrente, infarto
agudo do miocardio, acidente vascular encefélico, necessidade de reoperacao, uso
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de baldo intra-aortico, ventilacdo mecénica prolongada (>48 horas) e internacao
prolongada em UTI (>6 dias). Avaliamos também exames laboratoriais no 3° dia pés-
operatorio (PO3) e o desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda (elevagao acima
de 1,5 vezes a creatinina basal).

Analise estatistica

Foram utilizadas as recomendacbes para publicacdo de estudos
observacionais.®® Os dados descritivos sdo apresentados como mediana e intervalo
interquartil (p25-p75) para as variaveis continuas; ou frequéncia e porcentagem para
as variaveis categoricas. As variaveis continuas ndo apresentaram distribuicdo
normal de acordo com o teste Shapiro-Wilk, portanto optamos por aplicar testes néo-
paramétricos. Foi utilizado o teste Mann-Whitney e o teste Chi-quadrado para
comparagdo nao ajustada entre os grupos de desfecho clinico. O teste exato de
Fisher foi utilizado quando a tabela de contingéncia incluia valor menor que 5;
enquanto a regressao logistica multinomial foi aplicada quando a variavel
independente tinha multiplas categorias. O método Log rank comparou as curvas de
sobrevida nao ajustada de Kaplan-Meier entre diferentes grupos clinicos.

Aplicamos o modelo de regressédo de Cox para identificar varidveis preditoras
de morte em longo prazo, com analise univariada para pré-selecao de variaveis. Foi
utilizado o modo Stepwise para construgdo de um modelo multivariado incluindo o
nuamero de pontos pelo EuroSCORE. O desfecho secundario (morte em 30 dias e
intra-hospitalar) foi analisado como variavel dependente na regressao logistica
multivariada, cuja equacao resulta na probabilidade de morte, a qual foi comparada
com os O&bitos ocorridos e o risco predito pelo EuroSCORE. A analise da
multicolinearidade considerou a matriz de correlacbes com os coeficientes de
Pearson. Utilizamos o modo Stepwise para selecionar o melhor modelo de
regressao.

Foi considerado o nivel de significancia (alfa) ou valor de p<0,05. Foram
incluidas na analise as variaveis com taxa de dados faltantes menor que 10%, sendo
imputadas aos dados faltantes a mediana para as variaveis continuas e a ultima
observacao para as variaveis categoricas (/ast observation carried foward, LOCF).
Utilizamos o SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versao 21.0 (IBM Corp,
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Armonk, NY) e o STATA versao 14.0 (StataCorp, College Station, TX) na analise dos
dados.

RESULTADOS

Descritivos

Entre 2007 e 2013, foram realizadas 828 cirurgias com revascularizacao,
dentre as quais foram 676 cirurgias de revascularizacao do miocardio com CEC e
sem outros procedimentos concomitantes (Tabela 1). Foram perdidos 156 pacientes,
sendo incluidos 77% (520) dos pacientes elegiveis (Figura 1). Foram 50,4%(262)
das cirurgias consideradas urgentes, incluindo aquelas realizadas menos de 30 dias
apoés IAM (n=193), pacientes com angina CCS classe IV (n=104) ou insuficiéncia
cardiaca classe IV NYHA (n=2).

Dos pacientes incluidos, 32% eram procedentes de Campinas, 13% de
Hortolandia e 10% de Sumaré. Foram atendidos pacientes de 54 cidades, incluindo
o estado de Sao Paulo, Minas Gerais (4 pacientes) e Rio de Janeiro (1 paciente),
conforme descrito na Tabela 2. Das cidades atendidas, 84% sao da Regiao
Metropolitana de Campinas, 2,5% da Regional de Saude (DRS7) e 2,5% de
municipios fora da DRS7. A mediana de idade foi de 61 anos, sendo 8% acima de
75 anos, 6% tinham AVC prévio, 4% ja tinham realizado RVM, 72% sexo masculino,
42% diabéticos e 5% com fracéo de ejecao <30%.

Os sintomas, medicacdes em uso, ecocardiograma, coronariografia,
laboratério pré-operatério e eletrocardiograma sao apresentados na Tabela 3, assim
como as caracteristicas por grupo de desfecho clinico (vivo vs 6bito) e o valor p da
comparagédo entre grupos. O perfil lipidico, glicémico e dosagem de TSH séo
apresentados separadamente na Tabela 4, uma vez que a taxa de dados faltantes
nao permitiu que fossem incluidos nas andlises estatisticas. A mediana da duracao
da onda P pelo ECG foi de 96ms (intervalo interquartil 80 a 110ms), sendo em 138
pacientes a duracédo da onda P maior que 110ms.

Foram 60% das cirurgias com 3 enxertos arteriais e venosos e em 97% foi

utilizada a artéria toracica interna (mamaria). Nao houve diferenca significativa entre
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o tipo de enxerto e nem no numero de enxertos na ocorréncia de 6bito hospitalar ou
em 30 dias. Da mesma forma, ndo houve diferenca entre as diversas equipes
cirurgicas, nem entre 0s anos em que a cirurgia foi realizada (Tabela 6). A duracéo
mediana da cirurgia, que considera o tempo do paciente dentro da sala cirurgica, foi
de 240 minutos, com tempo de circulacdo extracorpérea (CEC) de 72 minutos. No
pds-operatorio imediato, 73% foram recebidos na UTI com dopamina e 52% com
nitroprussiato. Foram 6,2% recebidos com baldo intra-aértico e 13% com
noradrenalina. A complicacdo mais frequente foi fibrilagdo atrial aguda (10%),
seguida de insuficiéncia renal aguda (4,8%). (Tabela 7)

Comparamos as caracteristicas clinicas entre grupos de desfecho secundario
(Tabela 10), cirurgia e pos-operatorio imediato (Tabela 12). A mortalidade precoce
foi significativamente maior nos afro-brasileiros (15,5%), asiaticos (50%), diabéticos
(12,8%), com IAM ha menos de 90 dias (12%), com fibrilacao atrial prévia (22%), ou
outras arritmias (35%), com DPOC (23%), com hipertrofia do ventriculo esquerdo

(12%), insuficiéncia mitral (12%) e estenose mitral (40%).

Desfechos: morte precoce e em longo prazo

O periodo de seguimento mediano foi de 1025 dias (2,8 anos) e maximo de
2816 dias (7,7 anos). Apenas 10 pacientes perderam seguimento antes de 1 ano
apdés a cirurgia, tendo sua observacdo censurada no ultimo registro de
comparecimento ao servico. Ao final do periodo, 183 pacientes morreram (35%),
sendo 30 (5,8%) antes da alta hospitalar, 17 (3,3%) antes de 30 dias apds a alta e
59 (11,35%) entre 31 dias e 1 ano. A mortalidade precoce foi de 9%(47) e
considerou morte hospitalar ou em 30 dias (Tabela 8).

Preditores independentes de morte em longo prazo

Em nossa populagdo, o antecedente de fibrilagdo atrial, hipertrofia do
ventriculo esquerdo e a ureia acima de 50mg/dL, foram fortes preditores
independentes de morte em longo prazo, uma vez que foram selecionados como o
melhor modelo na regressao de Cox multivariada no modo Forward Stepwise, porém
a hipertrofia do ventriculo esquerdo perde significancia quando o modelo com trés
variaveis € ajustado (modo de entrada, incluindo idade, sexo e diabetes). Ureia
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>50mg/dL confere risco de 1,44 (IC95% 1,437-1,973, valor p=0,025) de morte em
longo prazo, ajustado para idade, sexo e diabetes.

A fibrilacao atrial (FA) aparece como importante preditora de morte em longo
prazo, tanto como evento prévio de FA (HR 2,068; IC 95% 1,105-3,870; valor
p=0,023), quanto FA aguda no pés-operatorio (PO) (HR 1,954; 1C95% 1,286-2,970;
valor p=0,002) e FA recorrente no PO (HR 2,645; IC 95% 1,554-4,504; valor
p<0,001), ajustados para idade, sexo e diabetes. Pacientes que apresentam FA no
pds-operatorio tém sobrevida nao ajustada significativamente menor, sendo essa
diferenca ainda mais importante nos pacientes do FA aguda recorrente no PO
(Figura 2).

A hipertrofia do ventriculo esquerdo foi avaliada pelo ecocardiograma e foi
importante preditora de morte em longo prazo (HR 1,405; 1C95% 1,031-1,914; valor
p=0,031), ajustado para idade, sexo e diabetes; com curva de sobrevida nao
ajustada significativamente menor (Figura 2). Hipertensdo pulmonar medida pelo
ecocardiograma (PSAP>55mmHg) também aumenta o risco relativo de morte em
longo prazo (HR 2,653; 1C95% 1,168-6,025; valor p=0,02), porém apenas 8
pacientes apresentavam essa caracteristica em nossa amostra. Fracdo de ejecao

<30% e demais parametros ecocardiograficos ndo atingiram significancia.

Dos parametros eletrocardiograficos avaliados, a duracdo da onda P foi
também preditora independente de morte em longo prazo, ajustado para idade, sexo
e diabetes. A duracao da onda P maior que 110ms confere um risco relativo de 1,40
(IC 95% 1,023-1,91, valor p=0,036) de morte em longo prazo; superior ao risco de
ser diabético (HR 1,35, IC 95% 1,009-1,803, valor p=0,043), mantendo no mesmo
modelo idade e sexo como variaveis de ajuste. Pacientes com duracdo da onda
P>110ms apresentaram curva de sobrevida significativamente menor (Figura 2). A
duracao da onda P foi explorada como variavel independente preditora de morte em
longo prazo no artigo submetido a publicacao (Anexo 2).

A descendéncia asiatica foi preditora independente de morte em longo prazo
em nossa populacdo (HR 4,644, IC95% 1,893-11,395, valor p=0,001), porém essa
populacao esta sub-representada em nossa amostra (6 pacientes). Por outro lado, a
presenca de angina do peito foi um fator protetor (HR 0,683, 1C95% 0,504-0,925,
valor p=0,014).
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Nenhuma variavel relacionada com a cirurgia foi preditora de morte em longo
prazo. Conforme esperado, o0 uso de baldo intra-aértico no PO foi preditor de morte
em longo prazo (HR1,803; 1C95% 1,074-3,028; valor p=0,026), assim como as
complicagdes pds-operatorias, como fibrilagdo aguda no PO (HR1,954, IC95%
1,286-2,970, valor p=0,002), necessidade de re-operacao (HR8,493, IC95% 3,699-
19,499, valor p<0,001) e infarto agudo do miocéardio no PO (HR2,983, 1C95% 1,461 -
6,09, valor p=0,003). As variaveis preditoras de morte em longo prazo ajustadas
para idade, sexo e diabetes sdo apresentadas na Tabela 9.

Analisamos a curva de Kaplan-Meier quando a variavel de agrupamento
correspondia a pelo menos 100 observacdes, demonstrando sobrevida ndo-ajustada
significativamente menor dos pacientes diabéticos (Log Rank valor P=0,034), sem
angina do peito (Log Rank valor P=0,021), com hipertrofia do ventriculo esquerdo
(Log Rank valor P=0,009), uréia=50mg/dL (Log Rank valor P=0,007) e com duragao
da onda P=110ms (Log Rank valor P=0,024). (Figura 2)

Preditores independentes de morte hospitalar ou até 30 dias apoés a alta

Utilizamos a regressao logistica com variavel dependente “morte hospitalar ou
até 30 dias apos a alta” para avaliar preditores independentes, mantendo as
variaveis idade, sexo feminino e diabetes melito no mesmo modelo multivariado
(modo entrada). As variaveis que mantiveram significancia dentro do modelo de
regressao logistica multivariado sao apresentados na Tabela 13. Idade, sexo
feminino, descendéncia asiatica, diabetes melito, antecedente de arritmia e DPOC
foram caracteristicas clinicas relacionadas a maior probabilidade de ocorréncia do
desfecho secundario, enquanto nos caucasianos essa probabilidade foi menor. O
uso de sinvastatina 40mg esta relacionado com maior probabilidade de morte
precoce, enquanto suspender medicacbes que atuam no sistema renina-
angiotensina-aldosterona (inibidor da ECA, BRA ou espironolactona) pelo menos
48h antes da cirurgia, esteve relacionado com menor probabilidade do desfecho
secundario. Presenca de hipertrofia do ventriculo esquerdo e insuficiéncia mitral
aumentaram a probabilidade de morte, enquanto o nivel de potassio sérico
apresentou relacao negativa.

Em seguida, esses preditores foram selecionados para compor um modelo
multivariado para predicdo da probabilidade de ocorrer o desfecho secundario,
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sendo utilizado o modo condicional (forward stepwise), para selecionar o melhor
modelo multivariado (entrada no modelo com valor P<0,05, ponto de corte para
ocorrer o desfecho secundario=0,10). O modelo selecionou 8 variaveis no modelo
(idade, sexo feminino, caucasiano, arritmia prévia, DPOC, uso de Sinvastatina 40mg,
suspensao de iECA, BRA ou espironolactona e hipertrofia do ventriculo esquerdo).
Limitamos a constru¢cdo do modelo a 4 variaveis, utilizando o pressuposto de 1
variavel para cada 10 eventos observados, selecionando idade, DPOC, hipertrofia
do ventriculo esquerdo e diabetes para o modelo, sendo apresentado na Tabela 14.

O modelo multivariado com 4 preditores pré-operatdrios estima probabilidade
de ocorrer o desfecho secundario com mediana de 5,99% (p25=2,72% e
p75=12,06%), média de 9,0%, o que corresponde exatamente aos desfechos
secundarios observados (47 6bitos dentre 520 pacientes). Considerando o ponto de
corte para o desfecho secundario 0,10, o modelo classifica corretamente 71% dos
casos (Tabela 15), com curva ROC da probabilidade predita (Figura 3) com bom
poder discriminatério (AUC 0,771; EP 0,035; IC 95% 0,702-0,841; valor P<0,001).

Utilizando as variaveis do pés-operatério, 0 modo condicional (forward
stepwise) seleciona 4 varidveis independentes preditoras de morte hospitalar e em
30 dias (infarto agudo do miocardio no PO, ureia sérica no PO3, fibrilacdo atrial
aguda no PO e necessidade de reoperacao). Foi construido um novo modelo
multivariado limitado a 4 variaveis, incluindo idade, ureia sérica no PQO3, fibrilagdo
atrial aguda no PO e infarto agudo do miocardio no PO (Tabela 16). Este segundo
modelo classifica corretamente 73,7% dos casos (Tabela 17) e apresenta
probabilidade mediana do desfecho secundario de 5,75% (p25=2,81% e
p75=10,99%), com a mesma média (9,0%) do modelo anterior. A curva ROC com a
probabilidade predita de ocorréncia do desfecho secundario é significativa e
apresenta AUC=0,762, valor p<0,001 (Figura 4).

A fibrilacdo atrial aguda no PO ocorreu em 52 pacientes (10%), sendo
recorrente em 25 pacientes (4,8%), sendo ambas relacionadas a maior probabilidade
de morte precoce (Exp B 3,215; IC95% 1,435-7,207; valor p=0,005; e Exp B 5,089;
IC95% 1,89-13,66; valor p=0,001; respectivamente).
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Medicacoes e Manejo Perioperatoério

Com relacdo ao tratamento clinico, 81% estavam em uso de inibidor do
SRAA (iIECA, BRA ou espironolactona), 83% em uso de betabloqueador e 96%
utilizavam estatina. Todos os pacientes estavam em uso de aspirina, que foi
suspensa pelo menos cinco dias antes da cirurgia. Nao foi realizada cirurgia em
vigéncia de antiagregante plaquetario, porém nao esta discriminado no banco de
dados o numero de pacientes em uso de um segundo antiagregante antes da
cirurgia.

Comparamos as medicacées em uso e conduta no perioperatério, conforme
desfecho primario (Tabela 5) e secundario (Tabela 11). Pacientes em uso de
diuréticos no pré-operatério tiveram maior mortalidade precoce e tardia (13% e 47%,
respectivamente). Por outro lado, pacientes que suspenderam
iIECA/BRA/Espironolactona pelo menos 48 horas antes da cirurgia tiveram menor
mortalidade precoce e tardia (6% e 29%, respectivamente). Observamos também
que o uso de sinvastatina 40mg esteve associado a maior mortalidade precoce
(11%), porém o mesmo nao ocorre com outras estatinas (6,8%). Pacientes em uso
de antiarritmicos e que suspenderam essas medicacdes pelo menos 48h antes da
cirurgia tiveram menor mortalidade tardia (26,7%).

No presente estudo, 219 pacientes suspenderam iECA/BRA/espironolactona,
204 nao suspenderam e 97 nao utilizavam. Pacientes que suspenderam
bloqueadores do SRAA tiveram menor probabilidade de morte precoce (Exp 3 0,483;
1C95% 0,242-0,962; valor p=0,039), menor risco de morte em longo prazo (HR0,721;
1C95%0,531-0,980; valor p=0,036) e também maior sobrevida em longo prazo
(Figura 2).

Em nosso estudo, 333 pacientes (64%) estavam em uso de Sinvastatina
40mg. O uso dessa estatina aumentou a probabilidade de morte precoce (Exp B
2,435; 1C95% 1,146-5,177; valor p=0,021), porém o0 uso de outras estatinas n&o.
Suspender a sinvastatina também n&o influenciou a mortalidade precoce.

“Antiarritmicos” agrupou em uma unica categoria todos aqueles classificados
por Vaughan-Williams, incluindo beta-bloqueadores (propranolol, atenolol, carvedilol,
metoprolol, bisoprolol), bloqueadores dos canais de potassio (amiodarona),
bloqueadores dos canais de calcio (anlodipino, verapamil, diltiazem) e digitalicos
(digoxina). Nenhum paciente utilizava bloqueadores dos canais de sédio.
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Utilizar antiarritmicos (betabloqueador, bloqueador do calcio, digitalico ou
amiodarona esteve relacionado com maior risco de morte em longo prazo (HR 1,733,
IC 95% 1,020-2,945, valor p=0,042). Complementarmente, ndo utilizar nenhum dos
medicamentos anteriores configura-se como um fator protetor (HR 0,577, 1C95%
0,340-0,981, valor p=0,042).

EuroSCORE

O EuroSCORE classificou 40% dos pacientes como baixo risco, 27% risco
intermediario e 33% alto risco. A mortalidade em 30 dias predita pelo EuroSCORE
subestimou a mortalidade em nossa populacdo. Apesar da variavel categérica
“‘EuroSCORE 26 pontos” ter sido preditora de morte em longo prazo e ter se
observado relacdo de aumento da mortalidade quanto maior o EuroSCORE, as
curvas de Kaplan-Meier nao atingem significancia estatistica, nem quando avaliamos
cada categoria de pontos (Log-Rank, valor p=0,069), nem quando consideramos as
trés categorias, baixo, médio ou alto risco (Log-Rank, valor p=0,629). A média da
mortalidade predita pelo EuroSCORE foi de 5,06%4,51, enquanto a mortalidade
observada foi de 8,84%=7,50, sendo a diferenga entre a mortalidade observada e a
predita significativamente diferentes (correlacdo=0,459, valor p<0,0001). A
comparacdo da mortalidade por grupo de pontuagédo pelo EuroSCORE € mostrada
pela Figura 5.

O EuroSCORE =6 pontos identificou pacientes com maior probabilidade de
morte em 30 dias ($=2,001, 1C95% 1,050-3,509, valor p=0,034), mas também foi
preditor de morte em longo prazo (RR1,919, 1C95% 1,050-3,509, valor p=0,034).
Dentre os preditores de morte em longo prazo, o diabetes melito, a hipertensao
pulmonar e a insuficiéncia renal sdo parametros ja incluidos no EuroSCORE, porém
constatamos que valores mais baixos de creatinina (acima de 1,7mg/dL) ja foram
preditores independentes de morte em longo prazo (HR1,850, 1C95% 1,039-3,292,
valor p=0,037), em comparacdo aquele considerado pelo EuroSCORE (creatinina
acima de 2,26mg/dL). Por outro lado, fibrilacdo atrial prévia, hipertrofia do ventriculo
esquerdo pelo ecocardiograma, ureia 250mg/dL e duragédo da onda P =2110ms s&o

também preditores de morte em longo prazo que néo sao incluidos no EuroSCORE.
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Quando a duracdo da onda P é adicionada como variavel continua ao
EuroSCORE, observamos melhor desempenho na predicdo de morte em longo
prazo, tanto pelo Net Reclassification Improvement (NRI valor estimado=0,08,
EP=0,039, valor p=0,037), quanto pelo Integrated Diagnostic Improvement (IDI valor
estimado=0,01, EP=0,004, valor p=0,016), o que sugere que a duragcédo da onda P
poderia ser um parametro a ser considerado na avaliacao pré-operatoria desses
paciente (Tabela 18).

DISCUSSAO

Nossos pacientes foram selecionados de acordo com o procedimento
cirurgico, a fim de minimizar o viés de selecao e permitir a formagdo de uma amostra
representativa do nosso servico. O HC-UNICAMP atende exclusivamente pacientes
do Sistema Unico de Saude, com predominio de pacientes de baixo nivel
socioeconémico, 0 que compromete a generalizacdao dos nossos dados. Por outro
lado, isso refor¢a a importancia do nosso estudo na validagdo de dados da literatura
no contexto do Nosso servico.

Ancona e colaboradores®” chamam a atencdo para as desigualdades
socioeconbmicas, tanto no acesso a cirurgia de revascularizacdo do miocardio,
quanto para a evolucdo péds-operatoria. O estudo acompanhou 1875 pacientes
submetidos a RVM entre 1996 e 1997 e evidenciou maior gravidade clinica nos
pacientes com mais baixo nivel socioeconémico, maior proporcao de diabéticos, e
maior risco de morte em 30 dias, com risco relativo de 2,45 (IC95% 1,21-4,96),
ajustado para a gravidade clinica. Nesse mesmo estudo a mortalidade em 30 dias foi
de 6,1% na populacao total e de 8,1% no grupo de mais baixo nivel socioeconémico.
Da mesma forma, a mortalidade por doenca arterial coronariana foi maior no grupo
de pior nivel socioecondmico, o que pode refletir certa “demora” em indicar
intervencao cirurgica nessa populacao.

Ja outro estudo, realizado com 5619 pacientes, na Australia, nao
encontrou diferenca na sobrevida nao ajustada apés RVM de pacientes
desfavorecidos socioeconomicamente, comparado aos mais favorecidos,
e nem entre os moradores da area rural, quando comparados aos da area urbana.

Segundo esses autores, os pacientes com pior nivel socioeconémico tém maior
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carga de doencga aterosclerética, incluindo diabetes, dislipidemia, obesidade e
tabagismo ativo®. Além disso, a aderéncia medicamentosa em paises como o Brasil
(renda média alta) € mais baixa quando comparada a paises de alta renda, mesmo
entre pacientes em prevengédo secundaria.®® Comparando nossa populagdo aquela
que construiu o EuroSCORE, nosso pacientes tém mais comorbidades e fatores de
risco, apesar de termos incluido apenas cirurgia de revascularizacao. Temos maior
proporgcao de pacientes com IMC=33 (13% vs 5%), mais hipertensos (87% vs 44%),
mais diabéticos (42% vs 17%) e mais pacientes com DPOC (6% vs 4%).190

Realizamos uma busca post-hoc da procedéncia dos pacientes para avaliar
uma possivel relagdo entre a morte precoce e o nivel socioeconémico. A mediana do
IDH da cidade de procedéncia dos pacientes foi 0,791, porém n&o houve relacao
significativa entre o IDH e morte. Nosso servico ndo registra no sistema as
condicées socioeconémicas, nem nivel de escolaridade dos pacientes de forma
padronizada. A maior parte da populacao é procedente de Campinas (32%) e neste
municipio ha regides com grandes desigualdades socioeconémicas’®’. Assim, o IDH
representa apenas uma média da cidade e nao é capaz de nos informar,
adequadamente, a situacao socioeconémica individual.

Quando avaliamos dados do Sistema Unico de Salde referente as cirurgias
de RVM realizadas entre 2005 e 2007, a mortalidade hospitalar global no Brasil foi
de 6,22%, e na regido Sudeste foi 6,04%'%2, superior a do presente estudo (30
pacientes, 5,8%). Piegas e colaboradores'® classificaram os hospitais como de
“grande volume” aqueles que realizam 100 ou mais cirurgias de RVM isolada por
ano. No HC-UNICAMP, em 7 anos, foram realizadas 828 cirurgias de RVM isolada e
combinada, sendo 676 de RVM isolada. Portanto, a média anual de 95 cirurgias de
RVM isolada coloca nosso servico como de “pequeno volume”, porém a mortalidade
hospitalar do nosso servico se aproxima da média dos hospitais de grande volume
(mortalidade em hospitais de grande volume 5,77% e 7,29% nos de pequeno
volume). Os mesmos autores ja constataram que as cirurgias realizadas nos
Estados Unidos e Europa tém mortalidade mais baixa do que as realizadas no Brasil.

A mortalidade precoce dos estudos clinicos, que incluem cirurgias eletivas,
urgentes e de emergéncia, além de pacientes com cirurgia cardiaca prévia,
varia na literatura entre 0,8% até 6,9%.'91% A mortalidade em 30 dias de
diferentes estudos clinicos foi revisada na Tabela 19. Nota-se que a proporcéo de

cirurgias de urgéncia é muito variavel (17 até 70%), assim como os critérios para que
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uma cirurgia seja considerada de urgéncia, os quais hem sempre sao muito claros.
Comparada a dados da literatura, a mortalidade precoce da nossa populacdo é
elevada (47 pacientes, 9,0%). Enquanto nosso estudo incluiu 50% de cirurgias
urgentes, Zeriouh e colaboradores'® incluiram 35% de cirurgias urgentes e
obtiveram mortalidade precoce de 6,9%. Ao contrario do nosso, porém, esse estudo
nao incluiu pacientes com cirurgia cardiaca prévia.

Ha tambéem outros fatores que podem justificar a maior mortalidade
observada em nosso estudo. Nossa populagédo de diabéticos (42%) € superior a
relatada em outros estudos. Na maioria dos estudos a proporcéo de diabéticos é
préxima de 20%'%+1"1 e apenas em poucos estudos essa proporgdo € maior que
40%%6.112.113 Conforme estudos prévios ja demonstraram, o diabetes melito aumenta
o risco de morte em precoce'?114 ¢ também em longo prazo'%8114-116  sendo, por
isso, selecionado como variavel de ajuste em nossas analises de regressao
multivariada. O estudo do grupo de diabéticos da Northern New England
Cardiovascular Disease (NNECDSG), publicado por Leavitt e colaboradores''s,
demonstra curva de sobrevida significativamente menor entre os diabéticos,
principalmente aqueles com doenga vascular periférica e insuficiéncia renal. Em
nossa populacdo foram incluidos 14 pacientes com clearance de creatinina
<30mL/min, entre estes, 10 pacientes eram diabéticos. Um forte marcador de morte
em longo prazo é ureia >50mg/dL, que foi significativamente mais frequente nos
pacientes diabéticos (valor P=0,027), porém a andlise da curva de sobrevida desse
subgrupo ndao mostrou diferenga significativa.

Ainda, sobre a mortalidade observada em nosso estudo, lembramos que
ndao houve distincdo entre morte por causa cardiovascular e morte por outras
causas, sendo uma limitagdo para nossa analise para efeitos de comparacao
dos nossos resultados com outros servicos. Gao e colaboradores'’ realizaram
um acompanhamento de 35 anos apés RVM e observaram 33,43% de morte
neste periodo. No entanto, apenas 57% dessas mortes observadas eram por causa
cardiovascular, o que deixa a mortalidade tardia em 19%, que é préxima da
mortalidade relatada na maioria dos estudos clinicos'0”:''®  Nossa avaliagdo da
mortalidade n&o dispbe de uma ferramenta institucional ou registro de todos os
pacientes que morreram neste periodo e as causas de morte. Contamos apenas
com a informagédo fornecida por telefone ou os registros de 6bito que ocorreram

dentro do hospital e, muitas vezes, ndao é possivel distinguir a morte hospitalar de



53

morte por causa nao-cardiaca. Dessa forma, é possivel que exista algum viés de
medida na avaliacdo da mortalidade precoce e tardia.

Assim, ndo encontramos, em nossa revisdo, um estudo perfeitamente
comparavel ao nosso quanto as caracteristicas clinicas e perfil de pacientes
atendidos, em um hospital universitario que atende exclusivamente pacientes do
Sistema Unico de Satde. Nosso estudo é o primeiro a registrar esses dados neste

servico, oferecendo a oportunidade de uma avaliagao mais abrangente.

Medicacoes

Sabe-se que o0s inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(IECA, BRA ou espironolactona) sdao medicagbes que modificam a sobrevida
dos pacientes de alto risco cardiovascular e fazem parte do tratamento clinico
6timo desses pacientes''. Paradoxalmente, Girerd e colaboradores relataram
maior risco de morte em longo prazo para os pacientes em uso de iECA, porém
esses autores ndo discutem este resultado em particular''. Esse assunto ja foi
revisado previamente e concluiu-se que ainda faltam evidéncias que
determinem a conduta definitva com relacdo aos IECA em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca''®.

Apesar de ser rotina em nosso servigo suspender iECA no pré-operatorio, ndo
existem evidéncias suficientes para essa recomendacéo. Drenger e colaboradores'®
sugerem que os pacientes que suspendem iECA tém pior sobrevida precoce, mas
nao esclarecem em que momento o iECA é retirado, nem em que momento do PO
ele é reintroduzido. N&o esclarecem também se algum paciente utilizava BRA ou
espironolactona. Assim sendo, esse estudo ndo demonstra o real impacto na
mortalidade precoce, uma vez que 0 mesmo avaliou desfecho composto e excluiu
pacientes que morreram <48h apds a cirurgia, porém é justamente a instabilidade no
PO imediato a justificativa para suspender o iECA. Pigott e colaboradores'?
demonstram que a manutencdo do iECA inibe a resposta reflexa do SRAA no
perioperatorio, mantendo pressao arterial média significativamente menor nos
pacientes que continuaram bloqueador do SRAA. Por outro lado, descontinuar iECA
ndo reduziu significativamente a necessidade de vasopressores e aumentou a

resisténcia vascular sistémica no PO com maior necessidade de vasodilatadores.
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Nao ha evidéncias para recomendar a manutencdo € nem a suspensao dos
bloqueadores do SRAA no pré-operatério de cirurgia cardiaca com CEC. Nosso
estudo aponta para um beneficio em suspender essas medicagbes 48 horas antes
da cirurgia programada, sendo observada maior sobrevida em longo prazo quando
adotamos essa conduta. Nossos achados encontram respaldo na literatura com
possiveis mecanismos relacionados a desfechos adversos no perioperatério, ndo sé
resultando em vasoconstricdo, hipotensdo e hipovolemia causando isquemia
miocardica, mas também cerebral e renal, contribuindo para aumento das
complicagbes perioperatérias’'®. Assim como Sun e colaboradores, alertamos para a
necessidade de estudos prospectivos para comprovar esse efeito e auxiliar na

deciséo.

O uso de estatinas no perioperatério é também controverso. A Sinvastatina
40mg € a estatina mais utilizada em nosso meio, dada a disponibilidade dessa
medicacdo no Sistema Unico de Salde. Nosso estudo associou o uso dessa
medicagdo a maior mortalidade precoce, com aumento de 2,4 vezes a probabilidade
de morte em 30 dias. Por outro lado, suspender essa medicacdao nao modificou a
mortalidade precoce, e ndao observamos o mesmo efeito com o uso das outras
estatinas.

Uma metanalise® avaliou o papel da estatina no perioperatério da
cirurgia cardiaca e apontou a necessidade de mais estudos. No momento, nao
h&a evidéncia de que a estatina, nos dias que antecedem a cirurgia cardiaca, seja
benéfica aos pacientes. Além disso, apesar de alguns estudos sugerirem
melhor sobrevida com estatina''4122, ndo esta estabelecido o papel da estatina na
prevencado de fibrilagdo atrial no po6s-operatério, nem infarto do miocardio, AVC
ou infeccdes. Uma metanalise que avaliou o papel da estatina na prevencao de FA
no PO de RVM evidenciou que foi a Atorvastatina que teve melhor efeito na
prevencgao de FA'23,

O sumario que compara os principais achados da metanalise de Kuhn e
colaboradores mostra que existe uma tendéncia da estatina a aumentar a
mortalidade precoce, porém ndo atinge significancia®*. Essa metandlise concluiu
que o uso de estatina reduz o risco de FA, o tempo de UTI e o tempo de internacéo,
porém nao influenciou a mortalidade precoce, mesmo porque apenas dois estudos

avaliavam mortalidade. Existem estudos apontando maior ocorréncia de insuficiéncia
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renal aguda e possivel efeito negativo das estatinas na evolugao hospitalar®'. Nosso
estudo aponta para um efeito negativo significativo do uso de sinvastatina 40mg
antes da realizacao da RVM, e parece que suspender a medicagdo 48h antes da
cirurgia ndo melhora a evolugao desses pacientes. Além disso, o uso de sinvastatina
40mg aumentou a probabilidade de fibrilacao atrial aguda, fibrilacdo atrial recorrente
e internacao prolongada na UTI, mas ndo esteve relacionada a insuficiéncia renal
aguda no poés-operatério (Tabela 20). Esses achados apontam para a necessidade
de mais estudos futuros.

Ainda em relacdo as medicacbes, 0 uso de antiarritmicos (betabloqueador,
bloqueador do canal de calcio, digitdlico ou amiodarona), foi fator preditor de maior
mortalidade em longo prazo. Estudos prévios apontaram os betabloqueadores como
protetores de mortalidade em longo prazo''4, e também de mortalidade precoce’®.
Em nosso estudo, o betabloqueador nao foi preditor de mortalidade. Nao foram
encontrados estudos correlacionando o uso prévio de antiarritmicos com desfechos
no pdés-operatorio de cirurgia cardiaca, porém podemos atribuir esse efeito a
possivel doenca estrutural subjacente que tenha motivado a prescricao dos
antiarritmicos, ou mesmo ocorréncia de arritmias prévias, as quais também
demonstraram, em nosso estudo, correlagdo com maior mortalidade em longo prazo.
A amiodarona ja foi testada como profilaxia para fibrilagdo atrial no PO e aumentou o
risco de bradicardia e hipotensao, principalmente quando a dose diaria foi maior que
19125,

Preditores de mortalidade precoce e tardia

Dentre os parametros pré-operatérios, a duracdo da onda P (em ms),
ureia sérica=50mg/dL, diabetes melito, auséncia de angina, hipertrofia do
ventriculo esquerdo (pelo ecocardiograma) e nao suspender inibidor da SRAA,
antes da cirurgia, sdo os principais preditores de mortalidade em longo prazo
em nossa populagcdo, com sobrevida ndo ajustada significativamente menor
(Figura 2). Ainda, quando esses preditores sao ajustados para idade, sexo e
diabetes (no caso de diabetes apenas idade e sexo), eles mantém significancia
estatistica (Tabela 9). O melhor modelo multivariado para predicdo de
mortalidade em longo prazo é composto pelas variaveis: i) fibrilagdo atrial pré-
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operatéria; ii) hipertrofia do ventriculo esquerdo (pelo ecocardiograma) e iii) ureia
acima de 50mg/dL.

Lauer e colaboradores avaliaram parametros do ECG pré-operatério de RVM
e descreveram como preditores de mortalidade tardia a frequéncia cardiaca, o
intervalo PR, a duracado do QRS, o critério Sokolow-Lyon, a inclinagcdo do segmento
ST e o infra-desnivelamento do segmento ST medido em V5", Em nosso estudo,
avaliamos o ECG pré-operatério apenas quanto os indices da onda P, e houve
correlagcdo da duracdo da onda P (que é parte do intervalo PR), com mortalidade em
longo prazo por todas as causas. Trata-se de um parametro acessivel, continuo,
com potencial de ser empregado como variavel na avaliagéo do risco pré-operatorio,
conforme artigo submetido para publicagéo (Anexo 2).

Estudos prévios estabelecem o valor prognéstico da duragdo da onda P em
uma populacdo altamente generalizavel participante do NHANES survey'?6, Neste
mesmo estudo fatores de risco tradicionais, como hipertensdo, obesidade e
diabetes; além da presenga de doenca cardiovascular manifesta, também foram
associados aos indices da onda P. Um estudo observacional seguiu 739 pacientes
diabéticos tipo 2 sem doenca macrovascular manifesta por 18 anos e associou onda
P prolongada (=114ms) com morte por AVC em pacientes com angina ou
claudicagdo de membros inferiores'’. Em outro estudo observacional com 43
pacientes com insuficiéncia cardiaca compensada a onda P prolongada (=149ms) foi
associada com risco aumentado de morte, FA ou hospitalizagdo por
descompensacgdo’®. Faltam estudos que avaliem a duragdo da onda P em
coronariopatas graves.

A disfuncéo renal ja foi relacionada a mortalidade precoce e tardia no PO de
RVM, com aumento de até cinco vezes o risco de morte em 30 dias'%%2°. Nao foram
encontrados trabalhos que avaliassem a ureia como variavel continua ou categérica
na predicdo de mortalidade. Isso porque sabe-se que a ureia € um parametro
inadequado para realizar a avaliacdo isolada da fungédo renal, uma vez que esta
sujeita a grande variabilidade do nivel sérico. Podem aumentar a producéo de ureia
a ingestao proteica, reabsorcao de sangue apdés hemorragia gastrintestinal, estados
catabdlicos causados por infeccéo, corticosteroides ou quimioterapia. Por outro lado,
pode ocorrer diminuicdo da produgéo de ureia em vigéncia de insuficiéncia hepatica
ou desnutricdo. Além disso, a ureia é parcialmente reabsorvida nos tubulos

proximais e distais, subestimando a taxa de filtracao glomerular. Porém a elevacgao
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da ureia pode sinalizar situag¢des clinicas variadas como, por exemplo, insuficiéncia
cardiaca congestiva ou desidratacdo. A reabsorcao tubular aumenta quando houver
deplecdo do volume extracelular, podendo sinalizar uma situagdo clinica adversa,
nao somente disfuncéo renal’0.

Em nossa populacdo, a hipertrofia do ventriculo esquerdo, identificada
pelo ecocardiograma foi preditor independente de morte precoce e em longo
prazo. A  hipertrofia do ventriculo esquerdo, avaliada por critérios
eletrocardiograficos, ja foi correlacionada com maior mortalidade tardia, porém
sem significancia para mortalidade precoce''!. Sabe-se que o ECG tem baixa
sensibilidade para identificar hipertrofia do ventriculo esquerdo na populacao
geral’™ enquanto o ecocardiograma pode chegar a 85 a 100% de
sensibilidade’?. A hipertensdo pulmonar, independente de ser pré ou pds-capilar,
também esta relacionada a maior risco de morte em longo prazo, inclusive em
estudos prévios'®. Outros parametros avaliados pelo ecocardiograma sao preditores
de mortalidade precoce e tardia, como insuficiéncia mitral, tricispide ou aortica
moderada/grave, ou estenose adrtica'’®. Em nossa populacdo, apenas a
insuficiéncia mitral foi preditora de morte precoce. A fracdo de ejecao nao atingiu
significancia como preditora de morte, nem a fracao de ejecao menor que 30%. A
fracdo de ejecdo maior que 60% foi fator protetor em estudos prévios''®, que
corresponde ao valor mediano da fragdo de ejecao da nossa populagao.

A presenca de angina foi considerada fator protetor para morte em longo
prazo, independente da classe funcional. Em estudos prévios, a angina instavel foi
fator de risco para morte precoce, porém, o mesmo estudo ndao demonstrou
significancia para morte tardia''®. Outros estudos correlacionaram angina instavel
com maior mortalidade tardia'®®'33. A angina CCS Ill e IV também esteve
relacionada e pior qualidade de vida apés RVM'%, Em nosso estudo, mesmo a
presenca de angina CCS |V aparece como fator protetor para morte em longo prazo,
porém sem significAncia estatistica. E possivel que a angina, independente da
classificacdo clinica ou intensidade, sinalize pacientes que experimentam um
equivalente de pré-condicionamento isquémico. Em um estudo prévio, a auséncia de
angina, antes de um quadro de infarto agudo do miocardio esteve relacionada a
maior mortalidade hospitalar, maior progressao para insuficiéncia cardiaca e
evolucdo para choque'?. Porém, essa relagdo com pré-condicionamento isquémico

ainda necessita de estudos confirmatorios.
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A mortalidade precoce esteve relacionada a maior idade, sexo feminino,
descendéncia asiatica, diabetes melito, outras arritmias (que nao fibrilacao
atrial), DPOC, uso de sinvastatina de 40mg, hipertrofia do ventriculo esquerdo e
insuficiéncia mitral. Foram fatores protetores para morte precoce ser
caucasiano, suspender blogueadores do SRAA 48 horas antes da cirurgia e o
nivel de potassio sérico. A relacdo da idade, sexo feminino, diabetes e DPOC
com mortalidade precoce ja é conhecida por estudos prévios'03108114134 Ty
associagao ja constituem marcadores de risco conhecidos.

A fibrilacdo atrial prévia foi preditora de morte e esteve relacionada a duas
vezes mais risco de morte em longo prazo, conforme estudos prévios ja
apontaram103.108.118 ' A FA prévia é preditora de maior mortalidade perioperatéria e
tem pior efeito em pacientes com FE>40%, segundo estudo publicado por Ad e
colaboradores®', sugerindo que tal parametro deveria ser considerado na avaliagéo
pré-operatoria. Filardo e colaboradores® confirmam a FA aguda como preditor de
morte, independente da avaliacdo pré-operatéria, com risco de morte em longo
prazo 29% maior. Girerd e colaboradores'* confirmam a ocorréncia de FA aguda no
pds-operatério como importante preditor independente de morte em longo prazo,
mesmo quando consideramos apenas 0s 6bitos ocorridos apdés um ano da cirurgia.
N&o encontramos dados na literatura que apontem a FA recorrente como um fator
preditor diferente da FA aguda, porém, em nosso estudo, a FA recorrente foi preditor
independente de morte em longo prazo, ainda mais importante que FA aguda.

Algumas caracteristicas étnicas ja foram relacionadas a desfechos
adversos apoOs a cirurgia cardiaca. Em um estudo prévio, a etnia asiatica foi
fator protetor de mortalidade tardia'®. Nossa coorte tem seis pacientes de
descendéncia asiatica, com apenas um paciente vivo ao final do seguimento.
Dos pacientes asiaticos, quatro tinham diagnéstico prévio de diabetes. E possivel
que o pior prognéstico dos descendentes de asiaticos esteja relacionado a maior
evolugao do diabetes, com mais complicagdes renais, cardiovasculares e maior risco
de AVC'®,

O potassio sérico é coletado rotineiramente no pré-operatério, porém
nenhum estudo prévio correlacionou o nivel sérico de potassio com mortalidade
precoce. Em nosso estudo, apenas sete pacientes tinham alteracdo do nivel de
potassio (abaixo de 3mmol/L ou acima de 5,5mmol/L), sendo que a variavel
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continua apresentou correlacdo negativa com morte em 30 dias. Niveis baixos
de potassio estdo relacionados a maior ocorréncia de arritmias, com risco
aumentado de arritmias malignas36.

Quando pretendemos buscar preditores de morte € preciso que tenhamos
uma visao abrangente do nosso objetivo, ferramentas e limitacdes. Nés dispomos de
uma pequena amostra que representa a realidade deste servico e, por isso, é
preciso cautela ao transpor esses resultados para outros pacientes (ou generaliza-
los). A despeito do rigor ao obter os dados e da qualidade do registro, outros fatores
devem ser considerados quando analisamos as caracteristicas clinicas como
preditores, como sua prevaléncia nesta populagao e representatividade na amostra.
Os critérios diagnosticos utilizados devem ser aceitos universalmente e com
métodos de afericdo adequados. Acima de tudo, os achados devem conter
plausibilidade biolégica. E preciso entender cada tipo de variavel (continua,
categérica e binaria), utilizar o método estatistico adequado para cada uma e
selecionar variaveis de ajuste. Certamente o estudo observacional contém vieses,
mas alguns mecanismos podem nos auxiliar a lidar com esse problema.'3”

Considerando as limitacbes do nosso método e o0s possiveis vieses inerentes
a natureza deste estudo, procuramos métodos estatisticos capazes de atenuar
nossos erros. Realizamos a mesma anadlise para o desfecho secundario, que é
morte em 30 dias e encontramos 26 preditores com significancia estatistica. Com o
objetivo de identificar aqueles que melhor predizem a probabilidade de ocorréncia de
morte precoce, utilizamos a regressdo logistica no modo condicional, o qual
selecionou as 8 variaveis mais importantes na nossa populacdo (idade, sexo
feminino, caucasianos, outras arritmias, DPOC, uso de bloqueador do SRAA, uso de
sinvastatina 40mg e hipertrofia do ventriculo esquerdo). Limitamos a construgéo do
modelo a 4 variaveis, para atender o pressuposto estatistico de utilizar 1 variavel
para cada 10 eventos observados'®. Além disso, forcamos a entrada de diabetes
melito no modelo como variavel de ajuste, uma vez que chama atencédo sua alta
prevaléncia na amostra. O modelo com quatro variadveis (idade, diabetes, DPOC,
hipertrofia do ventriculo esquerdo) apresentou desempenho satisfatério,
classificando corretamente 71% dos 6bitos precoces, e curva ROC da probabilidade
predita estatisticamente significativa. Em nossa populacdo, o diagnéstico de
hipertrofia do ventriculo esquerdo apresentou um peso importante na mortalidade
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precoce, porém tal parametro nao € levado em conta rotineiramente. Trata-se porém

de um modelo que necessita ainda ser validado.

EuroSCORE

O valor do EuroECORE em pontos correlacionou-se com a mortalidade
precoce, onde a ocorréncia de 6 ou mais pontos aumenta em duas vezes a
probabilidade de morte precoce. Estudos prévios apontam o ponto de corte de 6
pontos como significativo para morte precoce'®. Utilizando a regressao logistica foi
construido um modelo para predicdo de morte em 30 dias, limitado a quatro
variaveis, conforme numero de desfechos observados (morte em 30 dias, N=47). As
variaveis idade, DPOC e hipertrofia do ventriculo esquerdo sdao as que melhor
predizem a mortalidade, com AUC significativa, classificando corretamente 71% dos
casos, € com melhor desempenho comparado ao EuroSCORE como variavel
continua (em pontos). Nao consideramos pontuagédo diferenciada em relacao aos
pacientes portadores de doenca arterial periférica porque essa variavel nao
consta no banco de dados. Além disso, a definigdo de cirurgia de urgéncia foi a
mesma que esteve associada ao infarto agudo ha menos de 30 dias, pois também
nao foi criada essa variavel especifica. Apesar de algumas limitagées, o
EuroSCORE apresentou correlacao significativa com mortalidade em 30 dias.

Cirurgia de revascularizacao do miocardio

Os parametros cirurgicos e pds-operatorios, geralmente, estédo
relacionados a mortalidade precoce. Avaliamos os parametros relacionados ao
procedimento (Tabela 6) e ndo houve diferenga significativa quanto a morte
precoce entre os tipos de enxertos, ano de realizacdo da cirurgia e cirurgiao.
Como 97% dos pacientes receberam enxerto da mamaria, ndo houve impacto
dessa variavel sobre a mortalidade. Sabe-se, porém, que o uso da mamaria,
dois ou mais enxertos arteriais ou uso de trés ou mais enxertos sdo fatores
protetores para morte em longo prazo.109-111.115

A duracdo da cirurgia, que considera o tempo total que o paciente passa
dentro do centro cirurgico, foi mais prolongada dentre os pacientes que evoluiram
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com O6bito precoce, mas nao foi preditor significativo de morte.
Mesmo que a CEC acima de 120 minutos esteja relacionada a maior risco de
morte precoce'®, ndo observamos relacdo da duragdo da circulagdo
extracorpérea nem dos tempos de isquemia e de pingamento aodrtico com
morte. Apenas 10 pacientes (1,9%) tiveram tempo de CEC acima de 120
minutos.

O numero de concentrado de hemécias, o uso de baldo intra-aértico, uso
de dobutamina e marcadores da fungdo renal (ureia e creatinina) foram
preditores de morte precoce, o que esta de acordo com dados da
literatura'03-134,  Sabe-se, também, que as complicagbes perioperatérias
(insuficiéncia renal, infarto agudo do miocardio, fibrilacdo atrial, necessidade de
re-operagado, intubacdo prolongada e internacdo prolongada em UTI) séo
preditores de morte precoce'%14. Utilizando parédmetros do pds-operatério para
desenhar um modelo de regressao logistica multivariada, as variaveis idade,
ureia serica no PO3, presenca de fibrilagdo atrial no pds-operatorio e infarto
agudo do miocardio no pds-operatorio formam o melhor modelo preditor de
morte precoce. Outras complicacbes, como complicagcdes gastrintestinais,
infeccdo profunda do esterno, sepse, endocardite ou pneumonia, sdo também
importantes preditores de mortalidade precoce'®®, porém nao foram registrados
como varigveis em nosso estudo.

Dos parametros operatérios apenas o uso de baldo intra-aértico foi
preditor de morte em longo prazo. Algumas complicacbes poOs-operatérias sao
também preditoras de mortalidade em longo prazo: fibrilacdo atrial aguda no
pos-operatdrio, necessidade de re-operacéo e infarto agudo no pds-operatério''4. A
fibrilagdo  atrial  recorrente  foi fator ainda mais importante  de
mortalidade em longo prazo, porém nao foram encontrados relatos na literatura

dessa discriminacao quanto a fibrilagao atrial.

CONSIDERACOES FINAIS

by

Nosso estudo incluiu pacientes submetidos a revascularizacao cirirgica do
miocardio no HC-Unicamp e confirmou alguns preditores de morte em longo prazo ja
conhecidos a partir de outras populacdes. Diabetes melito, PSAP acima de
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55mmHg, creatinina acima de 1,7mg/dL e uso de balao intra-aértico sdo preditores
conhecidos e considerados pelo EuroSCORE. Outros preditores coincidem com
publicagdes prévias, porém nao sao consideradas no EuroSCORE, como fibrilagcao
atrial prévia. Complicagdes pds-operatdrias aumentam o risco de morte em longo
prazo, como a fibrilacdo atrial aguda, necessidade de re-operacao ou infarto agudo
do miocardio. Novos preditores de morte em longo prazo ndo encontram
precedentes na literatura nessa populacéo especifica, como hipertrofia do ventriculo
esquerdo avaliada pelo ecocardiograma, ureia =50mg/dL, duragdo da onda P
2110ms (eletrocardiograma), além de fibrilacdo atrial recorrente no pos-operatério.
Apesar do EuroSCORE subestimar o risco de morte precoce em nossa populagao, o
EuroSCORE =6 pontos foi preditor de morte em longo prazo. Observamos outros
novos preditores que devem ser interpretados com cautela, uma vez que os estudos
ja publicados apresentam dados divergentes, como o uso de blogueador do SRAA
antes da cirurgia, auséncia de angina e uso de antiarritmicos.

O presente estudo reforga hipdteses ja apresentadas em estudos prévios,
portanto tém potencial de complementar algumas lacunas existentes no
conhecimento: i. Suspender bloqueador do SRAA (iECA, BRA ou espironolactona)
48 horas antes da cirurgia cardiaca conferiu maior sobrevida em longo prazo; ii. O
uso de sinvastatina 40mg aumentou a probabilidade de morte precoce de pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca; ii. O uso de antiarritmicos (betabloqueador,
bloqueador do calcio, digitadlico ou amiodarona) foi preditor de morte em longo prazo;
iv. A fibrilagdo atrial recorrente representa um marcador de risco ainda mais
importante que a fibrilacdo atrial aguda no pds-operatério; v. A hipertrofia do
ventriculo esquerdo pelo ecocardiograma € preditor independente de morte em
longo prazo; vi. O EuroSCORE acima de 6 pontos é fator de risco para mortalidade
tardia; vii. A duracado da onda P=110ms foi preditor independente de morte em longo
prazo nesta populacao.

A mortalidade precoce, relativamente alta da nossa populagdo, é
justificada pela natureza terciaria da nossa instituicdo, promovendo um viés de
selecdo. Como nao encontrarmos nenhum estudo prévio idéntico, ndo pudemos
dimensionar essa magnitude para fins comparativos.

Este estudo foi desenvolvido a partir de um conjunto de observacdes
representativo da realidade deste servigco e permitiu a predicdo da probabilidade de

morte tomada a partir de um conjunto de variaveis continuas, binarias e categoricas.
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Predizer um evento binario dependente de multiplos fatores é sempre uma ciéncia
sujeita a imperfeicdes. Esse estudo contribuiu para apontar novos preditores que
podem aumentar a precisdo do calculo do risco pré-operatorio. Isso é fundamental
para selecionar, adequadamente, os pacientes que terdo beneficio em serem
submetidos a RVM. Antecedente de fibrilagdo atrial, hipertrofia do ventriculo
esquerdo e duracdo da onda P pelo ECG ndo sao considerados no EuroSCORE,
mas poderiam ser incluidos no escore de risco pré-operatdrio, uma vez que sao

preditores independentes de morte em longo prazo apés RVM.

CONCLUSAO

Concluindo, preditores independentes de morte em longo prazo mais
importantes, em nossa populagdo, com curva de sobrevida significativamente menor,
foram diabetes melito, ureia sérica250mg/dL, duragcdo da onda P=110ms, hipertrofia
do ventriculo esquerdo, auséncia de angina e nao suspensao os inibidores do SRAA
antes da cirurgia. Dos parametros pds-operatérios, o uso de baldo intra-aortico foi
preditor de maior mortalidade em longo prazo, assim como as
complicagdes  poOs-operatérias: fibrilacdo atrial aguda, fibrilagdo  atrial
recorrente, necessidade de reoperacado e infarto agudo do miocardio no PO. O
EuroSCORE =6 pontos foi preditor de morte em longo prazo.

Ja a mortalidade precoce foi associada a idade, sexo feminino, diabetes
melito, doenca pulmonar obstrutiva crbnica, uso de sinvastatina 40mg,
hipertrofia do ventriculo esquerdo, insuficiéncia mitral e EuroSCORE=6 pontos.
Dentre os parametros pdés-operatdrios estdo o numero de concentrados de
hemacias recebidos, uso de baldo intra-adrtico, uso de dobutamina, ureia no
PO3 e creatinina no PO3. As complicagdes perioperatorias também foram
preditoras de mortalidade precoce, como a insuficiéncia renal aguda, fibrilagdo
atrial aguda, fibrilagdo atrial recorrente, necessidade de reoperagéo, infarto
agudo do miocardio, intubacédo >48 horas e internacédo na UTI >6 dias.

A mortalidade prevista pelo EuroSCORE realmente subestima e ocorréncia de
morte em nossa populacdo, o que reforca a necessidade de desenvolvermos nosso
préprio escore de risco pré-operatério. Novos preditores de risco, como a duracao da
onda P, melhoram a capacidade preditiva do EuroSCORE. Os modelos de regressao

podem contribuir para o desenvolvimento de um escore de risco a ser validado.
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Quadro 1. Tratamento clinico da doenca arterial coronariana (DAC).

CL NE IndicacGes

Tratamento para reduzir o risco de infarto do miocardio e mortalidade

Antiagregantes plaquetarios

| A AAS para todos, exceto quando Cl absoluta (alergia ou intolerancia, sangramento ativo, hemofilia e Ulcera
péptica ativa), ou possibilidade de sangramento Gl ou GU.

| B glopidogrel indicado na Cl absoluta ao AAS; e associado ao AAS apds ICP com stents, pelo menos 30

ias.

lla B Ticlopidina, na Cl absoluta ao AAS; associado ao AAS apo6s ICP com stents (30 dias)

I B Dipiridamol n&o é mais indicado no tratamento da DAC.

Anticoagulantes

| A Warfarina para pacientes de alto risco tromboético; associada ao AAS, especialmente ap6s |1AM

lla A Warfarina, como alternativa ao AAS

Hipolipemiantes

| A Estatinas sédo 1a opgéo (meta LDL-c<70mg/dL e ndo HDL-c <100mg/dL; suspender se elevacéo >3X de
transaminases, mialgia ou elevagéo >10X LSN CK)

A Fibratos em monoterapia ou em associagdo a estatina para prevengao de doengas microvasculares em

DM2 (quando persistir hipertrigliceridemia >500mg/dL)

lla C Associagao de ezetimiba ou resinas as estatinas quando a meta de LDL-c ndo é alcangada

1 A N&o estd indicada associagéo de niacina as estatinas por nao ter demonstrado beneficio adicional.

m A Nao e,sté indicado uso de &cidos graxos O6mega-3 para prevencgao cardiovascular, pois nao demonstrou
beneficio na redugao de eventos clinicos

Bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (iECA e BRA)

| A (D)I\iIIECA demonstrou beneficio na rotina quando ha disfungdo ventricular e/ou insuficiéncia cardiaca e/ou

iECA para todos os pacientes com DAC, pela melhora do perfil hemodinamico, da perfusao

subendocérdica e da estabilizagao de placas ateroscleréticas.

- - Os BRA sao alternativa ao iECA, porém nenhum estudo foi realizado na DAC estavel

Tratamento para reduzir os sintomas e a isquemia miocardica

Bloqueadores beta-adrenérgicos (BB)

| B BB é agente de 1a linha na AE sem infarto do miocéardio prévio e/ou disfungao do VE.

| A BB é agente de 1a linha na AE com |IAM prévio e/ou disfungéo do VE até apds 2 anos.

1 C BB é contraindicado na angina vasoespastica.

Antagonistas dos Canais de Calcio (ACC)

| B ACC (diidropiridinicos) para pacientes com AE sintomatica em uso de BB

| B ACC (verapamil ou diltiazem) sao indicados em pacientes com AE e Cl ao uso de BB

lla B ACC sao 1a linha para alivio sintomatico em pacientes com angina vasoespastica

Il B ACC (diidropiridinicos de acao rapida) nao estao indicados na AE sintomatica

1] - ACC (diltiazem ou verapamil) estdo Cl na presenga de disfungéo ventricular

i B ACC (verapamil/diltiazem) ndo sdo indicados na AE sintomatica em uso de BB pelo risco de bradicardia
grave

lla

Nitratos
| B Nitratos de agdo rapida para alivio sintomatico das crises agudas de angina
lla B NAP sdo 3a linha na AE sintomatica ap6s outros agentes antianginosos associados.
lla B NAP pode aliviar sintomas de angina vasoespastica apds o uso de ACC
NAP estao Cl como agentes de primeira linha na AE, por induzir tolerancia medicamentosa, potencial
mCc piora da disfungdo endotelial, ativagdo do sistema nervoso simpatico e do SRAA, além de aumento de
endotelina, de superédxido e da atividade da fosfodiesterase, mesmo com o uso assimétrico
Trimetazidina
B TMZ na AE sintomatica em uso de BB isoladamente ou associados a outros antianginosos. Tem efeitos
metabolicos e anti-isquemicos, ndo altera hemodinamica cardiovascular.
lla B TMZ para pacientes com AE e disfuncé@o de VE associado a terapia clinica otimizada
la B TMZ ,na.AE durante reyascularizagéo miocardica (percutanea ou cirprgica), reduz marcadpres de necrose
miocardica periprocedimento, reduz marcadores de estresse oxidativo e melhora da fungéo do VE
Ivabradina
IVB na AE sintomatica em uso de BB, ou associados a outros antianginosos e FC>60bpm. Reduz a FC
lla B sem afetar os niveis pressoricos, a contratilidade cardiaca, a condugao intracardiaca e a repolarizagao
ventricular.
b B IVB para pacientes com AE sintomatica intolerantes ao BB, isoladamente ou associado
lla B IVB na AE, disfungdo de VE (FEVE<40%) e FC=70bpm em TMO, reduz de infarto e revascularizagdo
Outros
b B Alopurinol também é antianginoso. Pode ser indicado na AE sintomatica em uso de TMO maximamente
tolerada.
- - Nicorandil melhora a tolerancia ao exercicio e reduz de eventos combinados
Ranolazina melhora a angina em monoterapia ou associada. H& incremento na tolerancia ao exercicio,
- - reducgédo dos episddios isquémicos e redugao do consumo de nitratos. Metabolizagdo hepatica (interage
com estatinas), aumenta o intervalo QT.

ACC antagonista dos canais de calcio, AAS acido acetilsalicilico, AE angina estavel, BB bloqueador beta-adrenérgico, BRA bloqueador do receptor da angiotensina II, Cl
contraindicagdo, CL classe, DAC doenga arterial coronariana, CK creatinoquinase, DM2 diabetes melito tipo 2, FC frequéncia cardiaca, Gl gastrintestinal, GU genitourinario,
ICP intervengdo coronariana percutanea, iECA inibidor da enzina conversora da angiotensina, IVB ivabradina, LSN limite superior da normalidade, NAP nitratos de agdo
prolongada, NE nivel de evidéncia, SRAA sistema renina-angiotensina-aldosterona, TMZ trimetazidina, TMO terapia medicamentosa 6tima, VE ventriculo esquerdo.

lla
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Quadro 2. Indicacoes para cirurgia de revascularizacao em pacientes com DAC
estavel, angina instavel e infarto agudo do miocardio, conforme Diretrizes da
Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), complementada pela diretriz da
Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC)

Nivel de i A
Classe Evidéncia Indicacoes

Uma equipe com cardiologista, hemodinamicista e cirurgido é recomendada para
individualizar a decisdo do melhor tratamento nas leses de TCE ou DAC complexa.
Conhecimento do risco cirdrgico do paciente (escore proprio da instituicdo e/ou STS
Score e/ou EuroSCORE)

| B O calculo do escore Syntax é adequado para pacientes com DAC complexa.

Estenose 250% em TCE ou na situagéo de tronco equivalente (DA e CX no éstio ou

I C

! A antes da saida de ramos importantes)

| B Estenosgs prox!mgis (>70%) nos trés vasos _principgis, com ou sem envolvimento da
DA proximal, principalmente se FE<50% ou isquemia moderada a importante

| B Estenose em dqis vasos principa!s, com lesdo proximal (;Ie DA, com FEVE<50%, ou
com prova funcional com isquemia de grau moderado a importante.

| B Estenoses em uma ou duas artérias principais, sem envolvimento da DA, mas com

prova funcional com isquemia de grau importante
Angina incapacitante, com qualquer nimero de artérias envolvidas, esgotadas todas
| B as opgdes terapéuticas nao invasivas, mesmo sendo artéria secundaria, e na
impossibilidade técnica de tratamento por cateter
Estenoses em uma ou duas artérias, sem comprometimento da DA, apos evento de
morte subita reanimada ou taquicardia ventricular sustentada
Em diabéticos com DAC estavel multiarterial e baixo risco cirlrgico, a RVM é
recomendada no lugar da ICP
Estenoses de artérias e enxertos em pacientes ja operados, com isquemia ao menos
lla C moderada ou angina incapacitante, com comprometimento do enxerto para a DA e na
impossibilidade técnica de tratamento com cateter
Utilizagao de enxerto arterial de mamaria esquerda para pacientes com estenose

lla B significativa (>70%) em DA proximal e evidéncia de isquemia em territério extenso,
visando a melhora de sobrevida
Realizacdo de RVM em detrimento de ICP para pacientes com DAC multivascular e
DM, particularmente com utilizagéo de enxerto arterial de mamaria E para DA proximal
Realizagdo de RVM em detrimento de ICP para DAC multivascular complexa (por
exemplo, escore Syntax>22), com ou sem comprometimento de DA proximal.
Em diabéticos com DAC estavel multiarterial e risco cirlrgico baixo, uso de mamaria
bilateral pode ser considerado
Estenose em um ou dois vasos sem estenose da DA proximal
Assintomaticos, com fungéo ventricular normal e sem &reas extensas de isquemia,
especialmente sem comprometimento proximal da DA.
Pacientes assintomaticos sem lesées coronarias significativas anatémicas (<70% ou
<50% no TCE) ou funcionais (por exemplo: RFF>0,8 ou isquemia discreta
Uma ou duas artérias comprometidas, exceto DA proximal, sem nenhuma area
1 B importante de isquemia em teste funcional ou com irrigacao de pequena area de
miocardio viavel.
Lesdes moderadas (entre 50 e 60%), exceto TCE, sem isquemia pelo menos
moderada, demonstravel em teste funcional.

[ - Lesdes insignificantes (<50%).

I ) CirL_Jrgia se coronarias sem condigdes anatémicas para revascularizagdo ou auséncia

de isquemia

Revascularizacao cirurgica na SCA com supra de ST
Anatomia de artérias coronarias desfavoraveis para ICP, presenga de isquemia

lla B

(o8]

lla

lla
llb
1]

O O O w

I B . i = :
recorrente e comprometimento importante da fungao ventricular

| B Insucesso da ICP com instabilidade hemodinédmica e/ou grande area em risco
Associada a existéncia de complicagdes mecanicas do infarto, como ruptura do VE,

| B comunicagao interventricular e insuficiéncia valvar mitral por disfungao ou ruptura de
musculo papilar

| B Na presenca de choque cardiogénico, quando a anatomia € desfavoravel a ICP

| C Pacientes estaveis candidatos a revascularizagéo cirargica

lla C Hemodinamicamente instavel com suporte circulatério mecénico
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Quadro 3. Definicoes das classificacoes clinicas

Classe
|

Classe

Tipo 5

2007

2012

Classificacao funcional da NYHA
Descricao
Pacientes com doenca cardiaca, mas sem limitacoes de atividade fisica. A atividade
fisica de rotina ndo causa fadiga excessiva, palpitacédo, dispneia ou angina
Pacientes com doenca cardiaca ocasionando ligeira limitagcao da atividade fisica.
Sentem-se confortaveis em repouso. A atividade fisica rotineira acarreta fadiga,
palpitagéo, dispneia ou angina.
Pacientes com doenca cardiaca ocasionando limitacao acentuada da atividade fisica.
Eles se sentem confortaveis em repouso. A atividade fisica abaixo da rotina causa fadiga,
palpitagédo, dispneia ou angina.
Pacientes com doenca cardiaca acarretando incapacidade de realizar qualquer atividade
fisica sem desconforto. Sintomas de insuficiéncia cardiaca ou de sindrome anginal
podem estar presentes mesmo em repouso. Se qualquer atividade fisica é realizada, o
desconforto aumenta.

Classificacao funcional da CCS
Descricao
Atividades fisicas de rotina, como caminhar e subir escadas, nao causam angina. A
angina ocorre com a execugao de trabalho ou recreagao extenuante, rapida ou
prolongada.
Ligeira limitacdo das atividades rotineira. Caminhar ou subir escadas rapidamente, subir
ladeiras, caminhar ou subir escadas apos as refeigdes, no frio, no vento, ou sob tensao
emocional, ou apenas durante algumas horas apds o despertar. Caminhar mais de dois
quarteirées planos e subir mais de um lance de escadas em passo normal e em
condi¢gdes normais.
Limitacao acentuada das atividades fisicas de rotina. Caminhar um ou dois quarteirdes
em solo plano e subir mais de um lance de escadas em condi¢gées normais
Incapacidade de realizar qualquer atividade fisica sem desconforto - pode ocorrer angina
em repouso.

Infarto Agudo do Miocardio no pos-operatério de revascularizacao do miocardio

Infarto do miocardio associado a revascularizacao cirurgica do miocardio

Elevacao acima de 5 vezes o percentil 99 da normalidade nas primeiras 72 horas apos
RVM, quando associado a onda Q patoldgica nova ou BRE novo ou documentacéo
angiogréfica de oclusédo do enxerto novo ou nova oclus@o de corondria nativa, ou
evidéncia em exame de imagem de perda de viabilidade miocardica, devem ser
considerados como diagndstico de infarto relacionado a revascularizagao.

Infarto do miocéardio relacionado a RVM é arbitrariamente definido pela elevagao dos
valores de biomarcadores cardiacos (acima de 10 vezes o percentil 99 do limite superior
da normalidade) em pacientes com valores normais de troponina (menor ou igual ao
p99). Em adicdo, qualquer (i) onda Q patoldgica nova ou BRE novo, ou (ii) documentacao
angiogréfica de oclus&o de novo enxerto ou nova oclusdo de coronéria nativa, ou (iii)
evidéncia de perda de viabilidade miocardica ou anormalidade da contragdo segmentar.



Figura 1. Fluxograma do estudo.

Cirurgias com RVM entre

141 RM + 1 procedimento
P 7 BRM + 2 procedimentos
\ 4 1 RM + 3 procedimentos

Pacientes elegiveis N=676

156 pacientes ndo foram

> incluidos (perdas)
4
Pacientes incluidos
N= 520
> 30 obitos antes da alta
v hospitalar

Pacientes que receberam
alta hospitalar N=490

17 6bitos antes de 30 dias
v apds alta hospitalar

Avaliagc&o da sobrevida em
longo prazo N=473




Figura 2. Sobrevida em longo prazo (curva de Kaplan-Meier)
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Figura 3. Curva ROC da probabilidade de morte hospitalar predita pelo modelo
multivariado de regressao logistica (variaveis pré-operatorias)
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Figura 4. Curva ROC da probabilidade de morte hospitalar predita pelo modelo

multivariado de regressao logistica (variaveis pds-operatérias)
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Figura 5. Comparacao entre mortalidade predita pelo EuroSCORE e
mortalidade observada, conforme numero de pontos pelo EuroSCORE.
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Tabela 1. Cirurgias cardiacas com revascularizacao do miocardio (RVM)

realizadas entre 2007 e 2013 (HC UNICAMP)
Cirurgia N
RVM isolada com CEC 676
RVM isolada sem CEC 3
RVM + 1 procedimento 141
RVM + Reconstrugdo geométrica do VE 54
RVM + Troca da valva aértica 34
RVM + Plicatura do VE
RVM + Troca da valva mitral ou anuloplastia
RVM + Pacopexia
RVM + Endarterectomia da carétida
RVM + Troca da AO ascendente ou cirurgia Bentall-De Bono
RVM + Ventriculotomia ou Atriotomia
RVM + Stent na AO descendente
RVM + Fechamento de defeito do septo interventricular ou interatrial
RVM + 2 procedimentos 7
RVM + Pacopexia + Troca da valva mitral
RVM + Troca da valva aértica e AO ascendente + Stent na AO descendente
RVM + Troca da valva mitral + Troca da valva aodrtica
RVM + Anuloplastia mitral + Reconstrucao geométrica do VE
RVM + Troca da valva aértica + Reconstrucao geométrica do VE
RVM + 3 procedimentos 1

N = 01 © o1 OO0 = @

—_ 2 a DN

RVM + Troca da valva mitral + troca da valva aértica + Reconstrugao
geométrica do VE 1

Total 828

AO = aorta; CEC = Circulagao extracorpérea; RVM = cirurgia de revascularizagdo do miocardio,
VE = ventriculo esquerdo



Tabela 2. Procedéncia dos pacientes submetidos a RVM.

Cidade

Campinas

Hortolandia

Sumaré

Paulinia

Jaguariuna

Monte Mor

Vinhedo

Cosmépolis
Indaiatuba

Santa Barbara D'oeste
Valinhos

Artur Nogueira
Pedreira

Santo Anténio de Posse
Limeira

Nova Odessa

Mogi Mirim

Americana

Araras

Bom Jesus dos Perddes
Sao Vicente

Socorro

Varzea Paulista
Amparo

Araruama

Botucatu

Caldas

Campo Limpo Paulista
Casa Branca
Cerquilho

Conchal

Holambra

ltapeva

Itapira

Itatiba

Jau

Joanépolis

Louveira

Muzambinho

Nazaré Paulista
Pederneiras

Piracaia

Piracicaba

Rafard

Ribeirdao Preto

Rio Claro

Santa Cruz das Palmeiras
Santana de Parnaiba
Santo Anténio do Jacinto
Sao Paulo

Sao Pedro da Uniao
Tambau

Tuiuti

Vargem Grande do Sul
Sem informacao

Estado
SP
SP
SP
SP
SP
SP
SP
SP
SP
SP
SP
SP
SP
SP
SP
SP
SP
SP
SP
SP
SP
SP
SP
SP
RJ
SP
MG
SP
SP
SP
SP
SP
SP
SP
SP
SP
SP
SP
MG
SP
SP
SP
SP
SP
SP
SP
SP
SP
MG
SP
MG
SP
SP
SP

IDH (2013)
0,810
0,760
0,760
0,800
0,780
0,730
0,820
0,770
0,790
0,780
0,820
0,750
0,770
0,700
0,780
0,790
0,780
0,810
0,780
0,710
0,770
0,730
0,760
0,790
0,720
0,800
0,690
0,770
0,730
0,780
0,710
0,790
0,730
0,760
0,780
0,780
0,700
0,780
0,740
0,680
0,740
0,740
0,790
0,750
0,800
0,800
0,730
0,810
0,610
0,810
0,670
0,730
0,730
0,740

N
167
68
52
46
20
13
12
11

%
32,1%
13,1%
10,0%

8,8%
3,8%
2,5%
2,3%
2,1%
1,5%
1,3%
1,3%
1,2%
1,2%
1,2%
0,8%
0,8%
0,6%
0,4%
0,4%
0,4%
0,4%
0,4%
0,4%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
0,2%
7,1%

81



Tabela 3. Caracteristicas dos pacientes.
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Tabela 3. Caracteristicas dos pacientes
Caracteristicas

Idade (anos)
Idade >75 anos
Sexo masculino
Caucasianos
Afro-brasileiros
Descendéncia asiatica
indice de massa corpérea (g/m?)
Frequéncia cardiaca em repouso (bpm)
IDH da cidade de procedéncia
Antecedentes pessoais
Obesidade
Diabetes melito
Hipertenséo arterial sistémica
Infarto do miocéardio prévio
IAM nos ultimos 30 dias
IAM nos ultimos 90 dias
Acidente vascular encefalico
Cirurgia de revascularizagdo
Intervengado coronariana percutanea
Fibrilagao atrial
Outras arritmias
Doenga pulmonar obstrutiva cronica
Tabagismo atual ou pregresso
Hipotireoidismo
Sintomas
Insuficiéncia cardiaca classe Il ou IV NYHA
Angina do peito
Angina classe IV CCS
Ecocardiograma
Dilatagdo do atrio esquerdo
Diametro diastdlico do ventriculo esquerdo (mm)
Fragéo de ejegdo do ventriculo esquerdo (%)
Fracéo de ejecdo <30%
PSAP maior que 55mmHg
Hipertrofia do ventriculo esquerdo
Insuficiéncia mitral
Estenose mitral
Insuficiéncia aértica
Estenose adrtica
Disfungéo diastélica
Coronariografia
Lesé&o da artéria coronaria descendente anterior
Lesao da artéria corondria circunflexa
Les&o da artéria corondria direita
Obstrugao triarterial
Laboratério
Clearance de creatinina <30mL/min/1.73m
Ureia
Uréia 250mg/dL
Sédio - mmol/L
Potassio - mmol/L
Hemoglobina - g/dL
Hematocrito - %
Leucdcitos - mm?3
Eletrocardiograma
Amplitude da onda P (mV)
Duragéo da onda P (ms)
Dispersao da onda P (ms)
Duragéao da onda P acima de 110ms
Fibrilagéo atrial
Estratificacao de risco pré-operatério
Cirurgia urgente
EuroSCORE (0-13 pontos)
Baixo risco (0-2 pontos)
Alto risco (6 ou mais pontos)
Risco de morte em 30 dias pelo EuroSCORE

N/
Mediana
61

40
375
430
84

6
27,9
67
0,791

159
219
450
378
193
232
31
19
59
18
17
34
326
28

19
372
104

204
52
60
24

292
295

99
14
325

519
445
408
359

14
40
131
141
4.3
13,9
41,5
7495

0,11
96
40
138
10

262
207

171
5.07

%/ 1IQ

(54-68)
7,7%

72,1%
82,7%

16,2%

1,2%
(25,3-30,7)
(61-76)
(0,762-0,805)

30,6%
42,1%
86,5%
72,7%
37,1%
44,6%
6,0%
3,7%
11,3%
3,5%
3,3%
6,5%
62,7%
5,4%

3,7%
71,5%
20,0%

39,2%
(50-55)
(48-67)
4,6%
1,5%
56,2%
56,7%
1,0%
19,0%
2,7%
62,5%

99,8%
85,6%
78,5%
69,0%

2,7%
(33-50)
25,2%
(139-142)
(4.0-4.6)
(12,8-14,8)
(37,8-44,1)
(6355-9012)

(0,10-0,14)
(80-110)
(20-47)
26,5%
1,9%

50,4%
39,8%

32,9%
(0.57-9.57)

Vivo

25
249
285

51

99
130
288
237
123
145

18

10

44

19
217
18
15
257
78

125

15

172
180

62
218
336
289

260
231

70

79
6

174

140
109

Obito

62 (55-69)

15

125

145

33

5

27,9 (25,5-30,8)

66 (60-75)
0,784(0,756-0,805)

60
89
162
141
70
87
13
9
15
11
8
15
109
10

4
115
26

79
52 (50-56)
60 (47-66)
9

6

120

115

3

37

6

107

183
156
148
128

10
43 (34-54)

61

141 (139-143)
4,2 (4,0-4,5)

13,9 (12,5-14,8)
41,3 (37,1-44,5)
7495 (6520-8870)

0,11 (0,10-0,15)
100 (84-112)

40 (20-48)

59

4

88

67

62

2,9 (1,3-11,4)

83

Valor

" Comparagéo entre grupos (vivo vs 6bito) utilizando Mann-Whitney para variveis continuas e Chi-quadrado ou teste exato de Fisher para variaveis binarias.

0,328
0,750
0,221
0,125
0,391
0,022
0,506
0,027
0,101

0,420
0,027
0,328
0,100
0,693
0,323
0,418
0,258
0,095
0,019
0,298
0,260
0,277
0,953

0,189
0,001
0,015

0,175
0,250
0,129
0,808
0,025
0,001
0,038
0,350
0,613
0,543
0,162

0,461
0,874
0,324
0,742

0,004
0,002
0,002
0,893
0,148
0,297
0,269
0,579

0,316
0,011
0,238
0,030
0,747

0,440
0,273

0,722
0,395



Tabela 4. Perfil laboratorial

Dosagem sérica Mediana na No observacoes
TSH 2,03 (1,17-3,55) 71
HBA1C 7,3 (6,0-9,8) 66
Colesterol total 181 (151-208) 197

HDL colesterol 36 (32-43) 190

LDL colesterol 104 (80-135) 183
Glicemia de jejum 101 (89-136) 397

Tabela 5. Medicac6es em uso e conduta no perioperatorio

N/ % !

Caracteristicas Mediana  |IQ Vivo Obito  Valor p'

MedicacGes em uso pré-operatorio

Inibidor da ECA, BRA ou espironolactona 423 81,3% 271 152 0,460
Betabloqueador 434 83,5% 275 159 0,121
Antiarritmico (BB, BCC, amiodarona, digoxina) 459 88,3% 291 168 0,065
Bloqueador do calcio 146 28,1% 86 60 0,078
Diurético (tiazidico ou furosemida) 171 32,9% 115 80 0,031
Estatina 498 958% 320 178 0,211

Sinvastatina 40mg 333 64,0% 220 113 0,423
Corticoide 20 3,8% 10 10 0,159

Medicamentos suspensos >48horas antes da cirurgia

Inibidor da ECA, BRA ou espironolactona 219 421% 156 63 0,009
Betabloqueador 71 13,7% 52 19 0,109
Antiarritmico (BB, BCC, amiodarona, digoxina) 116 22,3% 85 31 0,030
Bloqueador do calcio 49 9,4% 37 12 0,099
Diurético (tiazidico ou furosemida) 63 12,1% 47 16 0,082
Estatina 48 9,2% 37 11 0,062

Sinvastatina 40mg 35 6,7% 27 8 0,114

Corticéide 4 0,8% 1 3 0,127



Tabela 6. Enxertos, ano da cirurgia e equipe cirurgica

Caracteristica
Tipo de enxerto arterial
Nenhum
1 Mamaria
1 Gastroepipldica
2 Mamarias
1 Mamaria + 1 Radial
2 Mamarias + 1 Radial
2 Mamarias + 1 Gastroepipléica
Numero de enxertos arteriais
Nenhum
1 Enxerto
2 Enxertos
3 Enxertos
Total de enxertos arteriais e venosos
1 Enxerto
2 Enxertos
3 Enxertos
4 Enxertos
Ano da cirurgia
ano 2007
ano 2008
ano 2009
ano 2010
ano 2011
ano 2012
ano 2013
Cirurgiao

Mmoo >

1

o

N

14
443
1
43
12
6
1

14
444
55
7

20
159
315

26

96
102
85
92
17
97
31

80
190
87
22
15
126

%

2,7%
85,2%
0,2%
8,3%
2,3%
1,2%
0,2%

2,7%
85,4%
10,6%

1,3%

3,8%
30,6%
60,6%

5,0%

18,5%
19,6%
16,3%
17,7%
3,3%

18,7%
6,0%

15,4%
36,5%
16,7%
4,2%
2,9%
24,2%

Vivo
8
279

1
3

g

9
5
1

8
280
43
6

11
96
209
21

53
55
55
56
14
81
23

51
130
55
11
10
80

Obito

O—=- WOWOoO®

164
12
1

9
63
106
5

43
47
30
36
3
16
8

29
60
32
11
5
46

85

Valor p'
0,647

0,140

0,890

0,177

0,325

onforme regressao logistica multinomial (variavel dependente: morte hospitalar ou 30 dias ap6s alta)



Tabela 7. Cirurgia e pos-operatorio imediato

N/

Caracteristicas Mediana
Reoperacao (cirurgia cardiaca prévia) 18
1 ou mais enxertos arteriais 506
Revascularizagdo completa 466
Tempos
Tempo de CEC (min) 72
Tempo de pingamento aédrtico (min) 53
Tempo de isquemia miocardica (min) 32
Tempo de cirurgia (min) 240
Tempo de intubagao (min) 710
Tempo em UTI (dias) 4
Suporte perioperatorio
Balango hidrico da cirurgia (mL) 237,5
Sangramento total (mL) 950
Transfusdo de 3 ou mais CH 78
Recebeu balao intra-adrtico 32
Recebeu dopamina 379
Recebeu noradrenalina 67
Recebeu dobutamina 31
Recebeu nitriprussiato 273
Laboratorio
Ureia (PO3) 48
Creatinina (PO3) 0,86
Clearance de Creatinina MDRD (PO3) 98,6
Sédio (PO3) 141
Potassio (PO3) 4.1
Hemoglobina (PO3) 9,7
Hematdcrito (PO3) 28,9
Leucdcitos (PO3) 15390
Complicacoes
Insuficiéncia renal aguda no PO’ 25
Fibrilagcdo atrial aguda no PO 52
Dias do PO em que ocorreu FA 2
Fibrilagao atrial recorrente 25
Reoperagéao 7
IAM no PO 12
AVC no PO 12
Intubacéo por mais de 48 horas 20
Internagéo prolongada em UTI (>6d) 110

" Elevagéo acima de 1,5 vezes a creatinina basal.

%/ 11Q

3,5%
97,3%
89,6%

(60-83)
(40-65)
(24-40)
(210-287,5)
(580-885)
(2,5-5)

(-150 - +650)
(782,5-1157,5)
15,0%

6,2%

72,9%
12,9%

6,0%

52,5%

(39-60)
(0,71-1,01)
(75,8-123,2)
(139-144)
(3,8-4,4)
(9,1-10,2)
(27,0-31,3)

12650-18310

4,8%
10,0%
(1-4)
4,8%
1,3%
2,3%
2,3%
3,8%
21,2%

Vivo

10
329
303

48
16
250
39
16
183

Obito

8
177
163

72 (61-83)
52 (39-65)
24 (32-40)

240 (190-280)

715 (580-960)

4 (3-6)

200 (-150- +600)
940 (770-1150)
30
16
129
28
15
90

50 (41-64)

0,87 (0,73-1,02)

98,6 (75,7-123,6)
141 (139-144)
4,1 (3,8-4,4)
9,6 (9,0-10,2)

28,9 (26,7-31,5)
15600 (12860-
18780)

13
26

2 (1-5)
15
6
8
6
11
49

86

Valor p

0,403
0,543
0,764

0,752
0,445
0,211
0,013

0,43
0,137

0,494
0,295
0,512

0,07
0,366
0,226
0,113
0,264

0,01
0,139
0,841
0,644
0,725
0,414
0,994

0,085

0,071
0,018
0,458
0,008
0,005
0,021
0,277
0,059
0,021



Tabela 8. Desfechos primario e secundarios

Desfecho N %
Desfecho primario
Morte em longo prazo por todas as causas 183 35,2%
Desfechos secundarios
Morte antes da alta hospitalar 30 5,8%
Morte em 30 dias apés alta 17 3,3%
Morte em 30 dias + morte hospitalar 47 9,0%
Morte em 31 e 365 dias 59 11,3%
Morte apés 1 ano 77 14,8%

Tabela 9. Preditores independentes de morte em longo prazo ’

Caracteristica RR IC 95% Valor p
Antecedentes e pré-operatorio
Descendéncia asiatica 4,644 1,893-11,395 0,001
Diabetes melito? 1,350 1,010-1,805 0,042
Angina do peito 0,683 0,504-0,925 0,014
Fibrilacao atrial prévia 2,068 1,105-3,870 0,023

Usa antiarritmicos (BB, BCC, digitalico ou

amiodarona) 1,733 1,020-2,945 0,042

N&o usa nenhum antiarritmico 0,577 0,340-0,981 0,042
Medicacao suspensa mais de 48h antes da cirurgia

Inibidor da ECA, BRA ou espironolactona 0,721 0,531-0,980 0,036
Ecocardiograma

PSAP acima de 55mmHg 2,653 1,168-6,025 0,020

Hipertrofia do ventriculo esquerdo 1,405  1,031-1,914 0,031
Laboratério pré-operatorio

Ureia acima de 50mg/dL 1,472 1,074-2,018 0,016

Creatinina acima de 1,7mg/dL 1,850 1,039-3,292 0,037
Eletrocardiograma pré-operatorio

Durag&o da onda P acima de 110ms 1,398 1,023-1,910 0,036
Estratificacao de risco pré-operatério

Alto rico pelo EuroSCORE (>=6 pontos) 1,919  1,050-3,509 0,034
Cirurgia e pos-operatorio

Uso de balao intra-aértico 1,803 1,074-3,028 0,026
Complicagoes

Fibrilagao atrial aguda no pés-operatério 1,954  1,286-2,970 0,002

Fibrilagéo atrial recorrente no PO 2,645  1,554-4,504 <0.001

Reoperacao 8,493 3,699-19,499 <0,001

Infarto agudo do miocardio no PO 2,983  1,461-6,091 0,003

' O teste foi realizado para todas as variaveis validas, com modelo multivariado incluindo idade, sexo e diabetes como
variaveis de ajuste. A tabela mostra as variaveis significativas (valor p<0,05).

2 Modelo multivariado incluindo idade, sexo e diabetes.



Tabela 10. Caracteristicas dos pacientes e comparacao por desfecho
secundario
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Tabela 10. Caracteristicas dos pacientes e comparacao por desfecho secundario

Caracteristicas
Idade (anos)
Sexo masculino
Caucasianos
Afro-brasileiros
Descendéncia asiatica
indice de massa corpérea (g/m2)
Frequéncia cardiaca em repouso (bpm)
IDH da cidade de procedéncia
Antecedentes pessoais
Obesidade
Diabetes melito
Hipertensao arterial sistémica
Infarto do miocardio prévio
IAM nos ultimos 30 dias
IAM nos Ultimos 90 dias
IAM h& mais de 90 dias
Acidente vascular encefalico
Cirurgia de revascularizagéo
Intervencao coronariana percutanea
Fibrilagao atrial
Outras arritmias
Doenca pulmonar obstrutiva crénica
Tabagismo atual ou pregresso
Hipotireoidismo
Sintomas
Insuficiéncia cardiaca classe Ill ou IV NYHA
Angina do peito
Angina classe IV CCS
Ecocardiograma
Dilatagao do atrio esquerdo
Diametro diastélico do VE (mm)
Fragao de ejegao do ventriculo esquerdo (%)
Fracao de ejecdo <30%
PSAP maior que 55mmHg
Hipertrofia do ventriculo esquerdo
Insuficiéncia mitral
Estenose mitral
Insuficiéncia aértica
Estenose aértica
Disfungéo diastélica
Coronariografia
Lesao da artéria coronaria descendente anterior
Lesao da artéria coronaria circunflexa
Lesao da artéria coronaria direita
Obstrugao triarterial
Laboratorio
Cl. de creatinina (MDRD) - m/min/1.73m?
Creatinina 21,7mg/dL
Ureia
Ureia 250mg/dL
Sédio - mmol/L
Potassio - mmol/L
Hemoglobina - g/dL
Hematocrito - %
Leucocitos - mm?
Eletrocardiograma
Amplitude da onda P (mV)
Duragao da onda P (ms)
Dispersao da onda P (ms)
Duragéo da onda P acima de 110ms
Fibrilagéo atrial
Estratificagao de risco pré-operatorio
EuroSCORE (0-13 pontos)
Baixo risco (0-2 pontos)
Alto risco (6 ou mais pontos)
Risco de morte em 30 dias pelo EuroSCORE

" Comparagéo entre grupos (vivo vs 6bito) utilizando Mann-Whitney para variveis continuas e Chi-quadrado ou teste exato de Fisher para variaveis binarias.

N/Median.
61

375

430

84

6

27,9

67

0,791

159
219
450
378
193
232
183
31
19
59
18
17
34
326
28

19
372
104

204
52
60
24
8
292
295
5
99
14
325

519
445
408
359

84,9
22
40
131
141
4.3
13,9
41,5
7495

0,11
96
40
138
10

207
171
5.07

% /11Q
(54-68)
72,1%
82,7%

16,2%

1,2%
(25,3-30,7)
61-76)
0,762-0,805)

o~ —

30,6%
42,1%
86,5%
72,7%
37,1%
44,6%
35,2%
6,0%
3,7%
11,3%
3,5%
3,3%
6,5%
62,7%
5,4%

3,7%
71,5%
20,0%

39,2%
(50-55)
(48-67)
4,6%
1,5%
56,2%
56,7%
1,0%
19,0%
2,7%
62,5%

99,8%
85,6%
78,5%
69,0%

(68,8-105)
4,2%
(33-50)
25,2%
(139-142)
4.0-4.6)
12,8-14,8)
37,8-44,1)
6355-9012)

BN _

(0,10-0,14)
(80-110)
(20-47)
26,5%
1,9%

39,8%
32,9%
(0.57-9.57)

Vivo

350
399
71

147
191
405
342
171
204
172
27
17
53
14
11
26
302
26

18
341
92

181

22

256
259

87
11
296
472
405
368
324
18

115

122

197
144

Obito
67 (61-74)
25
31
13
3
28,3 (26,3-30,86)
65 (60-78)
0,785 (0,762-0,805)

17
28
45
36
22
28
11

NDOOOPD~ON D

1
31
12

23
52 (50-56)
58 (42-64)
2

2

36

36

2

12

3

29

47
40
40
35

83,1 (60,0-97,6)
4

43 (34-54)

15

141 (138-143)
4,2 (3,9-4,4)
13,5 (11,5-14,4)
40,2 (35,2-43,4)
7690(6720-9180)

0,11 (0,095-0,15)
100 (88-120)

40 (26-48)

16

;

10
27
11,43 (2,92-11,43)

89

Valor p'
<0,001
0,002
0,001
0,025
0,011
0,457
0,485
0,702

0,383
0,011
0,053
0,529
0,149
0,031
0,076
0,439
0,818
0,748
0,047

<0,001
0,002
0,084
0,719

0,559
0,374
0,320

0,153
0,831
0,088
0,902
0,113
0,003
0,004
0,015
0,234
0,101
0,906

0,752
0,923
0,245
0,399

0,376
0,126
0,079
0,143
0,599
0,014
0,005
0,031
0,174

0,722
0,154
0,124
0,222
0,915

0,007
<0,001
<0,001
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Tabela 11. Medicag6es em uso e conduta no perioperatério, comparacao por

desfecho secundario.
Caracteristicas

MedicacGes em uso pré-operatorio
Inibidor da ECA, BRA ou espironolactona
Betabloqueador
Antiarritmico (BB, BCC, amiodarona, digoxina)
Blogueador do calcio
Diurético (tiazidico ou furosemida)
Estatina
Sinvastatina 40mg
Corticoide

N

423
434
459
146
171
498
333
20

Medicamentos suspensos >48horas antes da cirurgia

Inibidor da ECA, BRA ou espironolactona
Betabloqueador
Antiarritmico (BB, BCC, amiodarona, digoxina)
Bloqueador do calcio
Diurético (tiazidico ou furosemida)
Estatina
Sinvastatina 40mg
Corticoide

219
71
116
49
63
48
35
4

%

81,3%
83,5%
88,3%
28,1%
32,9%
95,8%
64,0%
3,8%

42,1%
13,7%
22,3%
9,4%
12,1%
9,2%
6,7%
0,8%

Vivo

383
394
417
132
149
451
296

18

206
65
107

Obito

40
40
42
14
22
47
37

2

- W W NWWOWwoe Ww

Valor p'

0,488
0,750
0,807
0,784
0,033
0,131
0,028
0,881

0,035
0,853
0,585
0,454
0,541
0,479
0,609
0,264



Tabela 12. Cirurgia e pos-operatorio imediato

Caracteristicas

Reoperagao (cx. cardiaca prévia)
1 ou mais enxertos arteriais
Revascularizagdo completa
Tempos
Tempo de CEC (min)
Tempo de pingamento adrtico (min)
Tempo de isquemia miocardica (min)
Tempo de cirurgia (min)
Tempo de intubagéo (min)
Tempo em UTI (dias)
Suporte perioperatorio
Balanco hidrico da cirurgia (mL)
Sangramento total (mL)
Transfusdo de 3 ou mais CH
Recebeu baldo intra-adrtico
Recebeu dopamina
Recebeu noradrenalina
Recebeu dobutamina
Recebeu nitriprussiato
Laboratério
Ureia (POS3)
Creatinina (PO3)
Clearance de Creatinina MDRD (PO3)
Sédio (PO3)
Potassio (PO3)
Hemoglobina (PO3)
Hematécrito (PO3)
Leucécitos (PO3)
Complicacoes
Insuficiéncia renal aguda no PO'!
Fibrilacao atrial aguda no PO
Dias do PO em que ocorreu FA
Fibrilacao atrial recorrente
Reoperacao
IAM no PO
AVC no PO
Intubacao por mais de 48 horas
Internacao prolongada em UTI (>6 dias)

N/
Mediana

18
506
466

72
53
32
240
710
4

237,5
950
78

32
379
67

31
273

48
0,86
98,6

141
4,1
9,7

28,9
15390

25
52
2
25
7
12
12
20
110

' Elevagéo acima de 1,5 vezes a creatinina basal.

%/ 11Q Vivo
3,5% 16
97,3% 461
89,6% 425
(60-83)

(40-65)

(24-40)

(210-287,5)
(580-885)

(2,5-5)

(-150 - +650)
(782,5-1157,5)
15,0% 68
6,2% 26
72,9% 341
12,9% 57
6,0% 25
52,5% 251
(39-60)

(0,71-1,01)
(75,8-123,2)
(139-144)

(3,8-4,4)

(9,1-10,2)
(27,0-31,3)
12650-18310

4,8% 20
10,0% 41
(1-4)

4,8% 17
1,3% 3
2,3% 7
2,3% 8
3,8% 15
21,2% 96

Obito
2

45
41

74 (56-93)
55 (40-67)
33 (24-41)

240 (210-300)

675 (530-1020)

4 (3-7)

250 (-200-+900)
1000 (830-1250)
10
6
38
10
6
22

54 (44-77)
0,9 (0,75-1,31)
92,8 (68,2-115,2)
141 (140-145)
4,2 (3,9-4,4)
9,5(9,1-10,2)
28,9 (26,9-31,4)
16490 (15120-19290)

w
—~
o O

ab~roaapr~oN

—
N

91

Valor p

0,755
0,488
0,575

0,385
0,586
0,808
0,911
0,542

0,02

0,55
0,095
0,206
0,048
0,198
0,072
0,039
0,413

0,008
0,035

0,1
0,235
0,104
0,762
0,975
0,002

0,065
0,001
0,229
<0,001
<0,001
<0,001
0,017
0,011
0,129
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Tabela 13. Preditores independentes de morte hospitalar ou até 30 dias apos

alta’
Caracteristica
Idade (anos)?
Sexo feminino?
Caucasianos
Descendéncia asiatica
Antecedentes pessoais
Diabetes melito?
Outras arritmias
Doenca pulmonar obstrutiva crénica
Medicac6es em uso pré-operatorio
Sinvastatina 40mg

B (EP)
0,085 (0,019)
0,752 (0,323)
-1,004 (0,357)
2,611 (0,958)

0,710 (0,323)
1,610 (0,580)
1,361 (0,475)

0,890 (0,385)

Medicacoes suspensas >48h antes da cirurgia

Blogqueador do SRAA (IECA, BRA,
espironolactona)
Ecocardiograma
Hipertrofia do ventriculo esquerdo
Insuficiéncia mitral
Laboratério
Potassio - mmol/L
Estratificacao de risco pré-operatério
EuroSCORE (0-15 pontos)
Alto risco (6 ou mais pontos)
Cirurgia
N° de Concentrados de Hemacias (UN)
Recebeu baldo intra-adrtico
Recebeu dobutamina
Laboratério
Ureia (POS3)
Creatinina (PO3)
Complicacoes
Insuficiéncia renal aguda no PO3
Fibrilagao atrial aguda no PO
Fibrilagao atrial recorrente
Reoperacao
IAM no PO
Intubagé@o por mais de 48 horas
Internacao prolongada em UTI (>6 dias)
Internacdo na UTI (dias)

-0,729 (0,352)

0,879 (0,368)
0,764 (0,370)

-0,936 (0,375)

0,126 (0,054)
0,694 (0,332)

0,203 (0,091)
1,246 (0,524)
1,144 (0,534)

0,020 (0,006)
0,385 (0,164)

1,186 (0,571)
1,168 (0,412)
1,627 (0,504)
3,558 (0,876)
2,155 (0,673)
1,668 (0,598)

0,045 (0,017)

Exp (B)

1,088
2,121

0,367
13,608

2,034
5,004
3,900

2,435

0,483

2,408
2,147

0,392

1,134
2,001

1,225
3,476
3,140

1,020
1,469

3,273
3,215
5,089
35,145
8,624
5,301

1,046

1C95%
1,048-1,130
1,127-3,992
0,182-0,738
2,080-89,05

1,081-3,828
1,605-15,60
1,536-9,897

1,146-5,177

0,242-0,962

1,170-4,955
1,040-4,435

0,188-0,817

1,020-1,261
1,044-3,834

1,025-1,464
1,244-9,710
1,102-8,947

1,009-1,031
1,065-2,025

1,069-10,02
1,435-7,207
1,895-13,66
6,311-195,7
2,306-32,25
1,641-17,12

1,012-1,082

Valor p
<0,001
0,020

0,005

0,006

0,028
0,006
0,004

0,021

0,039

0,017
0,039

0,012

0,020
0,037

0,026
0,017
0,032

<0,001
0,019

0,038
0,005
0,001
<0,001
0,001
0,005

0,007

1 O teste foi realizado para todas as variaveis validas, com modelo multivariado incluindo idade, sexo e
diabetes como variaveis de ajuste. A tabela mostra as variaveis significativas (valor p<0,05).

2 Modelo multivariado incluindo idade, sexo e diabetes.

3 Elevagao acima de 1,5 vezes a creatinina basal.



Tabela 14. Modelo de regressao logistica multivariada, variavel dependente
"morte hospitalar ou em 30 dias", modelo com 4 variaveis preditoras pré-

operatoérias.
Intervalo de confianca de 95% para a Exp

Incluido B (EP) Exp B Inferior Superior Valor p
Constante -9,104 (1,37) 0 <0,001
Idade (anos) 0,091 (0,02) 1,095 1,053 1,138  <0,001
Diabetes 0,669 (0,326) 1,951 1,03 3,697 0,04
DPOC 1,212 (0,471) 3,36 1,336 8,45 0,01
Hipertrofia do ventriculo esquerdo 0,831 (0,371) 2.205 1,11 4,744 0,025

Nota: R?=0,081 (Cox & Snell), 0,177 (Nagelkerke). X2 do modelo=43,711, valor P<0,001.

Tabela 15. Classificacao entre 6bito hospitalar e em 30 dias observado vs
predito (modelo com variaveis pré-operatorias)

Predito
Porcentagem
Vivo Obito de acertos
Vivo 336 137 71,0%
Observado . ’
v Obito 14 33 70,2%
71,0%

Nota: O valor de corte para a probabilidade predita de dbito foi 0,10.

Tabela 16. Modelo de regressao logistica multivariada, variavel dependente
"morte hospitalar ou em 30 dias", modelo com 3 variaveis pos-operatorias

mais idade.
Intervalo de confianga de 95% para a exp B

Incluido B (EP) Exp (B) Inferior Superior valorp
Constante -9,369 (1,397) 0 <0,001
Idade (anos) 0,092 (0,02) 1,096 1,055 1,139  <0,001
Uréia sérica no PO3 0,017 (0,006) 1,017 1,006 1,028 0,003
Fibrilagcao atrial aguda no

PO 0,976 (0,413) 2,654 1,18 5,695 0,018
IAM no PO 2,011 (0,681) 7,469 1,964 28,397 0,003

Nota: R?=0,091 (Cox & Snell), 0,201 (Nagelkerke). X? do modelo=49,751, valor P<0,001.

Tabela 17. Classificacao entre 6bito hospitalar e em 30 dias observado vs
predito (modelo com variaveis pés-operatoérias)

Predito
] Porcentagem de
Vivo Obito acertos
Vivo 355 118 75,1 %
Observado Abito 19 28 59,6%

73,7%
Nota: O valor de corte para a probabilidade predita de 6bito foi 0,10.
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Tabela 18. Valor aditivo da duracao da onda P sobre o EuroSCORE na predicao
de morte em longo prazo utilizando NRI (Net Reclassification Improvement) e
IDI (Integrated Diagnostic Improvement).

| Morte em 14116 em longo prazo pelo EuroSCORE + duragéo da onda P
ongo prazo
EuoscoRy <20% 20-30% 230% Total
<20% 2 2 1 5
4 20-30% 28 15 43
Obito >30% 13 122 135
Total 2 43 138 183
<20% 20 5 25
Vivo 20-30% 13 70 19 102
230% 3 26 181 210
Total 36 101 200 337
NRI: valor estimado=0,08, EP=0.039, valor p=0,037.
IDI: valor estimado=0.01, EP=0.004, valor p=0,016.

Tabela 19. Revisao da literatura, mortalidade precoce e tardia, comparacao
entre diferentes estudos clinicos
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Tabela 19. Revisao da literatura, mortalidade precoce e tardia, comparacao entre diferentes estudos clinicos

Caracteristicas

Carr et al.”™®

Khan et al.’*

Khan et al.’*

Zeriouh et al.’®

Shietal. *

Numero de pacientes

1220

1970

1970

695

5.619

Pais

EUA

Paquistao

Paquistao

Alemanha

Australia

Ano de publicagao

2016

2016

2016

2015

2014

Nimero de centros

Unicéntrico,
hosp. Univ.

Unicéntrico,
hosp. Univ.

Unicéntrico,
hosp. Univ.

Unicéntrico,
hosp. Univ.

Multicéntrico, banco de
dados, hosp. publicos

Periodo

2006-2011

2006-2012

2006-2012

2008-2010

2001-2009

RVM isolada

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Cirurgia eletiva

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Cirurgia urgente/ emergéncia

Sim

Nao

Nao

Sim

Sim

Re-operagdes

Sim

Nao

Nao

Nao

Nao

Desfechos

Morte hospitalar

1,11%

1,11%

Morte em 30 dias

6,90%

1,6%

Morbidade: IAM, AVC, IRA,
VM>24h, re-op. Reint. <30 d

19,2%

Morte/morbidade em 30 dias

20,90%

Tempo de seguimento (anos)

6

Mortalidade longo prazo

10,90%

Mortalidade tardia

17%

Mortalidade em 1 ano

8,20%

Mortalidade na fila para RVM

Caracteristicas da Coorte

Idade >70-80 anos

9,51%

39,90%

Sexo feminino

25,29%

15,53%

15,53%

20,86%

23,30%

Diabetes melito

34,41%

49,24%

49,24%

35,39%

35,30%

Tabagista

43,74%

15,90%

DPOC

24,90%

10,65%

12,40%

Obesidade

28,34%

Cancer

Cirurgia cardiaca prévia

4,37%

Nenhum

Nenhum

Fibrilagao atrial

10,36%

Duracao da onda P (ms)

Intervalo PR (ms)

Insuficiéncia renal

1,52%

7,56%

7,56%

4,17%

2,60%

Creatinina >1,2mg/dL

Creatinina >2,5mg/dL

Hemodialise

Insuficiéncia cardiaca

NYHA 1I/IV

14,45%

23,50%

Angina

Angina CCS classe lII/IV

Angina instavel

27,60%

Disfungdo mod/grave do VE

21,00%

FE <30%

10,71%

10,71%

FE<40%

20,61%

28,92%

FE 30-50%

FE<50%

EuroSCORE>7-8

30,40%

Lesao de tronco

36,69%

14,01%

14,01%

32,95%

Calcificagdo da aorta

Doenca vascular periférica

16,26%

Doenca cerebrovascular

15,54%

Cirurgia nao-eletiva / urgente

35,54%

42,30%

Cirurgia de emergéncia

0,76%

4,70%

Ruptura do miocardio

Uso de BIA pré-operatorio

Choque cardiogenico

ICP < 3 dias

IAM <24 horas

IAM <=7 dias

Doenca carotidea

RVM sem CEC

Nenhuma

Fibrlacéo atrial no PO

11,47%

11,47%
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Tabela 19. Revisao da literatura, mortalidade precoce e tardia, comparacao entre diferentes estudos clinicos (cont.)

Caracteristicas Kim et al. '7 Kim et al. '7 O'Neal et al.'" | Velazquez et al."? | Shahian et al.’®
NUmero de pacientes 5.203 5.203 13.354 763 348.341
Pais Coréia do Sul Coréia do Sul EUA EUA EUA
Ano de publicagao 2014 2014 2014 2012 2012

Unicéntrico, Unicéntrico, Unicéntrico,

hosp. univ., hosp. univ., hosp. univ., Unicéntrico, banco | Multicéntrico, 12
Nimero de centros banco dados banco dados banco dados de dados centros, STSACS
Periodo 1989-2012 1989-2012 1992-2011 1995-2009 2002-2007
RVM isolada Sim Sim Sim Sim Sim
Cirurgia eletiva Sim Sim Sim Sim Sim
Cirurgia urgente/ emergéncia Nao Nao Nao Nao Sim
Re-operacgbes Nao Nao Nao Sim Nao
Desfechos
Morte hospitalar ? -
Morte em 30 dias 1,2% 1,2% ? 3,20%
Morbidade: IAM, AVC, IRA,
VM>24h, re-op, reint.<30 d ? -
Morte/morbidade em 30 dias ? -
Tempo de seguimento (anos) 6,40 6,40 7,3 5 3
Mortalidade longo prazo 22,70% 22,70% 28%7? - -
Mortalidade tardia 29% 23,30%
Mortalidade em 1 ano
Mortalidade na fila para RVM
Caracteristicas da Coorte
Idade >70-80 anos ? Nenhum
Sexo feminino 24,70% 24,70% 29,43% 21,40% 32%
Diabetes melito 23,40% 23,40% 34,98% 34% 36%
Tabagista 24,42% 66% 13%
DPOC 7,39% ? 21%
Obesidade
Cancer
Cirurgia cardiaca prévia Nenhuma 4% 5,40%
Fibrilacao atrial 0,80% 0,80%
Duragéo da onda P (ms)
Intervalo PR (ms)
Insuficiéncia renal 3,10% 6%
Creatinina >1,2mg/dL -
Creatinina >2,5mg/dL -
Hemodialise 1,67% - 1%
Insuficiéncia cardiaca
NYHA 1II/IV ? 47% 61%
Angina
Angina CCS classe lII/IV
Angina instavel ? - 39%
Disfuncdo mod/grave do VE 14,52% 100%
FE <30%
FE<40% -
FE 30-50%
FE<50%
EuroSCORE>7-8 ? -
Lesao de tronco 24,00% 24,00% 20,59% Nenhum 32%
Calcificagao da aorta
Doenca vascular periférica
Doenca cerebrovascular
Cirurgia nao-eletiva / urgente ? Nenhuma 46%
Cirurgia de emergéncia Nenhuma Nenhuma 4%

Ruptura do miocardio

Uso de BIA pré-operatorio

Choque cardiogenico

ICP < 3 dias

IAM <24 horas

IAM <=7 dias

Doenca carotidea

RVM sem CEC

Fibrlagdo atrial no PO
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paragao entre diferentes estudos clinicos cont.)

Shahian et Girerd et
Caracteristicas al."® Rexius et al. % O'Boyle et al.'"® al.' Girerd et al. "%
NUmero de pacientes 348.341 10.657 13.337 6.728 6.728
Pais EUA Escandinavia Reino Unido Canada Canada
Ano de publica¢do 2012 2012 2012 2012 2012
Multic., (12) Dois centros, 1 centro, hosp.univ.,
Nimero de centros STSACS 1hosp. Univ. banco Unicéntrico Unicéntrico
Periodo 2002-2007 1995-2005 1997-2010 2000-2007 2000-2007
RVM isolada Sim Sim Sim Sim Sim
Cirurgia eletiva Sim Sim Sim Sim Sim
Cirurgia urgente/ emergéncia Sim Nao Sim Sim Sim
Re-operagdes Nao Nao Nao Nao Nao
Desfechos
Morte hospitalar -
Morte em 30 dias 3,20% 1,60% 2,10% 1,30% 1,30%
Morbidade: IAM, AVC, IRA,
VM>24h, re-op, reint.<30 d -
Morte/morbidade em 30 dias -
Tempo de seguimento (anos) 3 5,4 6,7 2,8 2,8
Mortalidade longo prazo - 14,70% 12,75% 12,75%
Mortalidade tardia 23,30% 12,97% 3,20%
Mortalidade em 1 ano
Mortalidade na fila para RVM 0,80%
Caracteristicas da Coorte
Idade >70-80 anos
Sexo feminino 32% 22% 19,60% 22,20% 22,20%
Diabetes melito 36% 20% 36,70% 31,20% 31,20%
Tabagista 13%
DPOC 21% 5% 10,50% 10,50%
Obesidade
Cancer
Cirurgia cardiaca prévia 5,40%
Fibrilacdo atrial 2% Nenhum Nenhum
Duragéo da onda P (ms)
Intervalo PR (ms)
Insuficiéncia renal 6% 5,20% 5,20%
Creatinina >1,2mg/dL
Creatinina >2,5mg/dL
Hemodialise 1% 0,40%
Insuficiéncia cardiaca 0,14%
NYHA lII/IV 61% 15%
Angina
Angina CCS classe Ill/IV
Angina instavel 39% 30%
Disfungdo mod/grave do VE 40,30%
FE <30%
FE<40%
FE 30-50%
FE<50% 22,60% 22,60%
EuroSCORE>7-8
Lesé&o de tronco 32% 21%
Calcificacdo da aorta
Doenca vascular periférica
Doenca cerebrovascular
Cirurgia nao-eletiva / urgente 46% 37% 18,20%
Cirurgia de emergéncia 4% Nenhum 1,30% 29,10% 29,10%

Ruptura do miocardio

Uso de BIA pré-operatorio

Choque cardiogenico

ICP < 3 dias

IAM <24 horas

IAM <=7 dias

Doenca carotidea

RVM sem CEC

Fibrlacao atrial no PO
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Tabela 19. Revisao da literatura, mortalidade precoce e tardia, comparacao entre diferentes estudos clinicos (cont.)

Caracteristicas

Filardo et al.®

Filardo et al. 3

Cervera et al. 2

Cervera et al.
112

Likosky et al.’*

NUmero de pacientes 6.899 8.529 1503 1503 20703
Pais EUA EUA EUA EUA Estados Unidos
Ano de publica¢do 2009 2012 2012 2012 2011

Unicéntrico, Unicéntrico, MEDVAMC , MEDVAMC ,

hospital hospital CICSP, D. CICSP, 8 centros, Northern

Numero de centros universitario universitario Veterans Af. Veterans Af. New England
Periodo 1997-2006 1997-2010 1997-2009 1997-2009 2000-2008
RVM isolada Sim Sim Sim Sim Sim
Cirurgia eletiva Sim Sim Sim Sim Sim
Cirurgia urgente/ emergéncia Sim Sim Nao Nao Nao
Re-operagdes Sim Sim Nao Nao Sim
Desfechos
Morte hospitalar Excluidos 2,02%
Morte em 30 dias Excluidos 1,06% 1,06%
Morbidade: IAM, AVC, IRA,
VM>24h, re-op, reint.<30 d 1,86% 1,86%
Morte/morbidade em 30 dias
Tempo de seguimento (anos) 14 5,4 54 4
Mortalidade longo prazo
Mortalidade tardia 27,90% 63,07%7? 63,07%?
Mortalidade em 1 ano
Mortalidade na fila para RVM
Caracteristicas da Coorte
Idade >70-80 anos 7,41%
Sexo feminino 28,21% 27,00% 0,50% 0,50% 25,57%
Diabetes melito 34,08% 34,90% 42,04% 42,04% 35,60%
Tabagista 25,16% 22,00% 35,10% 35,10% 22,32%
DPOC 14,41% 11,40% 33,73% 33,73% 11,20%
Obesidade
Cancer
Cirurgia cardiaca prévia 6,77% 7,10% 3,80%
Fibrilacao atrial Nenhum 4,00% 7,04%
Duragao da onda P (ms)
Intervalo PR (ms)
Insuficiéncia renal 5,28% 4,80%
Creatinina >1,2mg/dL
Creatinina >2,5mg/dL
Hemodialise 3,53%
Insuficiéncia cardiaca 17,63% 12,02%
NYHA 1II/IV 36,19% 36,19%
Angina 66,15% 59,60%
Angina CCS classe lII/IV 60,60% 60,60%
Angina instavel
FE <30%
FE<40% 12,14%
FE 30-50%
FE<50%
EuroSCORE>7-8
Lesé&o de tronco 21,76% 23,90% 31,17%
Calcificacdo da aorta
Doenca vascular periférica 16,83% 16,90% 39,60% 39,60% 23,73%
Doenca cerebrovascular 5,36% 6,10% 29,20% 29,20%
Cirurgia nao-eletiva / urgente 17,53% 22% Nenhuma Nenhuma 70,88%
Cirurgia de emergéncia Nenhuma Nenhuma Nenhuma
Ruptura do miocardio
Uso de BIA pré-operatorio 11,83% 10,90% Nenhum Nenhum
Choque cardiogenico
ICP < 3 dias 0,46% 0,46%
IAM <24 horas 37,53% 38,40% Nenhum Nenhum
IAM <=7 dias 25,10%
Doenca carotidea
RVM sem CEC 8,98% 9,20%
Fibrlacéo atrial no PO 26%
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Tabela 19. Revisao da literatura, mortalidade precoce e tardia, comparacao entre diferentes estudos clinicos(cont.)

Caracteristicas

Ahmed et
al.’®

Ahmed et al.’®

van Straten et
a|_134

van Straten et
a|_134

Hadjinikolaou et
al.1#4

Numero de pacientes

4742

4742

10.425

10.425

2897

Pais

Australia

Australia

Paises Baixos

Paises Baixos

Reino Unido

Ano de publicagao

2011

2011

2010

2010

2010

Nimero de centros

Dois centros

Dois centros

Unicéntrico, banco
de dados

Unicéntrico,
banco de dados

Unicéntrico, PATS,
HES

Periodo

1996-2004

1996-2004

1998-2007

1998-2007

2002-2007

RVM isolada

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Cirurgia eletiva

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Cirurgia urgente/
emergéncia

Nao

Nao

Sim

Sim

Re-operagdes

Nao

Nao

Sim

Sim

Desfechos

Morte hospitalar

Morte em 30 dias

1,90%

1,90%

Morbidade: IAM, AVC, IRA,
VM>24h, re-op, reint.<30 d

16,40%

16,40%

Morte/morbidade em 30 dias

18,24%

18,24%

Seguimento (anos)

7,9

7,9

4.4

4.4

Mortalidade longo prazo

18,30%

18,30%

59,17%"7?

59,17%"7?

Mortalidade tardia

Mortalidade em 1 ano

18,48%?

18,48%"?

18,57%

Mortalidade na fila para
RVM

Caracteristicas da Coorte

Idade >70-80 anos

Sexo feminino

23,02%

23,02%

19,98%

Diabetes melito

23,60%

23,60%

Tabagista

63,83%

63,83%

DPOC

14,91%

14,91%

12,55%

12,55%

9,89%

Obesidade

Cancer

Cirurgia cardiaca prévia

5,93%

5,93%

Fibrilacao atrial

Duragao da onda P (ms)

Insuficiéncia renal

4,91%

4,91%

1,63%

Creatinina >1,2mg/dL

Creatinina >2,5mg/dL

Hemodialise

Insuficiéncia cardiaca

NYHA 1II/IV

Angina

Angina CCS classe Ill/IV

73,85%

73,85%

Angina instavel

Disfungdo mod/grave do VE

6,12%

6,12%

3,34%

3,34%

FE <30%

6,93%

FE<40%

FE 30-50%

28,01%

FE<50%

20,77%

20,77%

EuroSCORE>7-8

Lesao de tronco

Calcificacdo da aorta

Doenca vascular periférica

18,94%

18,94%

11,60%

11,60%

6,54%

Doenca cerebrovascular

10,99%

10,99%

Cirurgia nao-eletiva / urgente

17,63%

17,63%

25,35%

Cirurgia de emergéncia

3,16%

3,16%

4%

4%

1,68%

Ruptura do miocardio

Uso de BIA pré-operatorio

Choque cardiogenico

0,44%

0,44%

ICP < 3 dias

IAM <24 horas

IAM <=7 dias

10,94%

10,94%

Doenga carotidea

RVM sem CEC

8,90%

8,90%

Fibrlacao atrial no PO
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Tabela 19. Revisao da literatura, mortalidade precoce e tardia, comparacao entre diferentes estudos clinicos (cont.)

Toumpoulis Engebretsen et al. Halkos et

Caracteristicas etal.'® Toumpouli etal. 1% Auetal. ' 110 al.%®
Nimero de pacientes 4140 4140 904 1351 3201
Pais Estados Unidos Estados Unidos China Paises Baixos EUA
Ano de publicagdo 2009 2009 2009 2009 2008

Unicéntrico, hosp.. Unicéntrico, hosp.. Unicéntrico, Multicéntrico, Unicéntrico,
Numero de centros univ. univ. hosp.. univ. registro nacional hosp.. univ.
Periodo 1992-2003 1992-2003 1999-2003 2003-2006 2002-2006
RVM isolada Sim Sim Sim Sim Sim
Cirurgia eletiva Sim Sim Sim Sim Sim
Cirurgia urgente/ emergéncia Sim Sim Sim Sim Nao
Re-operagdes Sim Sim Nao ? Nao
Desfechos
Morte hospitalar 2,94% 2,94% -
Morte em 30 dias 3,10% 0,80%
Morbidade: IAM, AVC, IRA,
VM>24h, re-op, reint.<30 d -
Morte/morbidade em 30 dias -
Tempo de seguimento (anos) 7 7 4 3 2,81
Mortalidade longo prazo 31,40% 31,40% 7,10% 13,79%
Mortalidade tardia 8,96% -
Mortalidade em 1 ano
Caracteristicas da Coorte
Idade >70-80 anos 36,50%
Sexo feminino 31,30% 31,30% 5,97% 18,80% 28,40%
Diabetes melito 34,59% 34,59% 41,70% 15,90% 40,14%
Tabagista 14,80% 14,80% 27,30% 27,65%
DPOC 13,48% 13,48% 13,16% 6,40% 12,96%
Obesidade
Cancer
Cirurgia cardiaca prévia 6,76% 6,76% ? Nenhum
Fibrilagao atrial
Duragéo da onda P (ms)
Intervalo PR (ms)
Insuficiéncia renal 2,51% 2,51% 5,42% 1,30% 5,90%
Creatinina >1,2mg/dL -
Creatinina >2,5mg/dL
Hemodialise 1,45% 1,45% 1,88% 2,31%
Insuficiéncia cardiaca 15,04% 15,04% 14,87%
NYHA 1II/IV ? 20,96%
Angina
Angina CCS classe lII/IV 18,09%
Angina instavel 65,24% 65,24% 1,80%
Disfuncdo mod/grave do VE Sim
FE <30% 15,12% 15,12% 6,08%
FE<40% Sim
FE 30-50% 55,75% 55,75% 19,36%
FE<50%
EuroSCORE>7-8 13,10%
Leséo de tronco 9,29% ? 21,27%
Calcificacdo da aorta 8,16% 8,16%
Doenca vascular periférica 15,29% 15,29% 7,41% 13,84%
Doenca cerebrovascular 6,57% 6,57% 5,64% 9,06%
Cirurgia nao-eletiva / urgente 61,69% 61,69% Sim Nenhuma
Cirurgia de emergéncia 8,01% 8,01% 3,60% Nenhuma
Ruptura do miocardio 0,12% 0,12%
Uso de BIA pré-operatorio 5,80% 5,80% 4,65%
Choque cardiogenico 0,36% 0,36% Nenhum
ICP < 3 dias 2,15% 2,15%
IAM <24 horas
IAM <=7 dias 47,07% 47,07%
Doenca carotidea 12,17% 16,53%
RVM sem CEC 71,63%

Fibrlagdo atrial no PO
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Tabela 19. Revisao da literatura, mortalidade precoce e tardia, comparacao entre diferentes estudos clinicos (cont.)

Caracteristicas

Dunning et al. '**

Dunning et al. '**

Molstad, P.'*®

Lauer et al.’""

Numero de pacientes

1180

621

4.449

8.166

Pais

Reino Unido

Reino Unido

Noruega

Estados Unidos

Ano de publicagao

2008

2008

2007

2007

Nimero de centros

Unicéntrico, hosp.
Univ., banco dados

Unicéntrico, hosp.
Univ., banco dados

Unicéntrico, hospital
cardiolégico

Unicéntrico, Cleveland
Clinic

Periodo

1994-1996

1994-1996

1999-2005

1990-2003

RVM isolada

Sim

Sim

Sim

Sim

Cirurgia eletiva

Sim

Sim

Sim

Sim

Cirurgia urgente/ emergéncia

Sim

Sim

Sim

Sim

Re-operagdes

Sim

Sim

Sim

Nao

Desfechos

Morte hospitalar

Morte em 30 dias

3,30%

3,30%

0,80%

1,40%

Morbidade: IAM, AVC, IRA,
VM>24h, re-op, reint.<30 d

Morte/morbidade em 30 dias

Tempo de seguimento (anos)

9,9

9,9

3,8

6

Mortalidade longo prazo

34%

34%

7,86%

18,56%

Mortalidade tardia

Mortalidade em 1 ano

Mortalidade na fila para RVM

Caracteristicas da Coorte

Idade >70-80 anos

Sexo feminino

22,60%

22,60%

22,50%

26,00%

Diabetes melito

8,70%

8,70%

14,70%

27,00%

Tabagista

16%

16%

22%

63%

DPOC

9,40%

9,40%

Obesidade

Cancer

Cirurgia cardiaca prévia

2,80%

2,80%

4,20%

Fibrilagao atrial

Nenhum

Duracao da onda P (ms)

112 (100-120)

Intervalo PR (ms)

164 (148-184)

Insuficiéncia renal

Creatinina >1,2mg/dL

Creatinina >2,5mg/dL

Hemodialise

Insuficiéncia cardiaca

NYHA 1I/IV

11,70%

11,70%

26,00%

Angina

Angina CCS classe llI/IV

71,20%

71,20%

60,90%

16,00%

Angina instavel

Disfungdo mod/grave do VE

FE <30%

FE<40%

FE 30-50%

FE<50%

EuroSCORE>7-8

Lesao de tronco

16,10%

16,10%

Nenhum

Calcificagdo da aorta

Doenca vascular periférica

13,60%

13,60%

25,00%

Doenca cerebrovascular

Cirurgia nao-eletiva / urgente

39,20%

39,20%

Cirurgia de emergéncia

0,25%

0,25%

3,00%

Ruptura do miocardio

Uso de BIA pré-operatorio

2,50%

2,50%

2,00%

Choque cardiogenico

ICP < 3 dias

IAM <24 horas

IAM <=7 dias

Doenca carotidea

25%

RVM sem CEC

Fibrlagcdo atrial no PO
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Tabela 19. Revisao da literatura, mortalidade precoce e tardia, comparacao entre diferentes estudos clinicos (cont.)

Leavitt et al.
Caracteristicas Leavittetal.®> | Gaoetal. "7 Schachner et al.’® Malenka et al.’* o
Ndmero de pacientes 33.137 22.378 500 10198 36641
Pais EUA EUA Austria EUA EUA
Ano de publicagdo 2006 2006 2005 2005 2004
Unicéntrico, Multicéntrico,
Multicéntrico, sistema de Unicéntrico, hospital banco (Northern Multicéntrico,
Numero de centros NNECDSG saude universitario New England) NNECDSG
Periodo 1992-2001 1968-2003 1998-2004 1994-2001 1992-2001
RVM isolada Sim Sim Sim Sim Sim
Cirurgia eletiva Sim Sim Sim Sim Sim
Cirurgia urgente/ emergéncia Sim Sim Sim Sim Nao
Re-operagdes Sim Sim Sim Nao Nao
Desfechos
Morte hospitalar 1,66%
Morte em 30 dias 2,50% 2,20% -
Morte/morbidade em 30 dias ? -
Tempo de seguimento (anos) 35 4,6 3,6
Mortalidade longo prazo 16,13% 93% (+-1,2%) 11% 20%? 15,77
3,7

4,1 mortes/100
Mortalidade tardia mortes/100P.A. 19,05% - pes-anos
Caracteristicas da Coorte
Idade >70-80 anos 6,20% 32% 34,00%
Sexo feminino 27,99% 24,00% 23% 26,70%
Diabetes melito 18,58% 21,00% 23% 34,4 30,80%
Tabagista ? ?
DPOC 10,63% 6,30% 11% 9,00% 10,40%
Obesidade 20,30%
Cancer 2,50%
Cirurgia cardiaca prévia 6,30% 9,80% 4% Nenhum
Fibrilacdo atrial
Duragéo da onda P (ms)
Intervalo PR (ms)
Insuficiéncia renal 2,10% 2,90% 1,40%
Creatinina >1,2mg/dL 26% -
Creatinina >2,5mg/dL
Hemodialise 3,06%
Insuficiéncia cardiaca 14,65%
NYHA [lI/1V 16,40%
Angina
Angina CCS classe Ill/IV 76,00%
Angina instavel 20% Nenhum
Disfuncdo mod/grave do VE -
FE <30%
FE<40% 14,93% 10% 14,30%
FE 30-50%
FE<50%
EuroSCORE>7-8 ? ?
Lesé&o de tronco 24,75% Nenhum
Calcificacdo da aorta
Doenca vascular periférica 18,64% 19,30%
Doenca cerebrovascular
Cirurgia nao-eletiva / urgente 61,88% 41,00% 6% 63,10%
Cirurgia de emergéncia 6,87% 12,00% ? Nenhum
Ruptura do miocardio
Uso de BIA pré-operatorio
Choque cardiogenico
ICP < 3 dias
IAM <24 horas
IAM <=7 dias 12,53%
Doenca carotidea
RVM sem CEC 0,70%

Fibrlacao atrial no PO
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Tabela 20. Revisao da literatura, preditores pré e pés-operatorios de morte,
comparacao entre estudos clinicos
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a0 entre estudos clinicos

Carr et al.
Caracteristicas ) Khan et al. ' Khan et al.” Zeriouh et al. '® Shi et al. %
NUmero de pacientes 1220 1970 1970 695 5.619
Pais EUA Paquistao Paquistao Alemanha Australia
Ano de publica¢do 2016 2016 2016 2015 2014
Preditores pré-operatérios Morbidade PO Mort. precoce Mort. 30 dias
EuroSCORE >=6 16,98 (4,07-70,85)
Idade >=60 anos 1,78 (1,36-2,34) 2,24 (0,88-5,69)
Idade>=70 anos 7 pontos 1,04 (0,56-1,95) -

8,26 (3,33-
Sexo feminino 0,95 (0,65-1,38) 20,52) 1,55 (0,79-3,03)
IMC<18,5 2 pontos
IMC>30 1,01 (0,52-1,96)
Diabetes melito 2 pontos 1,06 (0,81-1,40) 2,26 (0,89-5,67) 1,18 (0,64-2,19)
Hipercolesterolemia 1,51 (1,14-2,00) 1,65 (0,64-4.26) 0,27 (0,15-0,51)
Hipertenséo 1,31 (0,94-1,83) 1,80 (0,48-6,74) 0,55 (0,26-1,22)
Tabagista 1,27 (0,59-2,33)
DPOC 1 ponto 2,13 (0,99-4,62) -
Fibrilagdo atrial pré-op. 4,60 (2,34-9,03)
5,92 (2,26-

Insuficiéncia renal 6,13 (4,26-8,84) 15,48) 2,25 (1,23-4,14)
Creatinina>2mg/dL 3 pontos 4,32 (1,66-11,24)
Hemodialise 6 pontos
Fracdo de ejecao 30-50% 0,88 (0,53-1,34) 1,12 (0,23-5,40)
Fracéo de ejecdo <40% - 5,36 (2,82-10,21) -
Fracdo de ejecd0<30% 2 pontos 1,05 (0,78-1,41) 1,92 (0,76-4,86)
Hipertens&@o pulmonar 4,44 (1,81-10,89)
IC classe Ill ou IV NYHA 2,96 (1,48-5,94)
Doencga cerebrovascular 1 ponto 0,79 (0,33-1,91)
Doenca vascular periférica 1 ponto 2,62 (1,36-5,03) -
Cirurgia de emergéncia 6,43 (3,15-12,76)
Instab. Hemod. Ou choque 2 pontos
Lesé&o de tronco 1 ponto 1,27 (0,88-1,83) 2,44 (0,83-7,16) 1,63 (0,89-3,00)
Coronariopatia triarterial 0,54 (0,27-1,05)
Arritmia ventricular maligna 1 ponto
Cirurgia cardiaca prévia 1 ponto
BIA ou inotropicos pré-cx 15,91 (8,25-30,67)
IAM prévio 3,26 (1,76-6,06)
Estatinas 0,27 (0,14-0,51)
Antiplaquetério 2,90 (1,50-5,59)
Beta-blogueadores 0,38 (0,20-0,73)
Preditores pds-operatérios Morbidade PO Mort. Precoce
Cirurgia >180min. 2,47 (1,25-4,88)
CEC >120 minutos 9,36 (4,85-18,04)
CEC >=72min 1,16 (0,85-1,58) 2,88 (1,17-7,05)
Pincamento aértico >45min 0,91 (0,46-1,78)
Tempo de reperfusdo >60min. 13,4 (6,57-27,34)
Hemofiltracao 8,54 (4,35-16,10)
RVM <3d apés CATE 4,41 (2,26-8,60)
RVM <24h apés CATE 5,79 (2,99-11,24)
RVM realizada ap6s 20h 1,57 (0,64-3,86)
Cardioplegia hipotermica intermit. 0,89 (0,43-1,86)
Cardiop. normotérmica intermit. 0,99 (0,48-2,00)
Inib. da fosfodiesterase
(Corotrop) 3,71 (2,00-6,90)
IAM pés-operatério 14,71 (6,92-31,26)
Insuficiéncia renal no PO 3,27 (1,12-9,55)

Hemodidlise

8,08 (3,77-12,30)

Concentrado de hemaceas

0,92 (0,90-0,94)

>5CH

8,48 (4,39-16,39)

Re-exploragéo cirlrgica

6,91 (3,34-14,31)

Sangramento total >1L

2,62 (1,20-5,73)

Uso de BIA 3,68 (1,43-9,45)
Uso de inotropico >48h 12,19 (3,65-40,7)
UTI >3 dias 3,28 (1,67-6,43)




Intubagéo >48 horas
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11,23 (5,54-22,73)

Internacdo>15 dias

(
1,07 (0,51-2,21)

ECMO

107,8 (29,6-392,7)

Tempo de sangram.>150seg

4,33 (1,85-10,10)

Pneumonia

12,39 (5,19-29,6)

Infeccéo da ferida operatéria

0,77 (0,23-2,57)

Tabela 20. Revisao da literatura, preditores pré e pos-operatorios de morte, comparacao entre estudos clinicos

(cont.)

Cervera et
Caracteristicas Girerd et al. "' Filardo et al.®* Filardo et al. ® al."?
Numero de pacientes 6.728 6.899 8.529 1503
Pais Canada Estados Unidos Estados Unidos Estados Unidos
Ano de publica¢do 2012 2009 2012 2012
Preditores pré-operatorios, Mortalidade em Mortalidade
desfechos longo prazo Mortalidade tardia em 30 dias
Limitac&o funcional pré-operatério 1,4 (0,3-5,8)
Idade 1,07 (1,05-1,08)
Sexo feminino 1,48 (1,17-1,89)
IMC<20 1,60 (0,90-2,89)
Diabetes melito 1,74 (1,39-2,17)
Hipertenséo 1,59 (1,23-2,03) 1,11 (1,01-1,22)
Tabagista 1,44 (1,28-1,61)
Ex-tabagista 1,16 (1,05-1,28)
DPOC 2,71 (2,10-3,52) 1,58 (1,41-1,76)
Fibrilacdo atrial pré-op. 1,24 (1,06-1,45)
Insuficiéncia renal 2,98 (2,19-4,05) 2,04 (1,68-2,47)
Fracéo de ejecdo <50% 2,26 (1,79-2,85)
Insuficiéncia cardiaca 1,43 (1,29-1,58)
Doencga cerebrovascular 2,77 (1,94-3,92) 1,44 (1,25-1,66)
Doenca vascular periférica 1,31 (1,19-1,44)
Cirurgia de emergéncia 1,31 (1,02-1,66)
Lesao de tronco 1,13 (1,03-1,25)
Coronariopatia triarterial 1,40 (1,12-1,75)
Cirurgia cardiaca prévia 1,24 (1,07-1,44)
IAM prévio 1,56 (1,25-1,95)
IAM 6 a 24h 0,99 (0,88-1,12)
ICP prévia 0,97 (0,87-1,09)
Estatinas 0,61 (0,48-0,77)
iECA 1,36 (1,10-1,72)
AAS 0,78 (0,60-1,00)
Beta-bloqueadores 0,68 (0,53-0,87)
Preditores p6s-operatorios, Mortalidade em Mortalidade
desfechos longo prazo Mortalidade tardia em 30 dias
Fibrilagdo atrial no PO 1,85 (1,48-2,32) 1,29 (1,16-1,45)
IAM pés-operatério 1,41 (1,02-1,97)
Insuficiéncia renal no PO 4,16 (3,07-5,67)
AVC perioperatério 7,61 (5,24-11,11)
Cirurgia sem CEC 1,20 (1,04-1,39)
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Tabela 20. Revisao da literatura, preditores pré e pés-operatorios de morte, comparacao entre estudos clinicos
(cont.)

Numero de pacientes 1503 20703 4742 4742
Estados
Pais Unidos Estados Unidos Australia Australia

Ano de publicacdo

2012

2011

2011

2011

Limitacdo funcional pré-operatério 1,0 (0,7-1,4)

Idade 1,01 (1,00-1,02) 1,08 (1,06-1,08)
Sexo feminino 1,29 (1,04-1,59) 0,92 (0,77-1,11)
Superficie corporea 0,87 (0,58-1,30) 0,82 (,057-1,19)
Diabetes melito 1,16 (0,97-1,39) 1,27 (1,08-1,48)
Hipercolesterolemia 1,01 (0,85-1,19) 0,75 (0,65-0,87)
Hipertenséo 0,98 (0,83-1,15) 1,09 (0,94-1,25)
Tabagista 1,04 (0,88-1,24) 1,24 (1,07-1,44)
DPOC 1,10 (0,89-1,35) )

Insuficiéncia renal

1,48 (1,08-2,04)

2,42 (1,92-3,05)

Fracao de ejecdo <50%

1,18 (0,97-1,44)

1,23 (1,05-1,45)

Fracédo de ejecd0<30%

1,88 (1,41-2,50)

2,52 (2,05-3,09)

Insuficiéncia cardiaca

1,10 (0,86-1,40)

1,39 (1,17-1,65)

Doenca vascular periférica

0,96 (0,79-1,18)

1,23 (1,05-1,42)

Cirurgia de urgéncia (aguda)

1,50 (1,23-1,82)

1,01 (0,85-1,20)

Cirurgia de emergéncia

3,08 (2,15-4,42)

0,96 (0,65-1,42)

Angina CCA Ill/IV

0,90 (0,75-1,08)

(
(
(
(
(
(
(
1,38 (1,18-1,63
(
(
(
(
(
(
(
(

1,14 (0,96-1,35)

Cirurgia cardiaca prévia

1,79 (1,51-2,11)

IAM na mesma internagao

Duracgéao da cirurgia (minutos)

1,25 (0,97-1,63)

1,01 (1,00-1,01)

1,40 (1,04-1,88)

1,00 (1,00-1,01)

Enxerto mamaria

1,02 (0,85-1,23)

0,73 (0,63-0,84)

3 ou mais enxertos

0,87 (0,74-1,03)

0,79 (0,68-0,91)
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Tabela 20. Revisao da literatura, preditores pré e pés-operatorios de morte, comparacao entre estudos clinicos
(cont.)

van Straten et

van Straten et

Hadjinikolaou et

Toumpoulis et al.
105

Caracteristicas al.’® al.’® al.'*
Numero de pacientes 10.425 10.425 2897 4140
Pais Paises Baixos Paises Baixos Reino Unido Estados Unidos
Ano de publica¢do 2010 2010 2010 2009
Preditores pré-operatorios, Mortalidade em 30 Mortalidade Mortalidade intra-
desfechos dias tardia hospitalar
EuroSCORE b=7,76(SE1,21)
1,09 (1,08-
Idade 1,08 (1,06-1,10) 1,10)
0,83 (0,72-
Sexo masculino 0,77 (0,58-1,02) 0,96)
Etnia (Sul asitico) b=0,72 (SE0,52)
IMC b=0,008 (SE0,04)
1,74 (1,52-
Diabetes melito 1,48 (1,12-1,96) 2,00) b=0,09 (SE 0,39)
1,22 (1,07-
Hipertenséo 0,94 (0,73-1,21) 1,38)
1,80 (1,54-
DPOC 1,91 (1,41-2,60) 2,10)
Insuficiéncia renal 5,07 (2,37-10,84)
0,97 (0,97-
Clearance de creatinina 0,97 (0,97-0,98) 0,98)
0,61 (0,57-
Hemoglobina pré-op 0,70 (0,64-0,76) 0,65)
2,59 (2,03-
Fracdo de ejecdo <35% 6,02 (4,17-8,68) 3,31)
Hipertrofia do VE 1,04 (0,60-1,81)
Insuficiéncia cardiaca 2,10 (1,19-7,89)
2,30 (1,97-
Doenca vascular periférica 1,60 (1,16-2,23) 2,69)
1,25 (0,93-
Cirurgia de emergéncia 6,78 (4,94-9,31) 1,67) 3,44 (1,93-6,10)
Arritmia ventricular maligna 3,28 (1,36-7,89)
1,54 (1,25-
Cirurgia cardiaca prévia 4,26 (3,12-5,84) 1,90)
ICP prévia b=0,005 (SE0,61)
Preditores pos-operatorios, Mortalidade em 30 Mortalidade Mortalidade intra-
desfechos dias tardia hospitalar
Tempo de CEC 1,01 (1,01-1,01) 1,01 (1,00-1,01)
1,81 (1,33-
IAM p6s-operatério 5,78 (3,91-8,43) 2,47) 10,92 (3,01-39,60)
AVC perioperatério 3,66 (1,65-8,12)
2 ou mais enxertos arteriais 0,57 (0,35-0,92)
1,08 (1,03-
NiUmero de enxertos 0,91 (0,82-1,02) 1,14)
0,76 (0,58-
Cirurgia sem CEC 0,68 (0,41-1,17) 1,00)
1,16 (1,13-
Concentrado de heméceas 1,31 (1,27-1,35) 1,20)
1,15 (1,08-
Plasma fresco congelado 1,40 (1,33-1,47) 1,23)
1,33 (1,12-
Plaguetas 2,81 (2,37-3,33) 1,73)
1,62 (1,29-
Re-exploragéo cirirgica 5,78 (4,27-7,83) 2,04)
14,68 (10,51- 1,95 (1,38-
Uso de BIA 20,50) 2,76)

Sepse e/ou endocardite

7,79 (2,85-21,30)

Complicagdes gastrintestinais

8,14 (3,57-18,56)

Faléncia respiratéria

9,32 (5,52-15,75)
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Tabela 20. Revisao da literatura, preditores pré e pds-operatérios de morte, comparacao entre estudos clinicos
(cont.)

Numero de pacientes 4140 904 1351 3201
Paises
Pais Estados Unidos China Baixos Estados Unidos

Ano de iublicaiéo 2009 2009 2009 2008

Idade 1,06 (1,05-1,07) 1,07 (1,25-2,09)
Diabetes melito 1,65 (1,43-1,91) 1,06 (0,46-2,47)
Hemoglobina A1C 1,15 (1,06-1,24)
Hipertensao 0,89 (0,37-2,13)
DPOC - 1,39 (1,21-1,60)
Insuficiéncia renal 2,02 (1,34-3,05) 1,84 (1,20-2,83)
Creatinina 1,18 (1,10-1,27)
Hemodialise 1,78 (0,19-16,72)

Funcgéo VE (1=FE>50%, 2=FE 30-
50%, 3-FE<30%)

1,42 (1,27-1,59)

Fragéo de ejecdo<30%

4,75 (1,72-13,12)

Hipertrofia do VE

1,24 (1,06-1,44)

Insuficiéncia cardiaca

1,39 (1,13-1,71)

1,40 (1,07-1,83)

Doenca vascular periférica

1,64 (1,39-1,93)

1,44 (1,10-1,89)

Trombolise antes da cirurgia

0,66 (0,46-0,95)

Cirurgia cardiaca prévia

1,28 (1,01-1,62)

BIA ou inotropicos pré-cx

2,82 (0,77-10,35)

Ventilagdo mecénica pré-cx

6,82 (1,87-23,66)

IAM prévio

AVC perioperatério

1,39 (1,00-1,99)

1,43 (1,12-1,83)

2 ou mais enxertos arteriais

0,73 (0,63-0,84)

Infeccéo profunda do esterno

2,0 (1,03-3,87)
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Tabela 20. Revisao da literatura, preditores pré e pés-operatorios de morte, comparacao entre estudos clinicos

cont.)
Caracteristicas Dunning et al." | Dunning et al. ' Molstad, P.'* Lauer et al.’"
Numero de pacientes 1180 621 4.449 8.166
Pais Reino Unido Reino Unido Noruega Estados Unidos
Ano de publica¢do 2008 2008 2007 2007

Qualidade de

Preditores pré-operatorios, Mortalidade em vida apés RVM Mortalidade
desfechos longo prazo (EQ-5D) tardia
Idade 1,07 (1,05-1,09) 1,53 (1,47-1,59)
Sexo feminino 2,09 (1,15-3,80) 1,00 (0,85-1,17)
Diabetes melito 2,52 (1,16-5,51) 1,54 (1,28-1,84)
Hipertenséo 1,57 (0,93-2,63) 0,98 (0,84-1,14)
Tabagista 3,98 (2,16-7,33) 0,81 (0,69-0,97)
DPOC 1,82 (1,27-2,61) 2,26 (1,00-5,10)
Fracéo de ejecao 0,72 (0,69-0,76)
Presséo diastdlica final do VE
(mmHg) 1,30 (1,21-1,40)
Frequéncia cardiaca 1,34 (1,21-1,50)
Intervalo PR (ms) 1,05 (1,00-1,10)
Duragao QRS (ms) 1,24 (1,07-1,44)
Sokolow-Lyon (mV) 1,18 (1,05-1,31)
Inclinag@o do segmento ST (mV) 1,16 (1,02-1,31)
Infradesnivelamento ST (V5) 1,07 (1,04-1,10)

IC classe IV NYHA

5,24 (2,32-11,8)

Cirurgia prévia da carétida

3,00 (0,83-10,76)

Doenca vascular periférica

2,09 (1,09-3,99)

1,46 (1,10-1,94)

Cirurgia de urgéncia (aguda)

1,31 (0,65-2,67)

Outras doencas: renal, hep., pulm.

ou obes. significativa

2,39 (1,75-3,28)

Instab. Hemod. Ou choque

5,03 (1,40-18,14)

Lesao de tronco

1,42 (0,77-2,61)

Coronariopatia triarterial 2,21 (1,83-2,67)
Coronariopatia biarterial 1,33 (1,06-1,67)
Isquemia pelo ECG 0,65 (0,56-0,75)
Angina instavel 1,65 (1,42-1,91)

Angina CCA Ill/IV

4,73 (2,17-10,30)

Cirurgia cardiaca prévia

2,36 (1,33-4,18)

1,71 (1,41-2,08)

Cirurgia cardiaca prévia (>=2)

6,22 (2,08-18,63)

BIA ou inotropicos pré-cx

2,82 (0,84-9,50)

13,88 (8,11-23,76)

IAM prévio

1,64 (1,43-1,90)

ICP prévia

1,05 (0,85-1,30)

Pungéo radial para ICP

0,81 (0,71-0,92)

Uso de nitratos ou heparina

0,62 (0,29-1,31)

Qualidade de
Preditores p6s-operatorios, Mortalidade em vida apés RVM
desfechos longo prazo (EQ-5D)

3 ou menos enxertos

0,74 (0,56-0,98)

0,67 (0,40-1,12)

Nenhuma mamaria

2,75 (1,26-6,00)

2 dias na UTI

2,32 (1,32-4,07)

Intubacé@o >48 horas

1,72 (1,19-2,48)
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estudos clinicos

(cont.)
O'Neal et Velazquez
Caracteristicas Kim et al. %7 Kim et al. '’ al.'" et al.’*? Shahian et al.'®
NUmero de pacientes 5.203 5.203 13.354 763 348.341
Estados Estados
Pais Coréia do Sul | Coréia do Sul Unidos Unidos Estados Unidos
Ano de publicagdo 2014 2014 2014 2012 2012
Preditores pré-operatorios Mort. 30 dias Mort.tardia Mort. 30 dias
Idade (a cada 10 anos) 1,77 (1,71-1,83)
Nivel socioeconémico - 0,70 (0,66-0,73)
Etnia (Hispanico) 1,09 (0,96-1,24)
Etnia (Asiatico) 0,98 (0,82-1,19)
Etnia (Afro-americano) 0,94 (0,84-1,06)
IMC 20 vs 25 1,11 (1,08-1,14)
Altura (para cada 10cm) 0,94 (0,92-0,96)
DM insulino-dependente 1,21 (1,15-1,28)
DM néo-insulino-dependente 0,96 (0,91-1,00)
Hipertensao 1,04 (0,98-1,10)
Tabagista 1,19 (1,11-1,27)
Ex-tabagista 1,08 (1,03-1,14)
DPOC - 1,56 (1,48-1,65)
Fibrilagao atrial pré-op. 1,28 (1,20-1,36)
Creatinina >2,5mg/dL - 1,81 (1,71-1,92)
Hemodialise - 2,93 (2,66-3,24)
FE >60%, cada incremento de 10% 0,88 (0,86-0,90)
IC classe IV NYHA 1,28 (1,19-1,37)
Insuficiéncia mitral moderada/grave 1,14 (1,05-1,24)
Insuf. tricispide moderada/grave 1,20 (1,07-1,35)
Insuficiéncia adrtica
moderada/grave 1,23 (1,04-1,45)
Estenose adrtica 1,10 (1,05-1,15)
Estenose da carétida >75% 1,17 (1,06-1,28)
Doenca cerebrovascular - 1,22 (1,16-1,29)
Cirurgia prévia da carétida 1,19 (1,10-1,28)
Doenga vascular periférica - 1,33 (1,27-1,39)
Cirurgia de urgéncia (aguda) - 1,17 (1,10-1,23)
Cirurgia de emergéncia 1,90 (1,73-2,09)
CX emerg. ¢/ ressusc./ salvamento 4,31 (3,75-4,95)
Instab. Hemod. Ou choque - 1,96 (1,78-2,16)
Lesao de tronco - 1,01 (0,97-1,05)
Coronariopatia triarterial 1,28 (1,13-1,44)
Coronariopatia biarterial 1,08 (0,95-1,22)
Angina instavel 1,14 (1,08-1,20
Cirurgia cardiaca prévia - 1,85 (1,72-1,99)
Cirurgia cardiaca prévia (>=2) 2,35 (1,96-2,82)
BIA ou inotropicos pré-cx 1,30 (1,21-1,39)
IAM 6 a 24h 1,61 (1,45-1,79)
ICP < 6 horas 1,32 (1,16-1,49)
Imunossupressao 1,46 (1,33-1,60)
Preditores pos-operatdrios Mort. em 30 dias
0,82 (0,41- 1,48 (1,23-
Cirurgia sem CEC 1,67) 1,79)
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Tabela 20. Revisao da literatura, preditores pré e pés-operatorios de morte, comparacao entre estudos clinicos (cont.)

Caracteristicas

Shahian et al.""®

Rexius et al. 1%

O'Boyle et al.'®

Girerd et al. "*

Numero de pacientes 348.341 10.657 13.337 6.728
Pais Estados Unidos Escandinavia Reino Unido Canada
Ano de publica¢do 2012 2012 2012 2012

Preditores pré-operatorios

Mort. apés 2 anos

Mort. longo prazo

Mort. longo prazo

Mort. cirurgica

Tempo aguardando cirurgia

1,01 (0,97-1,06)

EuroSCORE

1,02 (1,02-1,03)

Idade

1,03 (1,01-1,06)

1,05 (1,04-1,05)

1,08 (1,06-1,11)

Idade (a cada 10 anos)

2,00 (1,95-2,05)

Sexo feminino

1,99 (1,29-3,08)

Nivel socioeconémico 0,95 (0,92-0,98)

Etnia (Hispanico) 0,99 (0,91-1,08)

Etnia (Asiatico) 0,85 (0,74-0,97)

Etnia (Afro-americano) 1,07 (1,01-1,13)

IMC 0,98 (0,98-0,99)

IMC<20 1,10 (1,08-1,12) 2,61 (1,06-6,46)

Altura (para cada 10cm)

1,02 (1,00-1,03)

Diabetes melito

1,74 (1,55-1,95)

1,20 (1,14-1,26)

1,58 (1,03-2,42)

DM insulino-dependente 1,77 (1,71-1,84)

DM n&o-insulino-dependente 1,30 (1,27-1,34)

Hipertensao 1,04 (1,00-1,08) 2,59 (1,49-4,52)
Tabagista 1,67 (1,60-1,74) 1,06 (0,92-1,21)

Ex-tabagista 1,23 (1,19-1,26)

DPOC 1,56 (1,50-1,62) 2,16 (1,12-4,19) 2,51 (1,52-4,16)
Fibrilagdo atrial pré-op. 1,40 (1,35-1,46) 2,57 (2,02-3,27)

Insuficiéncia renal 1,89 (1,81-1,97) 3,52 (1,97-6,30)
Creatinina 1,00 (1,00-1,00)

Hemodialise 4,46 (4,12-4,82) 5,31 (3,52-7,79)

Fracéo de ejecao

0,94 (0,93-0,96)

FE >60%, cada incremento de 10%

0,87 (0,86-0,88)

Fracdo de ejecdo <40%

1,40 (1,27-1,54)

2,48 (1,60-3,85)

Fracéo de ejecdo<30%

2,34 (2,05-2,68)

Insuficiéncia cardiaca

2,82 (2,48-3,22)

IC classe IV NYHA

1,26 (1,19-1,32)

1,39 (1,31-1,48)

Insuficiéncia mitral moderada/grave

1,15 (1,09-1,22)

Insuf. tricispide moderada/grave

1,00 (0,89-1,11)

Insuficiéncia adrtica

moderada/grave 1,07 (0,94-1,21)

Estenose aértica 1,14 (1,11-1,18)

Estenose da carétida >75% 1,29 (1,25-1,33)

Doenca cerebrovascular 1,15 (1,08-1,23) 1,95 (1,68-2,27) 2,41 (1,20-4,85)
Cirurgia prévia da carétida 1,17 (1,11-1,23)

Doenga vascular periférica 1,30 (1,27-1,34) 1,23 (1,08-1,41)

Cirurgia de urgéncia (aguda) 1,01 (0,98-1,04)

Cirurgia de emergéncia 0,98 (0,91-1,06) 2,15 (1,41-3,29)
CX emerg. ¢/ ressusc./ salvamento 1,05 (0,83-1,32)

Instab. Hemod. Ou choque 1,01 (0,91-1,13)

Les&o de tronco 1,06 (1,03-1,09) 1,12 (1,00-1,27)

Coronariopatia triarterial 1,12 (1,04-1,21) 1,40 (1,24-1,57)

Coronariopatia biarterial 1,06 (0,98-1,15)

Lesdo da DA proximal 2,12 (1,27-3,55)

Angina instavel 0,97 (0,94-1,01) 1,34 (1,20-1,49)

Cirurgia cardiaca prévia 1,11 (1,06-1,16)

Cirurgia cardiaca prévia (>=2) 1,14 (0,99-1,30)

BIA ou inotropicos pré-cx 0,97 (0,93-1,02)

IAM 6 a 24h 0,92 (0,84-1,01) 1,49 (0,97-2,27)
ICP < 6 horas 1,09 (0,95-1,25)

Estatinas 0,59 (0,37-0,94)
iECA 1,29 (0,85-1,97)
AAS 0,87 (0,53-1,42)
Beta-bloqueadores 0,96 (0,58-1,60)
Imunossupressao 1,44 (1,34-1,53)

Preditores pos-operatorios, Mortalidade ap6s 2 Mortalidade em Mortalidade em Mortalidade
desfechos anos longo prazo longo prazo cirdrgica

CEC >120 minutos

4,21 (2,21-8,04)




Fibrilagdo atrial no PO
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2,47 (1,62-3,75)

IAM pés-operatério

1,58 (0,84-2,99)

Enxerto mamaria

0,56 (0,47-0,67)

CKMB

1,00 (1,00-1,00)

Tabela 20. Revisao da literatura, preditores pré e pos-operatorios de morte, comparacao entre estudos clinicos

(cont.)

Schachner et Malenka Leavitt et al.
Caracteristicas Leavitt et al. ® Gaoetal. "7 al.'%® etal."® o
Numero de pacientes 33.137 22.378 500 10198 36641

Estados Estados
Pais Estados Unidos | Estados Unidos Austria Unidos Unidos
Ano de publicagdo 2006 2006 2005 2005 2004
Mortalidade Mortalidade

Preditores pré-operatorios, em longo em longo
desfechos prazo prazo
Idade 1,06 (1,06-1,06)
Idade>=70 anos Sim Nao
Diabetes melito 1,78 (1,64-1,84) 5,5 MP100PA
DM com comorbidades 9,4 MP100PA
Hipertensédo 1,11 (1,06-1,16)
DPOC 1,80 (1,60-2,10) Sim -
Creatinina >1,2mg/dL Sim 0
Fracdo de ejecdo <40% Sim Nao
Espessura maxima da aorta
ascendente >=4mm Sim
Doenca carotidea Sim
Doenca vascular periférica Sim
Cirurgia de urgéncia (aguda) Sim
DPOC e outras comorbidades 3,6 (3,3-3,9)
Outras doencas: renal, hep., pulm.
ou obes. significativa 22(2,1-24)
Cirurgia cardiaca prévia 1,40 (1,25-1,56)
IAM prévio 1,41 (1,35-1,48)
Preditores pos-operatorios,
desfechos
RVM realizada ap6s surgimento da
ICP 0,88 (0,81-0,95)

Tabela 21. Modelo de regressao logistica multivariada, variavel dependente
"complicacoes perioperatorias", com sinvastatina 40mg."
Intervalo de confianca de 95% para a exp B

Variavel Dependente
Insuficiéncia renal aguda
Fibrilagéo atrial aguda no
PO

Fibrilagéo atrial recorrente
Re-operacao

IAM no PO

Intubacéo > 48 horas

UTI >6 dias

Morte em 30 dias

B (EP)
0,406 (0,457)

0,948 (0,366)
1,958 (0,744)
-0,857 (0,775)
0,145 (0,621)
-0,173 (0,467)
0,470 (0,237)
0,890 (0,385)

Exp (B)
1,501

2,581
7,082
0,424
1,156
0,841

1,6
2,435

Inferior
0,613

1,261
1,646
0,093
0,342
0,337
1,006
1,146

Superior
3,675

5,285
30,468
1,937
3,904
2,101
2,544
5177

valor P

0,375

0,009
0,009
0,268
0,816
0,711
0,047
0,021

' Andlise multivariada para cada variavel dependente incluindo idade, sexo e diabetes como variaveis
de ajuste, além da sinvastatina 40mg.
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Abstract

P-wave indices reflect atrial delayed-conduction, which is related to inflamsmmatony
and metabolic cell remodeling whose main stimulus is chronic pressure aoverload and
may antecede noficeable atrial enlargement. We sought to investigate the predictive
role of P-wave indices obtained by electrocardiogram to estimate residual risk of
pafients submitied to CTABG. The cohort included 520 patients eligible for isolated
CABG and we accessed vital ststus by phone call, and had & median follow-up
pericd of 1025 days. The primary endpoint was long-term all-cause death and the
secondary endpoint was 30-day death. Patient's median age was Glyears, 40%dow-
risk and 32%high-risk. F-wave >110ms deftermined a lower long-term survival
averaged in 425 days as compared with P-wave under 80ms (Logrank p=0.020).
The Cox stepwise regression models retasined P-wave dwuration and diabetes
(HR:1.37; B5%CE1.05-1.78.p=0.023 and HR:1.268; 85%CI:1.02-1.82,p=0.037,
respectively). Results from spline model demonstrated a linear association between
P-wave duration and incidence rate of long-term all-cause death (p-value=0.023),
even after adjustment for EurcSC0RE. Adding P-wave as a continue vanable to
BurgzCORE wvariables reclassified preoperative rnsk, as assessed by Met
Reclassification Improvement (p=0.038) and integrated diagnostic improvement
(p=0.018}). The present study suggests that electrocardicgram P-wave duration may
be a simple, low cost and accessible prognostic tool for bedside clinical practice in
post-CABG patients.

Keywords  (5-10): Comnary disease. Cardiovascular disease.  Mortality.

Electrocardiography. Left atrial function. Preoperative care. Risk assessment.
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Abbreviations: Atral Fibnllation (AF), Coromary Arery Bypass Grafting (CABG),

Coronary Arery Disease (CAD), Congestive Cardiac Disease (CCD),
Electrocardiogram (ECG), Buropean systemn for cardiac operative risk evaluation
(EueSCORE), Glomerular filtration rate (GFR), Integrated Diagnostic Improvement
(1D}, Interguariile range [IQR), Magnetic Resonance Imaging (MRI), Madification of
Diet in Renal Disease Study eguation (MDRD), Met Reclassification Improvement
(MRI), Percutameocus Coronary Intervention (PCl), Pulmonary Arery  Systolic

Fressure (FPASF), Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD).
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Introduction

In primary prevention setling, cardiovascular risk siratification is largely
aocepted as an approach to select individuals in whom medical attention must be
intensified” . Similar to the primary spectrum, individuals at secondary prevention
present a broad range of cardiovascular risk; however, worldwide guidelines classify
them as a single high-risk E-EEE-QUF]I'4. Recent evidences suggest the use of risk
stratificaton as a sirategy to mitigate the MNumber-Meeded-to-Treat and make
expensive therapies both cdiinically relevant and cost-effective® Hence, sk
stratification in secondary prevention has emerged as a clinical need.

Residual risk stratification in individuals with coronary artery disease (CAD)
has highlighted undertreated conditoms such as diabetes or dyshipidemia or the
presence of target-organ iniuriEEE. In individuals under oplimal medical treatment,
vanous biomarkers and the use of cardicwascular imaging exams has predicied the
residual risk™ . Mevertheless, most of these methods are not routinely performed in
clinical practice even in developed countries.

Recenily, both cardiovascular and all-cause mortality were shown fo be
predictable by P-wave duration in a robust clinical cohort™. The atrial delayed-
conduction reflects inflammmatory and metabolic eell remodeling that antecedes
noticeable atrial enlargement, whose main stimulus is chronic pressure overioad 2.
In animal models and autopsies, Pawave duraticn relates to sardy histological signs
of fibrosis and inflammation . Further into the atrial overload phase. atrial
structural and functonal changes identified by MR still comelate with the Pawave
E:l't-EIE‘-I-gE“. Hence, we sought to investigate the predictive mole of P-wave indices in

the estimation of residual sk of patienis submitied to coronary bypass grafting
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(CABG). Our findings support the use of this simple affordable tool in cinical

setiings.

Methods

Between 2007 and 2013, we coliected data from 520 consecutive patienis
who underwent CABG during their hospitalization at the Clinics Hospital of the State
University of Campinas {HC-UMICAMP), a high-complexity tertiary public health
service in Brazil. We included patients who underwent isalated CABG and excluded
those who required other concomitant surgical procedure such as valve replacement
and ventricular geometric reconstructon to reduce heterogeneity. The study design
iz presented in Figure 1. The cobort recruitment for this observational study was
determinad to aliow a minimum of §45-days follow-up penod, so the vital staflus was
accessed by telephone in 2015. The Institutional Ethics Committee approved this
study (CAAE Nr.0828.0.146.000-10}; identity and personal data are confidential.

All preoperative data were measured, except for ethnic group that was self-
reported. Symptoms according to medical descriptions disclosed any heart failure
signs or angina pecions, oiherwise considered asympiomatic. Descnplive group's
cutoff points followed clinical diagnostic critena or interquartile ntervals. The twelve
leads ECG performed in hospital admission within one week from the CABG was
manually amalyzed about rhythm and F-wave indices (duratiom, ampliiude and
dispersion). P-wave dispersion was calculated by subtracting the maximum and
minimunn P-wave durations in any of the twelie ECG kads, while exams measured
P-wave duration and amplitude in lead [l We decided io use the lead Il due to the
fact that this lead often presents the largest duration™. The paper speed used was

25 mmfses. Two experienced cardiologisis (STEM and APBLL) who were blinded to
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the patients clinical status used manual caliper for measunng P-wave duration and
had an intra-observer comelation coeficient of 0.548, p=0.002 and 0.758, p<0.0001;
and inter-chserver comelation cosfiicient of 0735, p=0.0001.The hand held caliper
measurement were confirmed in a subset of patienis by the use of electronic digital
paguimeter and we found an agreement of 85.7% (standard dewviation 0.133) and
88.5% (5D 0.087), respectively.

In-hospital clinical analysis laboratory processed blocd samples following
imsttutional guality control protocols. Preoperatve mowfine included hemogram
(automated cell cownt), wrea (kinefic UV, test), creatinine (Jaffe method with
compensation, kinetic colonmetnc test) and elecirolytes (lon-selective electrode).
Glomerular filtration rate (GFR) was estimated with MDRD formula'. Experienced
physicians analyzed coronamgraphy; a significant lesion was considered i more
than 70% stenosis. Echocardiography analysis followed guidefines™. Chambers
diameters measured in parasternal long axis M-mode. Left ventricular mass was
measured according to the cube formula and leff ventricular hyperrophy was
considered if the mass was ower !Elﬁngl'ml iT Woamen or 115-|;me in men". Ejection
fraction reporied as continuows wvanable was estimated by Teicholz method or by
Simpson method when left ventricular wall motion abnomalities were obseneed.

The pamary endpoint was long-term mortality and the secondary endpoint
was J0-day moriality, which included deaths before discharge. Vital status was
assessed by ielephone or im-hospital death regising otherwise follow-up was
censored at the last cutpatient visit registered by the hospital system.

Drescriptive statistics of continuous and categorical dats are expressed as the
median and 25% and 75" percentile or frequencies and percentages, respectively.

Umnivariate comparnsons before matching and comelations among P-wave indices
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used Mamn-Whitney test and linear regression, as appropriate. Furthermors, we
applied Cox regression analysis o imvestigate the predictive melevance of ECG
parameiers o the time to all-cause mortality. Log rank tested unadjusted morality
differences according o P-wave duration quartiles in Survival Kaplan-Meier plois.
Covarniates included in multvaniable models were pre-selected from a stepwise
model, and included sex, age, and diabetes.

To evaluate P-wave duration perfformance fo predict long-term sl-cause
mortality we used the ROC curve to assess sensibifity and specificity of the new risk
factor. Spline-based model curve assessed the predictive capacity of Pawmave
durafion for long-term all-cause death, adjusting for EuroSCORE ' variables: age,
sex, diabetes, chronic obstructhee pulmonary disease, stroke, previous cardiac
surgery, creatinine, unstable angina, ejection fraction. PASP, urgent surgery,
myocardial infarction previous 80-day. Since EuroSCORE'™ is the most used tool to
assess preoperative risk score, the mcremental value of P-wawve duration when
added to EunSCORE wvanables was evaluated using net reclassification
improvemant (MR}, and integrated diagnosiic improvemsant (1D1).

Fmnally. the sample size provided post-hoc power of 100% to the primary
endpaoint (reference population according to Bradshaw et al.'®). Significance level
was a two-sided p-value<0.05. Imputation strategy included the median value for
continuous variables: othenwise the last observation camied forward as usual, on
condition that missing values were |less than 10%. Analyses were performed using
the Statistical Package for Social Sciences, wversion 21.0, software (IBM Corp,

Armonk, NY) and STATA version 14.0 (StataCorp, College Station, TX).
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Results

During the study penod, there were 878 on-pump isolated CABG, and 520
(7T7%) were included (Figure 1). The median follow-up pernod was 1025 days (34
months), ranging from 645 to 2818 days. Dunng the follow up penod thers were 183
(35%) deaths; 34 (6.5%) before discharge and 46 (8.8%) within 30 days. Post-
discharge deaths were all related to cardiovascular disorders or related
comorbitidies. Due to limited sample size we will only consider total mortality in this
analyses. Table 1 summarizes the ocohort's baseline characteristice and
posioperative complications are detailed in Supplementary Table 1.

There was a linear relafion between P-wave durabion and P-wave dispersion
(Canstant 2.033, beta 0373, p=0.001) (Supplementary Figure 1). We performed a
linear regression between P-wave indices with pnmary and secondary endpoints and
only P-wave duration was significantly related to long-term all-cause mortality (B+,R-
square=0.011,p=0.014). We did not find other significant associations bebeesn
endpoints and other P-wave indices. There was a significant difference in survival
Kaplan-Meier estimates according to P-wawve duration quartiles [Log rank p=0.0188),
im wiich P-wave duration over 110ms determined an average minus 425 days of life
compared to P-wave =B0ms (2096 vs. 1871 days). Howewver there was no difference
when comparing survival cunves according to P-wave amplitude neither to P-wave
dispersion (Figure 2).

Limear regression with P-wave parameters was perfiormed to assess clinical
commelates amd pre-select wvarables for multivarisble analysis (supplementary
TableZ). Thersafier, we perdommed a muliiple |lnear regression analyses using

stepwise method and imcluding vanables asscoiated to each P-wave indices {model
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entry P=0.05, remowval P=0.10). Mulbvanable lnear regression model for clinical
cormelates for each P-wawve indices is detailed in Table 2.

Thereafter the Cox proportional hazards regression analyses were performed
to identify independent predictors of long-term mortality, including ECG parameiers
(Table 3). The categoncal varable “P-wave 2110ms™ was an independent predicior
of long-term all-cause mortalty, adjusted for age, sex and diabeies [(HR=1.40,
B5%C1=1.02-1.81, p=0.038). The Cox proportional hazards regression multvanablke
analyses incorporating stepwise regression models including all variables from
EurcSCORE and all three P-wave indices {model entry p=0.05, removal p=0.10)
retained the P-wave duration, previous CABG, unstable angina (CC54), PASFE over
B0mmHg and diabetes n the final mode! (moded p-value <0.0001, retamed vanables
im Table 4). Performing the same mulivanable analysis with Cox proporbonal
stepwise regression model for 30-day moriality, only age, female sex and COPD
were retained in the model (HR=1.07, 85%Ci=1.03-1.11. p<0.0001; HR=2.04,
BE%CI=1.15-3.88, p=0.015 and HR=3.25, B5%CI=1.44-7.31, p=0.004, respectively]
Although none of P-wave indices was retained in multvariable analysis mcluding
EuroSCORE vanables for 30-day death, Euro5CORE (points) remained significant
(HR=1.20, 85%CI|=1.10-1.31, p<0.0001).

The P-wawve duratiom ROC curve was significant (AUC=057, 85%C1 0.52-
0.62, p=0.011 — Figure 3} Although sensitivity was low when 110ms was chosen as
a cut-off point {sensitivity=0_284), specificity was satisfactory (specificiby=0.785],
pointing this parameter as valuable to be used in association. P-wave duration also
demaonstrated significance in Spline curve model predictiveness for the primary
endpoint. We cbserve a linear asscciafion bebween P-wave duration {im millimatars)

and the incidence rate of long-term all-cause death for 100-patients-years, adjusted
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for vanahbles considered in EurnSC0RE (age, sex, diabetes, COPD, stroke, previous
cardias surgerny, creatinime, unstable angina, ejection fraction, PASP, urgent surgery,
myocardial mfarction previous 80-day), with trend p-value=0.023 (Figure 4). We
ocbigined similar results when adjusting only for age, sex and diabstes (trend p-
value=0.028}). We explored the incremental value of Powave duration when adding
P-value as a continue varable to EureSCORE vanables, and both NRI and ID1 were
statistically significant (p-value=0.038 and 0.0M8, respectively}, as demonstrated

Table 5.

Discussion

The study was designed to investigate the clinical value of using regular ECG
for estimating the residual risk in indhviduals who undengone CABG. Our main fimding
paoints an increase of 37% in the long-term relative risk of all-cause death for each
mm of increase in P-wave duration.

P-wave duration might reflect the electical remodeling of the atra and is a
predictor of death, atrial fibrillation or heart failure hospitalization . This simple
parameter is a potential marker of atrial overoad preceding chnical event and is
histologically comelated to the extent of fibrosis and fatty infiltration in atrial tissues'™.
Inferestingly, the Bachmann's bundle amd terminal crest were the most affected
areas, suggesting that these areas play a major role of inter- and intra atrial
conduction on prolongation of P-wave duration’. In animal model, prolonged P-
wave duration was related to abnomnal inter-atrial conduction, independeant of the left
atrium size, mediated by dysregulation of connexin proteins expression (CX 40 and
CX 43) and fibrosis'. In patients with acute coronary syndromes, it has been found

an imcreased number of inflammatory cells infiltrate the atria, coming from the
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adipose  fissue, suggesting that the left wventricular infarcion induces atrial
inflammation . By mference, it is possible that the prolonged P-wave represents a
early sign of chronic or acute inflammatory stimuli on afrial tisswe.

P-wave duration of 154ms has besn show o convey a three-fold all-cause
adjusted mortality Ask in a long-term prospective cohaort in the general p-u-puiaﬁu-nm-
Irv ower study P-wave duration over 110ms was associated to all-cause adjusted long-
term mortakty, suggesting that this parameter should be considered in patients with
CAD. In confrast, in the only prior study with post-CABG patients, P-wave duration
was not related to morality, however PR interval was a significant predictor of death
after adjustment for confounders—. Since the three studies had prolonged clinical
follow-up and adequate siatistical power, the divergence of results should be due to
the differemces in severnfy of the residual nsk in patients enmlled, observed for
instamce by the incidence of diabetes im our population (42%,. compared to 27% m
Lawer et al.). In fact, P-wave was a nisk marker im both studies with individuals at less
severe cardiovascular rnisk. Im the sfudy with individuals at greater overall nsk, P-
wave was not a prediclor but rather electrocardiographic signals compatible with
more advanced cardiac structural alterations such as left veniricular overioad™ .

Diastolic dysfunction is a marker of common pathophysiologic process related
to long-term pressure overload and cardiac remodeling™, thus P-owave duration
could reflect insults from clnical or subclinical diseases and act as a noninvasive
barometer of clinical status' . Diastolic dysfunction was significantly associated fo P-
wave amplitude and P-wave dispersion in our siedy, but did not reach significance
for P-wave duraiion, possibly due to gualitative assessment of diastolic function

instead of quantitative measurements, such as Efe’ index for example.
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Limitations

Although EwraSCORE is validated for European population, when applied to
other populations such as the Australian® the risk may be over predicted. Applied 1o
Brazilian population the EwcSCORE may underpredict mna‘tahiym We found that
the inclusion of P-wave duration as a confinuous wvariable to EumnSCORE
significantly improves risk classification, underscoring non-events and owver sconng
events. Such |low cost accessible tool must be equally effective wordwide and as
such must be considered for chnical practice.

In spie of the fact that the P-wawve indices are easily obtained the mam
limitation s related o measurement technigues. It was already demonstrated that
hand-held calipers measurements have less accuracy compared with digital
measurements™ . However, the present study reflects the real word where most of
the ECG is manually examined. Besides the possible emrmor of measurement our data
reached statistical relevance, reflecied previous findings and cinical comelates,
demonstrating its feasibility as a prognostic tool. Our patients were evaluaied only
during hospitalization; there were no follow-up visits to reevaluate P-wave duration
and strafify as acute or chronic changes. In addition, we only assessed wvital status
and we were not able to differentiate between cardiovascular and non-cardiovascular

death.

Conclusion
The present study suggests that electrocardiogram P-wave durstion may be 3
simple, low cost and accessible prognosfic tool for bedside clinical practice in post-

CABG patients.
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g7 =  Figure 2. Kaplan-Meier unadjusted survival for long-term all-cause mortality,
Ja8 according to the P-wave indices (quartiles).
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Figure 3. F-wave duration ROC Curve for long-term all-cause moriality.
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Figure 4. Spline model predictiveness curve for P-wawve duration risk
prediction to long-term allcauwse death. The analysis was adjusted for
varnables considered in EumESCORE: age, sex, diabetes, chronic obstuciive
pulmonary disease, stroke, previous cardiac surgery, creatinine, unsiable
angina, ejecticn fraction, pulmonary artery systclic pressure, urgent surgery,

miyocardial infarcton previous B0-day.
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Table 2. Multivariable linear regression for clinical comelates of each P wave

indices!
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Table 3. Independent predictors of death by univariate Cox regression
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* Table 4. Retained variables in Cox proportional hazards regression
multivariable analyses’
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¥ Table 5. Net Reclassification Improvement demonstrated significant impact
when the new continuows varable P-wave duration is added to BEura5CORE
variables. The same for Integrated Diagnostic Improvement.

Long-t=rm cuicome oy Longri=r outoome by ELFpE CORE § + Py gurton
EwrpSCORE | <P 230 23T Totm
P 2 2 3 5
o = 15 £
Deead 2308 13 1 s
Toim 2 43 138 123
= = T =
230 12 T 3 10z
o 2300 3 = 181 o
Tots ® 1o 200 a7
NRI: estmatend 03, SE=0.03%, P=0.037.
IEH: esmateeil O SE=0.004: Fell015,




e L3 B

B
o

Supplementary material

=  Supplementary Figure 1. Comelation between P-wave duration and
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Supplementary Table 1. Main and secondary endpoints.
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31 = Supplementary Table 2. Clinical comelates of P-wave indices”
32
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