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Resumo

Nakashima CAK. Liberagdo da cirurgia de revascularizagdo miocardica em
pacientes com coronariopatia aguda baseada na agregabilidade plaquetaria:
estudo prospectivo e randomizado [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2021.

Introdugdo: A dupla antiagregacado plaquetaria (DAP) é recomendada no
tratamento de pacientes com sindromes isquémicas miocardicas instaveis (SIMI).
Entretanto, 10 a 15% dos pacientes com SIMI tém indicagdo para cirurgia de
revascularizagao miocardica (CRM) ainda durante a hospitalizagao e, conforme as
diretrizes, recomenda-se nessa populagdo suspender clopidogrel por 5-7 dias
antes da cirurgia. Este tempo de espera tem implicagdes clinicas (aumento nos
indices de infecgao, novo evento isquémico, etc) e econdmicas. Objetivo: Avaliar
se o0 sangramento em até 24 horas apds a CRM seria nao-inferior quando da
liberacdo da CRM de acordo com os niveis de agregabilidade plaquetaria avaliada
pelo método de Multiplate®, em comparagao com a liberagdo padrdo com espera
de 5-7 dias apdés a suspensao do anti-ADP. Métodos: Estudo randomizado,
aberto, de nao-inferioridade. Foram incluidos 190 pacientes com SIMI em uso de
AAS + anti-ADP e indicacao de CRM, divididos em dois grupos: 1) grupo controle,
composto por pacientes que suspenderam o anti-ADP por 5-7 dias antes da
cirurgia; 2) grupo intervengdo, composto por pacientes que tinham a CRM
liberada quando a agregabilidade plaquetaria avaliada por Multiplate® atingia
nivel >46 AUC. Resultados: 95 pacientes foram alocados no grupo controle e 95
no grupo intervengdao. A mediana (quartis 25-75) de sangramento (objetivo
principal do estudo) pelo dreno toracico nas primeiras 24 horas de pds-operatério
foi 350mL (255-500mL) e 350 (250-475mL) no grupo controle e intervencgao,
respectivamente (p para nao-inferioridade<0,001). O tempo de espera entre a
indicagao cirurgica e a liberagdo para realizagao da CRM foi de 136 (112-161)
horas e 50 (22-92) horas, respectivamente (p<0,001). O tempo entre a indicagéo
cirargica e o inicio da CRM foi, respectivamente, 136 (112-161) horas e 112 (66-
141) horas (p<0,001). Nao houve diferencas estatisticamente significativas em
relacdo a transfusdo de hemoderivados e eventos clinicos cardiovasculares

maiores durante a hospitalizagdo. Em relagcdo a analise econémica, os custos
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hospitalares para o grupo intervengao foi de R$15.202,33 (14.838,51- 18.178,82)
e para o grupo controle foi de R$16.251,37 (13.609,12- 17.647,32) (p=0,014).
Conclusdo: A liberagdo da CRM guiada pelo teste de funcdo plaquetaria se
mostrou ndo inferior a conduta padrdo em termos de sangramento, com
significativas redugbes no tempo de espera para cirurgia € nos custos

hospitalares.

Descritores: Agregabilidade plaquetaria; Sindrome coronariana aguda; Doenga
das coronarias; Revascularizagdo miocardica; Testes de fungédo plaquetaria;

Hemorragia.
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Nakashima CAK. Platelet reactivity evaluation in patients with acute coronary
syndromes awaiting surgical revascularization [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de

Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2021.

Background: Dual antiplatelet therapy is recommended for patients (pts) with
acute coronary syndromes (ACS). However, 10-15% of pts need to be submitted
to coronary artery bypass graft (CABG) during the same hospitalization, and
current guidelines recommend stopping clopidogrel for 5-7 days prior to CABG.
This waiting time has clinical (increase in infection rates, new ischemic event, etc)
and economic implications. Purpose: To evaluate if 24-hours post-CABG bleeding
of patients undergoing CABG based on platelet aggregability by Multiplate
AnalyzerTM would be non-inferior in comparison to the standard of care (anti-ADP
withdraw 5-7 days). Methods: This study is a randomized, open label, non-
inferiority trial. A total of 190 pts admitted with ACS, treated with aspirin + anti-ADP
and with indication for CABG, were assigned in 2 groups: 1) control group, anti-
ADP withdraw 5-7 days prior to CABG; 2) intervention group, daily measurements
of platelet aggregability to ADP using Multiplate Analyzer™ with release to CABG
after recovering from platelet inhibition (pre-defined as a threshold of 46 AU).
Results: A total of 95 patients were allocated to control and 95 to the intervention
group. Median value (25" - 75" percentile) of 24-hours post-CABG chest tube
drainage were similar, respectively, 350mL (255-500mL) and 350mL (250-475mL)
(p for non-inferiority <0.001). Median waiting times between surgery indication and
release to CABG were 136 (112-161) hours and 50 (22-92) hours, respectively
(p<0.001). Median times between surgery indication and the beginning of CABG
were, respectively, 136 (112-161) hours and 112 (66-141) hours (p<0.001). There
were no statistically significant differences in relation to transfusion of blood
products and major clinical cardiac events during the hospitalization. Median
hospital expenses for the intervention group were R$15,202.33 (14,838.51-
18,178.82) and for the control group R$16,251.37 (13,609.12- 17,647.32)
(p=0.014). Conclusion: A strategy based on platelet function-guided timing to

CABG is non-inferior to standard of care in ACS patients awaiting CABG in terms
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of peri-operative bleeding, and significantly shortens the time to CABG and

decreases hospital expenses.

Descriptors: Platelet reactivity; Acute coronary syndrome; Coronary disease;

Myocardial revascularization; Platelet function test; Bleeding.
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1.1 Dupla antiagregagao plaquetaria nas Sindromes Isquémicas

Miocardicas Instaveis

A dupla antiagregacao plaquetaria (DAP) é mandatdria no tratamento de
pacientes com Sindromes Isquémicas Miocardicas Instaveis (SIMI).
Classicamente vem sendo realizada com acido acetilsalicilico (AAS) e clopidogrel
(1) (2), apesar da demonstragdo da superioridade do prasugrel e do ticagrelor
sobre o clopidogrel (3) (4) (5). Essa recomendacao quanto ao uso da DAP nesta
populagdo advém da inequivoca demonstragao de superioridade da DAP, em
relagdo ao uso isolado do AAS (6) (7) (8) (9). Por exemplo, em pacientes com
SIMI sem supradesnivel do segmento ST, o estudo CURE (6) demonstrou que o
clopidogrel, em adigdo a aspirina, apresenta um risco relativo de 0,80 (P<0,001)
no desfecho composto de o6bito cardiovascular, (re)infarto e AVC, principalmente
as custas da diminuicdo na incidéncia de (re)infarto, quando comparado a
placebo. Por outro lado, o estudo COMMIT (7) randomizou 45.852 pacientes com
infarto agudo do miocardio com supradesnivel de segmento ST (IAMCST) dentro
de 24h do inicio dos sintomas, para receberem AAS + clopidogrel 76mg ao dia
(sem dose de ataque) ou placebo. Esse estudo encontrou reducgao relativa de 9%
(p=0,002) no desfecho combinado de morte por qualquer causa, (re)infarto ou
acidente vascular cerebral, e reducao relativa de 6% na incidéncia de obito
isolado (p=0,03), a favor do grupo clopidogrel. O beneficio do clopidogrel ocorreu
tanto entre os pacientes que receberam terapia fibrinolitica como naqueles nao
reperfundidos. O estudo CLARITY-TIMI28 (8), que incluiu 3491 pacientes com
diagnostico de IAMCST com até 6 horas de evolugdo e idade menor de 75 anos
submetidos a terapia fibrinolitica, testou o uso AAS + clopidogrel vs. placebo, e
demonstrou redugao relativa de 36% (p<0,001) no desfecho combinado de 6bito
por qualquer causa, infarto do miocardio ndo fatal ou revascularizagao do vaso-

alvo.
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1.2 Impacto da dupla antigregacao plaquetaria na cirurgia cardiaca

1.2.1 Uso do acido acetilsalicilico

Em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, a oclusdo tardia dos
enxertos venosos devido a trombose € uma complicacdo muito frequente. O acido
acetilsalicilico afeta a fungdo das plaquetas inibindo a ciclooxigenase (COX), em
suas duas isoformas COX-1 e COX-2 e impedindo, desse modo, a formacao do
tromboxano A2 (agente agregante) e das prostaglandinas. O tromboxano A2 é
liberado pelas plaquetas estimuladas em grande quantidade, o que ativa o
receptor de proteina G, o receptor TP, induzindo assim a ativacédo plaquetaria
com consequente agregacdo. O acido acetilsalicilico transfere o grupo acetil
seletivamente para a subunidade catalitica da COX, o que se traduz numa
inibigho na formacdo de tromboxano, evitando a agregacdo. Esta acdo é

irreversivel e os efeitos persistem durante a vida das plaquetas expostas (10).

As diretrizes atuais da American Heart Association/ American College of
Cardiology (AHA/ACC) para cirurgia de revascularizagdo miocardica recomendam
a administracdo de AAS previamente ao procedimento cirurgico, pois ha
evidéncias de sua relagdo com melhores desfechos pds-operatorios,
principalmente quanto as paténcias dos enxertos, presumivelmente devido a seu

efeito na reducdo da trombose precoce (2) (11).

1.2.2 Terapia de dupla antiagregagdo plaquetaria nos pacientes com
sindromes isquémicas miocardicas instaveis encaminhados para cirurgia de

revascularizagao do miocardio

Em adicao a terapia classica com AAS, o emprego precoce da terapia

antiplaquetéaria dupla, principalmente nos pacientes que irdo ser submetidos a
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intervencdo coronaria percutdanea (ICP), é de fundamental importancia para
reducdo de desfechos potencialmente fatais, como trombose de stent e reinfarto
(6). Entretanto, esta mesma estratégia precoce pode acarretar algumas
desvantagens naqueles com indicag&o de cirurgia de revascularizagdo miocardica
(CRM), procedimento necessario em 10%-15% dos pacientes com SIMI (12) (13).
As principais desvantagens da DAP nessa populagdo sdo o aumento no risco de
sangramento e a necessidade de hemotransfusées, especialmente durante o
procedimento cirargico (7) (14) (15). Estudo multicéntrico realizado por Berger e
colaboradores avaliou o impacto do uso do clopidogrel por tempo igual ou inferior
a cinco dias antes da cirurgia de revascularizagao miocardica, em pacientes com
SIMI, levando em conta os desfechos de reoperagéo, sangramento maior e tempo
de hospitalizagdo. Ao final, demonstraram risco relativo ajustado de reoperacgéo
de 9,80 (p=0,01) no grupo em uso de clopidogrel, sendo as incidéncias de
reoperagoes de 6,4% e 1,7% respectivamente, nos grupos com ou sem
clopidogrel nos cinco dias anteriores a cirurgia (p=0,004) (16). Por outro lado,
publicacdo de Nijjer e colaboradores mostra que nas ultimas décadas os
resultados do tratamento cirurgico em pacientes sob uso de clopidogrel vem
melhorando, principalmente as custas de significativas redugdes nas incidéncias
de sangramentos e mortalidade (17).

As diretrizes atuais recomendam que o antiADP (clopidogrel, prasugrel ou
ticagrelor) seja suspenso de cinco a sete dias previamente a realizacdo da CRM,
recomendacdo baseada na farmacocinética dos medicamentos. As bulas
nacionais dos medicamentos acima citados recomendam cinco a sete dias de
suspensao para o clopidogrel, cinco dias para o ticagrelor, e sete dias para o
prasugrel (2) (18) (19) (20) (21) (22).

Especificamente em relagdo a CRM, publicacbes prévias sugerem que,
quando comparados pacientes que seguiram as recomendac¢des de suspensio
do clopidogrel ou interromperam o uso do medicamento por menos de cinco dias,
apesar de aumentos significativos nas taxas de sangramento e reoperagdes, isso
nao se traduz necessariamente em aumentos significativos na mortalidade ou
desfecho composto (6bito, infarto, AVC), principalmente no cenario da
coronariopatia aguda (12) (13) (23) (24) (25) (26) (27) (28) (29) (30). Por outro
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lado, a resposta antiplaquetaria ao clopidogrel é altamente variavel, com até 30%
dos pacientes apresentando resposta inadequada ao medicamento (31); essa
variabilidade tem sido creditada a polimorfismos genéticos (32), alteragbes no
metabolismo do farmaco e interagbes medicamentosas, além de fatores
demograficos, celulares e clinicos (33) (34) . Alguns estudos tém demonstrado
que esta situagdo aumenta o risco de trombose de stent e de complicacbes
cardiacas maiores (35) (36) (37).

Assim, no cenario da coronariopatia aguda com indicagdo de CRM, é
plausivel admitir-se que o tempo de espera atualmente recomendado seria
prejudicial para um subgrupo de pacientes que, durante este periodo, poderia
apresentar complicacdes isquémicas e infecgdes, entre outras, além de aumentar
de forma importante os custos hospitalares. Como consequéncia, a
implementagdo de estratégias que pudessem, de forma segura, selecionar
pacientes liberados para cirurgia com tempos mais curtos, seria altamente

recomendavel.

1.2.3 Testes de fungao plaquetaria

Existem diferentes testes de fungdo plaquetaria (TFP) in vitro para
avaliacdo de agregabilidade plaquetaria pela via da adenosina difosfato (ADP)
(38). Os TFP disponiveis podem ser classificados como point-of-care (por
exemplo, VerifyNow®, Multiplate®, tromboelastrografia), e testes de laboratério
(como por exemplo agregometria por transmissao de fosfoproteina estimulada por
vasodilatador — VASP). Independentemente do método, recomenda-se que os
TFP sejam validados e padronizados pela equipe sempre que for possivel, e que
sejam utilizadas definicdbes e valores de corte padronizados para alta ou baixa
reatividade plaquetaria (39) (40). Publicagdo recente norte-americana assinada
por especialistas de renome (“statement”) recomenda preferencialmente o uso
dos testes point-of-care (24). Em relagdo ao método Multiplate® com reagente

ADP, considera-se alta reatividade plaquetaria valores acima de 45 U,
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considerando-se baixa reatividade plaquetaria valores menores de 19U (41).
Utilizando esses pontos de corte, o Multiplate® ADP foi utilizado como guia de
descalonamento da terapia antiagregante plaquetaria em pacientes com doencga
arterial coronaria submetidos a intervengdo coronaria percutdnea no estudo
TROPICAL-ACS (35). Esse estudo randomizou 2610 pacientes com SIMI para
grupo prasugrel um ano ou grupo prasugrel inicialmente descalonado ou n&o para
clopidogrel baseado no resultado do Multiplate® ADP. Ao final, demonstraram que
a estratégia de descalonamento do tratamento antiplaquetario baseada no
Multiplate® ADP foi ndo-inferior ao tratamento padrao com prasugrel por um ano
apo6s ICP, em termos de beneficio clinico liquido (7% no grupo de
descalonamento guiado pelo Multiplate® ADP vs 9% no grupo controle, p-nao
inferioridade = 0,0004).

1.24 Racional para a avaliagido da agregabilidade plaquetaria em
pacientes utilizando dupla antiagregacao plaquetaria e com indicagao de

cirurgia cardiaca.

Na lesdo vascular induzida por cirurgia ou por intervengdo coronaria
percuténea, a adesédo plaquetaria ao colageno exposto com interacao a fatores de
von Willebrand por meio de receptores da superficie de plaquetas, e ligagcao da
trombina gerado pelo fator tecidual, marcam o inicio da ativacéao plaquetaria. Apos
esse fendmeno inicial, o processo é a liberagcdo de ADP a partir de granulos
densos das plaquetas, e tromboxano A2 é gerado a partir do acido araquidénico
pela agdo do tromboxano sintase na prostaglandina H2. Apesar do tromboxano
A2 e do ADP amplificarem a ativacéo e agregacao plaquetaria, o receptor de ADP
P2Y 4, presente na plaqueta é essencial para ativacdo sustentada do receptor da
glicoproteina llb/llla, com consequente geragao estavel de trombos (17). Assim, o
uso da dupla antiagregacdo plaquetaria (AAS + inibidor do receptor P2Y ;) é
extremamente importante na terapia farmacoldgica de pacientes com SIMI, ja que

bloqueia a ativacédo e agregabilidade plaquetaria, evitando assim a ocorréncia de
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eventos isquémicos (16) (42). Entretanto, a resposta aos inibidores dos
receptores P2Yq, €& variavel, e existe demonstragcdo que alta reatividade
plaquetaria residual ao ADP se associa a maior numero de eventos isquémicos e,
de modo inverso, baixa reatividade plaquetaria ao ADP se associa a maior risco
de sangramento (43) (44). Em virtude desta variabilidade na resposta aos
bloqueadores do receptor P2Y 1, (principalmente ao clopidogrel), em conjunto com
importante variabilidade também da recuperacdo da funcéo plaquetaria quando
da suspensdo do medicamento, faz com que o monitoramento da fungao
plaquetaria com testes especificos seja uma conduta atraente, no sentido de
identificar o momento em que o paciente atinge niveis de agregabilidade seguros
para ser liberado para cirurgia. (43) (44) (45).

O estudo TARGET-CABG comparou, de maneira ndo randomizada,
pacientes com indicagdo de CRM em uso de dupla agregacao plaquetaria
submetidos a estratégia de suspensao da DAP baseada nos resultados da
tromboelastografia. Esta “estratégia guiada” implicou em reducdo de 50% no
tempo para liberagdo da CRM, nao tendo sido observado diferengas significativas
entre 0s grupos em relagédo as taxas de sangramento (46). Entretanto, além deste
estudo n&o ter sido randomizado, utilizou o tromboelastograma que, comparado
aos testes de fungao plaquetaria mais recentes, possui diversas desvantagens:
acarreta maior custo, tempo, equipe habilitada, e ndo pode ser realizado a beira
leito. A agregometria plaquetaria de multiplos eletrodos (Multiplate®) é
considerado um TFP mais pratico, de facil manuseio, apresentando entre outras a
grande vantagem de poder ser realizado a beira leito. Apresenta boa sensibilidade
para avaliacdo de inibicdo plaquetaria e boa correlagdo com a necessidade de
transfusdo de plaquetas no pdés-operatério da cirurgia cardiaca (47) (48) (49). O
teste mede, na presenca de ADP, a agregacao plaquetaria que se encontra
inibida em presenga dos antagonistas P2Y12. Consensos obtidos a partir de
estudos de mundo real indicam que valores de area sob a curva (AUC) maiores a
57 U sao obtidos quando a funcdo plaquetaria € normal, valores compreendidos
entre 31 e 46 U sugerem evidencias de inibicdo plaquetaria, com possiveis
requerimentos de transfusdo de plaquetas no periodo intra ou pds-cirurgico, e

valores menores a 31 U indicam plaquetas irreversivelmente inibidas, baixa
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formagao de trombos e riscos significativos de sangramento durante e ap6s uma

intervengao cirurgica. Neste ultimo caso, a recomendacéo é pospor a intervencgao,

ou ministrar concentrado de plaquetas previamente a CRM (41) (49).

Por conta dessas evidéncias, publicagdes recentes, citadas na tabela 1,

recomendam (llb com nivel de evidéncia B) o uso de testes de fung¢ao plaquetaria

(de preferéncia point-of-care) na liberagao da cirurgia cardiaca.

Tabela 1: Recomendacéao do uso do teste de fungao plaquetaria na cirurgia

cardiaca.

Classe

Nivel

Recomendacao

Referéncia

b

lb

lIb

B

Para pacientes em DAP é
razoavel tomar  decisdes
referentes a liberagao cirurgica
baseadas em testes de
inibicdo plaquetaria ao inveés
de tempos arbitrarios de
interrupcdo do inibidor de
P2Y 12,

Testes de agregacao
plaquetaria devem ser
considerados como guia para
a liberacdo cirurgica em
pacientes utilizando DAP que
tenham recebido recentemente
medicamentos inibidores de
P2Y1.

O monitoramento da funcéo
plaquetaria deve ser
considerado como guia para a
toma de decisbes referente a
liberagdo de cirurgia cardiaca
em pacientes que tenham sido
recentemente tratados com
inibidores de receptores P2Y 4.

Diretriz STS
(2012) (21)

Diretriz
EACTS/EACTA
(2018) (18)

Diretriz
ESC/EACTS
(2018) (20)
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Intervengbes cirurgicas em pacientes utilizando DAP apresentam um
aumento de risco de sangramento excessivo no periodo perioperatorio, associado
a um aumento das taxas de morbidade pds-operatorias, transfusdo de
hemoderivados, e mortalidade (49). Frente a necessidade de cirurgia de
revascularizagdo de miocardio, a tomada de decisao por parte da equipe médica
€ critica, avaliando em que momento a liberagdo cirurgica é adequada e
suspendendo os antiagregantes plaquetarios com a suficiente antecipacao para
restabelecer a fungéo plaquetaria, diminuindo assim os riscos de sangramentos e

de outras possiveis complicacdes, como infecgdes e fendmenos isquémicos.

Consensos brasileiros, americanos e europeus para o manejo de pacientes
com SIMI utilizando terapia dupla de agregagcdo plaquetaria recomendam
suspender os antagonistas do receptor P2Y;, antes da CRM. O tempo de
suspensio varia para cada agente, dependendo das caracteristicas de cada
composto, e de estudos clinicos onde pacientes em terapia DAP sofreram
intervengdes cirurgicas. Apesar de que os tempos recomendados pelos
consensos sao Uteis e servem como guia, apresentam limitagdes relacionadas ao
histérico médico de cada paciente, assim como as respostas individuais a cada
medicamento, determinadas em grande parte por causas genéticas (32) (49).
Neste contexto, testes rapidos que permitam monitorar a fungdo plaquetaria
poderiam ser de grande utilidade na tomada de decisdes referentes a liberagao
para CRM de pacientes com SIMI que possuam indicacdo de terapia dupla

antiplaquetaria.

O presente estudo, de forma prospectiva e randomizada, se propds a
avaliar a seguranga da liberagdo cirurgica baseada em nivel de agregabilidade

plaquetaria avaliada por um dispositivo point-of-care (Multiplate®).



2. Objetivos
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2.1

Objetivo primario

Comparar, entre os dois grupos analisados, os volumes de sangue

coletados pelos drenos toracicos (SDT 24) nas primeiras 24 horas de pds-

operatario.

2.2

Objetivos secundarios

Comparar, entre os dois grupos analisados, os intervalos de tempo entre
a decisao cirurgica e a liberagdo da CRM e entre a decisao cirurgica e o
inicio da CRM.

Comparar, entre os dois grupos analisados, o uso de transfusdo de
hemoderivados no periodo intra-operatério, nas primeiras 24 horas do

pos-operatorio e entre 24 horas e a alta hospitalar.

Comparar, entre os dois grupos analisados, durante as primeiras 24 horas
e entre 24 horas de pds-operatério e a alta hospitalar, a incidéncia de
‘MACE”, definido como &bito por causa cardiovascular, infarto do
miocardico nao fatal, acidente vascular cerebral e necessidade de nova
revascularizagdo definido pelo consenso de endpoints in clinical trials
(50).

Comparar, entre os dois grupos analisados, os custos hospitalares
durante a internagdo hospitalar levando em conta a tabela SUS de

remuneracao.

Avaliar o desfecho principal do estudo nos seguintes subgrupos pré-

especificados:
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Sexo masculino vs. feminino;

Idade: <65 anos vs. > 65anos;

SIMI com ou sem supradesnivel de segmento ST,

Clearance de creatinina <60 vs. > 60 ml/min/m? na manha da
cirurgia (estimado pela formula MDRD);

Hemoglobina <13 vs. >13 g/dL na manha da cirurgia;
Hemoglobina glicada <6,5% vs. > 6,5 % em pacientes nao
diabéticos;

Hemoglobina glicada <7% vs. >7% em pacientes diabéticos;
Uso ou ndo de morfina;

Uso ou nao de circulagao extracorpérea.



3. Métodos
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3.1 Desenho do estudo

Estudo aberto, prospectivo e randomizado.

A randomizagao foi realizada em blocos por um sistema eletrénico. As
equipes cirurgica e da UTI de pds-operatdério permaneciam cegas a alocagéo.

Foram incluidos pacientes com SIMI e indicagdo de revascularizagao
miocardica cirurgica, em uso de dupla agregacao plaquetaria (AAS e antiADP).
Os grupos analisados foram:

a. Grupo controle: composto por pacientes que tiveram sua liberagao cirurgica
5 a 7 dias apds a suspensao do anti-ADP, que ocorria imediatamente apos a
indicagao cirurgica. Este grupo teve sua agregabilidade avaliada por teste de
fungao plaquetaria (Multiplate®) imediatamente antes do inicio do transporte para
0 centro cirurgico.

b. Grupo intervengao: composto por pacientes avaliados pelo teste de fungéo
plaquetaria (Multiplate®) diariamente até ser obtido valor >46, ocasido em que
eram liberados para CRM.

ApOs os devidos esclarecimentos e a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), todos os pacientes incluidos foram
inicialmente submetidos a exames pré-operatérios conforme rotina institucional.
No periodo per e pés-operatério imediato (24 horas) foram coletados dados de
transfusdo de hemoderivados e sangramento pelos drenos (meta principal do
estudo). Dados de eventos clinicos (6bito, (re)infarto, necessidade de
reintervengao, AVC) e utilizagao de recursos hospitalares foram coletados durante
todo o periodo de hospitalizagao.

A hipotese testada foi a de que pacientes com liberag&o cirurgica baseada
na mensuracdo da agregabilidade plaquetaria apresentaria volume de
sangramento pelo dreno toracico nas primeiras 24 horas subsequentes a cirurgia
de revascularizagdo do miocardio ndo inferior ao grupo com liberagéo cirurgica

padrao (5 a 7 dias apos suspenséao do anti-ADP).
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3.1.1 Critérios de inclusao

a) Idade> 18 anos;

b) Hospitalizagcdo por SIMI, definida como angina instavel, IAM com

supradesnivel do segmento ST (tipo1), IAM sem supradesnivel do segmento ST
(tipo 1).

Angina instavel foi definida como sintomas isquémicos de padréo instavel
associado com eletrocardiograma compativel com isquemia preenchendo um dos
seguintes critérios: (1) Infradesnivel do segmento ST novo ou presumidamente
novo > 0,5 mm em duas derivagdes contiguas; (2) Inversao de onda T nova ou
presumidamente nova > 1mm nas_derivacbes com onda R ampla em duas

derivagdes contiguas.

A terceira definicdo universal de infarto do miocardio (52) foi aplicada

para pacientes com IAM.

c) Uso de terapia dupla de antiagregacao plaquetaria (AAS associado a

inibidor do receptor de P2Y,);
d) Indicacao de cirurgia de revascularizagdo miocardica.

e) Concordancia em assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE);

3.1.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo pacientes que apresentaram:

a. Anemia (hematocrito <30%).
b. Plaquetopenia (<100000/mm?3).
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c. Coagulopatia (historia de diatese hemorragica conhecida ou INR > 1,5) ou
uso de anticoagulante oral.

d. Doencga renal cronica estagio IV e V ou Clearence de Creatinina <30
ml/min/m? (estimado pela formula MDRD).

e. Doenga hepatica ativa (TGP > 3x limite superior da normalidade ou
bilirrubina total > 2x limite superior da normalidade).

f. Cirurgia combinada de plastia ou troca valvar.

g. Angioplastia com stent convencional ha menos de 30 dias ou com stent
farmacolégico ha menos de 1 ano.

h. Uso de fibrinoliticos n&o fibrino especificos ha menos de 48 horas ou fibrino
especificos ha menos de 24 horas da randomizacéo;

i. Qualquer condicdo médica que na opinido do investigador apresentava risco
significativo ao paciente ou interferia na interpretacdo dos dados de
seguranga e eficacia;

j- Pacientes que estavam participando de outro estudo clinico.

3.3 Local de realizagao da pesquisa

O presente projeto de pesquisa foi conduzido no Instituto de Coragao
(InCor), Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo-HCFMUSP.

3.4 Técnica cirargica

A cirurgia de revascularizagdo miocardica obedeceu a rotina estabelecida
pelo Grupo de Cirurgia Coronaria do InCor, com a técnica cirurgica realizada de
acordo com a preferéncia do cirurgido, com ou sem utilizagdo de circulagéo

extracorpérea.
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3.5 Descri¢do resumida do teste de fungdo plaquetaria Multiplate®

Agregometria de sangue total por Impedancia elétrica pelo método
Multiplate® (Multiple Electrode Aggregometry — Roche Diagnostics): técnica que
mede a agregometria do sangue total pela avaliagdo da impedancia elétrica entre
dois eletrodos imersos no sangue total, 5 minutos apds a adi¢gao de um agonista.
O aumento da impedéancia se correlaciona com a quantidade de agregados
plaquetarios que se depositam nos eletrodos apos a adicdo do agonista. A
principal vantagem desse método é a possibilidade de usar o sangue total,
facilitando sua execucado, e reproduzindo um meio mais fisiolégico com a
interacdo das outras células e substancias presentes na corrente sanguinea. O
agonista utilizado foi o ADP, no sentido de avaliar especificamente o efeito dos
bloqueadores do receptor P2Y1,. A medida que a reagdo ocorre, é desenhado um
grafico da impedancia elétrica conforme o tempo da reagdo, de modo que a
agregometria é avaliada pela area sob a curva (area under the curve - AUC), onde
quanto maior a AUC, maior a agregabilidade para o reagente utilizado (41).
Valores acima de 45 AUC se associam de forma significativa com maior risco de

trombose intra-stent (51).

3.6 Analise dos custos hospitalares

A estimativa dos custos foi baseada numa avaliagdo econdébmica de
acordo com o proposto por Silva e colaboradores (53). Foram incluidos na analise
os custos relacionados a intervengdes e insumos utilizados em cada paciente de
acordo com os valores constantes na tabela de pagamentos do Sistema Unico de
Saude (SUS), e o custo do teste de funcéo plaquetaria pelo método Multiplate®. O
horizonte temporal da analise corresponde ao periodo de hospitalizacédo de cada
paciente. Foram analisados apenas custos diretos, ou seja, insumos usados

levando em consideragao o ambiente médico-hospitalar, como recursos humanos,
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medicamentos, diarias hospitalares e diagndsticos. Uma descrigdo detalhada dos
custos dos pacotes de procedimentos €& apresentada no anexo A, sendo o seu
custo predefinido. A mensuracdo e valoracdo dos custos foram expressas em
termos unitarios, obtendo-se dados de consumo por paciente em moeda brasileira

(reais).

3.7 Analises dos pacientes per protocol

As analises dos pacientes per protocol foram realizadas a partir dos
pacientes que seguiram o protocolo especificado neste estudo e foram
submetidos a CRM no dia seguinte a liberagdo. Portanto, para cada brago do

estudo foram consideradas as seguintes situagdes:

a. Grupo Controle: composto por aqueles pacientes que operaram 5 a 7

dias apos interrupg¢ao do tratamento com anti-ADP;

b. Grupo intervengao: composto por pacientes que foram submetidos a
CRM no dia subsequente a liberacdo a partir da deteccdo do teste de funcgao

plaquetaria (Multiplate®) com valor igual ou maior que 46 AUC.

Esta € uma analise post hoc, realizada devido ao fato de que alguns
pacientes nao foram operados no dia subsequente a liberagao por conta deste
estudo abranger a praticidade e limitagbes do mundo real. As principais causas
envolvidas incluem: pacientes que foram liberados para serem operados no fim de
semana ou feriados; ocorréncia de infecgdes e instabilidade clinica; fatores
técnicos relacionados ao paciente e ao agendamento da cirurgia. Maiores

detalhes na sequéncia, no item “resultados”.

3.8 Calculo do tamanho amostral
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Dados de literatura demonstram que o volume médio de sangramento
pelo dreno toracico nos pacientes com IAM que interrompem o uso do clopidogrel
por pelo menos 5 dias previamente a CRM é de 550 mL (320-850ml) (12), valor
utilizado no presente calculo para o grupo controle; foi considerada uma margem
de nao-inferioridade de 25% no sangramento do grupo intervengdo. Esta margem
de nao-inferioridade percentual corresponderia ao limite superior do intervalo de
confianga de 95% para a diferenga no desfecho primario entre os dois grupos.
Em termos absolutos, corresponde a 137mL (25% do débito toracico de 24horas
esperado para o grupo controle — 550 mL). A margem de nao-inferioridade
escolhida se baseou um estudo observacional que abordou questdo clinica
semelhante (46). Portanto considerando esta margem de n&ao-inferioridade
(137mL) e assumindo um indice alfa de 0,025 (unicaudal) e um poder de 0,80 foi
calculado inicialmente um tamanho amostral que previa a inclusdao de 111
pacientes em cada grupo. Estimando-se perdas de 10%, fundamentalmente por
obito intra-operatodrio e problemas operacionais/técnicos, a amostra final calculada

inicialmente foi de 246 pacientes.

Andlises interinas pré-especificadas no intuito de assegurar a seguranga
do paciente foram programadas para 25%, 50% e 75% (184 pacientes) da
amostra (Tabela 2). Levando-se em conta a auséncia de qualquer diferenga na
incidéncia de sangramento em 24 horas entre os grupos, consistente em todas as
analises interinas (ao contrario, numericamente o grupo intervencédo apresentava

sistematicamente menor valor), a amostra foi recalculada para 190 pacientes (95

por grupo)
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Tabela 2: Analise interina, média do débito do dreno toracico e margem de né&o-

inferioridade.
Total de Média do débito Média do débito do  Margem de nao-
pacientes do dreno dreno toracico no inferioridade
incluidos toracico no grupo intervengcao

grupo controle

12 62 405+249 Ml 403+261 mL 101 mL
28 124 431+280 mL 398+239 mL 107 mL
32 186 422+263 mL 408+258 mL 105 mL

Portanto, a chance de encontrar uma diferenga de 10% no desfecho
primario favorecendo o grupo controle foi extremamente pequena apds a 32

analise interina, justificando-se deste modo o novo calculo de tamanho amostral.

Apos o recrutamento de 190 pacientes, a margem de nao-inferioridade foi
de 88 mL, que correspondeu a 25% da mediana do débito do dreno toracico do
grupo controle de 350 mL. Essa margem de né&o-inferioridade em mediana ao
invés de média levou em conta a distribuicdo ndo gaussiana da variavel e
assumiu que, com uma margem de nao-inferioridade menor, seriamos mais
conservadores (ou seja, menos propensos a rejeitar a hipotese nula). Essa
abordagem foi escolhida seguindo algumas recomendagbes da literatura que
sugerem a margem absoluta mais adequada do que a relativa (54). Os calculos
de tamanho amostral foram realizados pelo software Study Size versao 3.0
(Creostat HB, V. Florunda, Suécia).
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3.9 Regulamentacgao ética e Boas Praticas Clinicas

Este estudo foi conduzido de acordo com o protocolo aprovado
previamente pela Comissao Cientifica do InCor pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) do HC/FMUSP, conforme parecer consubstanciado do CEP - SDC
4173/14/153 (Anexo B), seguindo os referenciais bioéticos da Declaragdo de
Helsinque (55) e suas emendas, e Resolugdo n° 466/2012 do Conselho Nacional
de Saude (56), a Norma Operacional n® 001/2013 (57), bem como todas as suas
resolugdes complementares. O protocolo e todo seu conteudo foram elaborados e
conduzidos conforme as diretrizes internacionais da Conferéncia Internacional de
Harmonizagao de Boas Praticas Clinicas (ICH-GCP, 1996), em especial o Guia de
Boas Praticas Clinicas (ICH E6(R2), 2016) (58) e Documento das Ameéricas
(2005) (59).

Considerando a utilizagdo de dados constantes em prontuarios médicos,
foram respeitadas as instrucbes da Resolugdo CFM n° 1605/2000 (60),
Resolucdo N° 2.217/2018 (61), atualizada e modificada pelas Resolugdes CFM N°
2.222/2018 (62), e pela recente Resolugdo CFM N° 2.226/2019 (63) e Carta
Circular n°® 039/2011/CONEP/CNS/GB/MS (64).

O estudo foi inserido no clinical trials NCT 02516267 .

3.9.1 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

De acordo com Resolugdo n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude,
a Norma Operacional n® 001/2013 e complementares, foram asseguradas aos
participantes de pesquisa a plena liberdade em recusar-se a participar ou retirar
seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagao alguma, e a

manuten¢ao do sigilo e da privacidade durante todas as fases da pesquisa. Os
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dados coletados dos participantes foram mantidos em sigilo e somente o
pesquisador responsavel e sua equipe tiveram acesso aos mesmos. Aqueles
participantes que cumpriram com os critérios de inclusdo, e ndo apresentaram
critérios de exclusdo ao estudo, foram convidados a participar do estudo, ficando
documentado na assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), em duas vias de igual teor (Anexo C). Antes da assinatura do TCLE, o
pesquisador explicou a cada participante (ou representante legalmente
autorizado), a natureza do estudo, seus objetivos, os procedimentos envolvidos, a
duragdo estimada, os riscos e beneficios potenciais envolvidos e qualquer
desconforto que o estudo possa acarretar. Nenhum paciente entrou no estudo

antes da obtencao de seu consentimento livre e esclarecido.

3.9.2 Sigilo dos dados do participante de pesquisa

A coleta e o processamento de dados pessoais e de saude sensiveis dos
participantes incluidos neste estudo foram limitados as informagdes necessarias
para atender os objetivos do estudo. Os dados foram coletados e processados
com precaugbes adequadas para garantir a confidencialidade e conformidade

com as leis e regulamentag¢des de protegao de privacidade de dados aplicaveis.

Somente o pesquisador responsavel e os membros da equipe designados
para o estudo tiveram acesso aos dados coletados dos prontuarios dos pacientes,
a fim de garantir a confidencialidade e a seguranca dos dados dos participantes
da pesquisa. O acesso a todos os arquivos foi controlado, estando sob
responsabilidade do pesquisador responsavel a manutencdo de condicbes que

permitissem o armazenamento adequado das informagdes do estudo.
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Variaveis quantitativas foram avaliadas em relagcéo a sua distribuicdo pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov. As variaveis com distribuicdo normal séao
representadas por média e desvio padrao e comparadas pelo teste T de Student.
Dados n&o paramétricos sdo representados por mediana e percentis (25-75) e

comparados pelo Teste U de Mann Whitney.

Para as variaveis categoricas foi desenvolvido estudo descritivo
estimando as proporgdes de cada categoria. A associagéo entre tais variaveis foi
realizada por meio do teste de qui-quadrado de Pearson e razao de

verossimilhanca. Foi feito teste de interacdo na analise de subgrupos.

A analise da meta principal foi realizado pelo Teste U de Mann Whitney
para nao-inferioridade (unicaudal). A variancia foi estimada a partir do intervalo
interquartil usando o método Hozo (65) e os intervalos de confianga obtidos para
calcular p para nao-inferioridade consideraram a hipotese nula de sangramento

(débito do dreno toracico em 24 horas) no grupo intervengéao.

Os valores de p< 0,05 (bicaudal) foram considerados estatisticamente
significantes. O programa utilizado nas analises estatisticas foi o SPSS 24.0
(Microsoft, Chicago, EUA).
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51 Participantes da pesquisa

Foram selecionados 260 pacientes com SIMlI em uso de DAP com
indicagdo de CRM no Instituto do Coragao (InCor-HCFMUSP) no periodo de 29
de junho de 2015 até 31 de dezembro de 2018. Dos 260 pacientes inicialmente
avaliados, 68 nao foram elegiveis por apresentarem critérios de exclusdo, como
pode ser visto na Figura 1. Dos 192 pacientes restantes, foram incluidos no
estudo 190 pacientes, pois dois deles nao foram operados devido a fragilidade

clinica. Os pacientes foram, entdo, acompanhados até a alta hospitalar.



Resultados 27

[ mcusio |

Avaliados para elegibilidade (n=260)

Randomizacgao (n=192)

Excluidos (n=68)

Anemia (hematdcrito <30%) (n=3)
Plaquetopenia (100000m?) (n=5)
Coagulopatia (histéoria de diatese
hemorragica ou uso de
anticoagulante oral) (n=15)
Insuficiéncia renal crénica dialitica
ou com Clea rance de
Creatinina<30ml/min/m? (estimado
pela férmula MDRD) (n=30)
Doencga hepatica ativa (n=1)
Cirurgia combinada de plastia ou
troca valvar (n=8)

Angioplastia com stent
convencional ha menos de 30
dias ou com stent famarcolégico
ha menos de 1 ano (n=6)

—

Grupo controle (n=96)

(n=95)

Alocagao

L

+ Recebeu alocagao para grupo controle

+ Nao recebeu alocagéo para grupo controle
(indicado tratamento clinico) (n=1)

Grupo intervengao (n=96)

+ Recebeu alocagéo para grupo intervengao
(n=95)

+ Nao recebeu alocagéo para grupo
intervengao (indicado angioplastia) (n=1)

Perda de seguimento (n=0)

)

Seguimento 1

A 4

J

Perda de seguimento (n=0)

A 4

()

Analisados (n=95)

Analises 1

l

J

Analisados (n=95)

Figura 1: Fluxograma de selecao dos pacientes [Consort (66)]
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5.2 Caracteristicas basais da populacao

As caracteristicas basais da populagao incluida na presente analise estdo
sumarizadas na tabela 3. Como esperado, os grupos controle e intervengéo
estavam muito bem balanceados, apresentando ambos idade média de 61 anos,
indice de massa corporea de 27, incidéncia de diabetes de 49,5% e de Killip
1=96,8%. Em relagdao ao sexo, 74% e 72%, respectivamente, eram do sexo
masculino, com 66% e 65%, respectivamente, apresentando SIMI sem

supradesnivel do segmento ST.

No geral, nota-se por um lado que a populagdo do estudo apresentava
variaveis indicativas de alto risco cardiovascular, como aproximadamente 50%
dos pacientes portadores de diabetes mellitus, dois tercos com obstrucao
coronaria em 3 ou mais vasos, e aproximadamente 20% com obstru¢do em tronco
de coronaria esquerda. Entretanto, por outro lado a grande maioria dos pacientes
(97%) apresentavam perfil hemodinémico de risco baixo (classificagéo | de Killip e

Kimball), e baixos escores de ébito intra-hospitalar e de sangramento.
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Tabela 3: Caracteristicas basais da populagao geral

Variaveis Controle Intervencgao P
(n=95) (n=95)
Idade, anos* 61,63(+9,58) 61,26(+8,15) 0,779°
Sexo masculino 71(74,7%) 69(72,6%) 0,875°
IMC** 27(25-30) 27(25-30) 0,509*
SIMI:
SIMICSST 31(32,6%) 28(29,5%) 0,638°
SIMISSST 63(66,3%) 62(65,2%) 0,761°
Angina Instavel 1(1,1%) 5(5,3%) 0,118°
Fracdo de Ejecao, %** 56,5(45,75-60) 60(45-61) 0,350*
Creatinina sérica, mg/dL** 0,98(0,85-1,19) 1,03(0,85-1,17) 0,916*
Hipertensao 71(74,7%) 72(75,8%) 0,886"
Diabetes 47(49,5%) 47(49,5%) 1,000"
Dislipidemia 52(54,7%) 49(51,6%) 0,663"
Historia de SIMI 23(24,2%) 23(24,2%) 1,000°
Historia de ATC 16(16,8%) 11(11,6%) 0,229°
Lesdo: 0,478"
Uniarterial 1(1,1%) 3(3,1%)
Biarterial 24(25,2%) 17(17,9%)
Triarterial ou mais 70(73,7%) 75(79%)
Lesdo de TCE 15(16,5%) 21(24,9%) 0,392"
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Tabela 3: Caracteristicas basais da populacao geral (continuagao)

Variaveis Controle Intervencgao P
(n=95) (n=95)
Killip 1,000°
I 92(96,8%) 92(96,8%)
Il 3(3,2%) 3(3,2%)
EURO Score II** 1,24(0,97-1,78) 1,32(0,99 — 1,68) 0,504F
Bleeding Risk Score** 13(9-17) 13(8-18) 0,947%
Morfina na admissé&o 2(2,1%) 2(2,1%) 1,000¢
AAS em uso prévio 35(37,2%) 33(34,7%) 0,721°
domiciliar
Beta-bloqueador em uso 32(34%) 35(36,8%) 0,687"
prévio domiciliar
IECA/BRA em uso prévio 30(31,9%) 35(36,8%) 0,476°
domiciliar
Estatina em uso prévio 54(56,8%) 64(67,4%) 0,135°
domiciliar
Hipoglicemiante oral em 35(37,2%) 322363%4%.) 0,62,8%8
uso prévio domiciliar
Insulina em uso prévio 7(7,4%) 7(7,4%) 0,984°

domiciliar

*Média +/- DP; **Mediana (p25-p75). Legenda: IMC: Indice Massa Corporal. SIMI: Sindromes
Isquémicas Miocardicas Instaveis. SIMICSST: Sindrome Isquémica Miocardica Instavel com Supra
do Segmento ST. SIMISSST: Sindrome Isquémica Miocardica Instavel sem Supra do Segmento
ST. ATC: Angioplastia Transluminal Coronaria. TCE: Tronco da Coronaria Esquerda. IECA:
Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina.

Angiotensina.

BRA: Bloqueador do Receptor da
Andlise estatistica: “T-student "Pearson Chi-Square *Teste de Mann-Whitney
*Teste da razéo de verossimilhanca “Teste exato de Fisher.
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Na analise per protocol, foram avaliados pacientes que seguiram o
protocolo especificado pelo estudo e foram submetidos a cirurgia de

revascularizacdo do miocardio no dia seguinte a liberagao.

As caracteristicas basais destes pacientes per protocol estao
sumarizadas na tabela 4. Como se nota, os grupos controle e intervengéo
continuam balanceados, apresentando a populagdo, no geral, alto risco
cardiovascular, perfil hemodindmico de risco baixo (classificacdo | de Killip e
Kimball) e baixos escores de O&bito intra-hospitalar e de sangramento.
Adicionalmente, pode-se verificar na tabela 5 que as caracteristicas do sub-grupo

per protocol foram similares aquelas apresentadas pela populagao geral.
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Tabela 4: Caracteristicas basais dos pacientes per protocol

Variaveis Controle Intervencgao P
(n=78) (n=45)

Idade, anos* 62,1(+9,45) 60,5(+9,25) 0,360°
Sexo masculino 58(74,4%) 36(80%) 0,478°
IMC** 27,15(25,47-29,7)  26,1(24,95-29,3) 0,222°
SIMI;

SIMICSST 29(37,2%) 14(31,1%) 0,497°

SIMISSST 48(61,5%) 29(64,4%) 0,748"

Angina Instavel 1(1,3%) 2(1,4%) 0,553°
Fracado de Ejecao, %** 55 (42,5-60) 60 (47,5-61) 0,150*
Creatinina sérica, mg/dL** 0,97(0,85-1,2) 0,98(0,81-1,14)  0,493*
Hipertens&o 61(78,2%) 33(73,3%) 0,540°
Diabetes 37(47,4%) 20(44,4%) 0,749°
Dislipidemia 45(57,7%) 24(53,3%) 0,639°
Historia de SIMI 20(25,6%) 10(22,2%) 0,639°
Les&o: 0,261°

Uniarterial 1(1,1%) 2(4,4%)

Biarterial 20(25,6%) 7(15,6%)

Triarterial ou mais 57(73,1%) 36(80%)

Lesédo de TCE 15(19,7%) 11(28,2%) 0,304"
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Tabela 4: Caracteristicas basais dos pacientes per protocol(continuagdo)

Variaveis Controle Intervengao P
(n=78) (n=45)
Killip 0,625"
I 75(96,1%) 44(97,8%)
Il 3(3,9%) 1(2,2%)
EURO Score II** 1,33(0,99-1,83) 1,2(0,99-1,67) 0,601*
Bleeding Risk Score** 13(9-17) 11(7-16,5) 0,073*

*Média +/- DP; **Mediana (p25-p75). Legenda: IMC: Indice Massa Corporal. SIMI: Sindromes

Isquémicas Miocardicas Instaveis. SIMICSST: Sindrome Isquémica Miocardica Instavel com Supra
do Segmento ST. SIMISSST: Sindrome Isquémica Miocardica Instavel sem Supra do Segmento
ST. ATC: Angioplastia Transluminal Coronaria. TCE: Tronco da Coronaria Esquerda. IECA:
Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina. BRA: Bloqueador do Receptor da
Angiotensina. Andlise estatistica: *t-Student BTeste qui-quadrado de Pearson *Teste de Mann-
Whitney pTeste da razéo de verossimilhanga QTeste exato de Fisher.
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Tabela 5: Comparacéo das caracteristicas basais entre a populacao geral e per

protocol.
Variaveis Populagao geral Per protocol P
(n=190) (n=123)
Idade, anos* 61,5(+8,82) 61,6(+9,39) 0,890°
Sexo masculino 140(73,6%) 94(76,4%) 0,586°
IMC** 26,95(25,1-29,7)  26,95(25,3-29,7) 0,937*
SIMI:
SIMICSST 59(31,0%) 43(34,9%) 0,471°
SIMISSST 124(65,3%) 77(62,6%) 0,631°
Angina Instavel 6(3,2%) 3(2,4%) 0,710°
Fracdo de Ejecao, %** 58(45-60) 58(45-60) 0,748*
Creatinina sérica, mg/dL** 1,01(0,85-1,19) 0,97(0,84-1,19) 0,475°
Hipertensao 143(75,2%) 94(76,4%) 0,815P
Diabetes 94(49,4%) 57(46,3%) 0,588"
Dislipidemia 101(53,1%) 69(56,0%) 0,610°
Historia de SIMI 46(24,2%) 30(24,3%) 0,971°
Les&o: 0,977"
Uniarterial 4(2,1%) 3(2,4%)
Biarterial 41(21,5%) 27(21,9%)
Triarterial ou mais 145(76,3%) 93(75,6%)
Lesdo de TCE 36(18,9%) 26(21,1%) 0,771¥
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Tabela 5: Comparagédo das caracteristicas basais entre a populagédo geral e

per protocol. (continuagéo)

Variaveis Populagao geral Per protocol P
(n=190) (n=123)
Killip 0,963"
I 184(96,8%) 119(96,7%)
Il 6(3,15%) 4(3,2%)
EURO Score II** 1,32(0,99-1,74) 1,25(0,99-1,78)  0,892*
Bleeding Risk Score** 13(8,75-17) 13(8-16) 0,603°

*Média +/- DP; **Mediana (p25-p75). Legenda: IMC: Indice Massa Corporal. SIMI: Sindromes
Isquémicas Miocardicas Instaveis. SIMICSST: Sindrome Isquémica Miocardica Instavel com Supra
do Segmento ST. SIMISSST: Sindrome Isquémica Miocardica Instavel sem Supra do Segmento
ST. ATC: Angioplastia Transluminal Coronéaria. TCE: Tronco da Corondria Esquerda. IECA:
Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina. BRA: Bloqueador do Receptor da
Angiotensina. Analise estatistica: *t-Student BTeste qui-quadrado de Pearson *Teste de Mann-
Whitney uTeste da razao de verossimilhanca

5.3 Caracteristicas intra-operatdrias e no pés-operatério imediato

As caracteristicas intra-operatorias da populagdo estdo sumarizadas na
tabela 6. Nota-se que o0s grupos controle e intervencdo apresentavam
caracteristicas bastante semelhantes, como tempos de circulagdo extra-corporea
de 95 min e 91 min, respectivamente, e de anoxia de 73 e 68min,
respectivamente. Em relacdo as caracteristicas dos grupos no pés-operatério

imediato, auséncia de diferengas significativas foi observada em relacdo aos
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valores de fibrinogénio, dimero- D e agregacédo plaquetaria. Por outro lado,
valores significativamente maiores de INR e TTPa foram observados no grupo
controle, apesar de que os valores absolutos apresentavam diferencas muito
discretas (1,22 vs. 1,20 para INR, 31 vs. 29 para TTPa).
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Tabela 6: Variaveis coletadas da populagao geral no intra-operatério e no pos-

operatdrio imediato

Variaveis Controle Intervencgao P
(n=95) (n=95)

Duragéao da cirurgia, min** 360(360-420) 360(300-420) 0,426"

Tempo de circulagdo extra- 95(80-111) 91(71-105) 0,099°

corporea, min**

Tempo de andxia, min** 73,38(x£29,1) 68,39(+£26,56) 0,226°

Perda sanguinea, mL** 350(240-500) 350(250-450) 0,737¢

Enxertos venosos 0,221°

0 11(11,6%) 10(10,5%)

1 13(13,7%) 25(26,3%)

2 52(54,7%) 43(45,3%)

3 18(18,95%) 17(17,9%)

4 1(1,05%) 0(0%)

Enxertos arteriais 0,138

0 2(2,1%) 8(8,4%)

1 (mamaria interna 80(84,2%) 74(77,9%)

esquerda)

2 (mamaria interna esquerda
e mamaria interna direita

2 (mamaria interna esquerda
e radial)

3 (mamaria interna esquerda,

direita e radial)

10(10,5%)
2(2,1%)

1(1,1%)

11(11,6%)
2(2,1%)

0(0%)
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Tabela 6: Variaveis coletadas da populagao geral no intra e pds-operatorio
imediato (continuacao)

Variaveis Controle Intervencgao P
(n=95) (n=95)

INR na chegada a UTl de 1,22(1,2-1,3) 1,20(1,1-1,3) 0,014"

pos-operatorio™®

TTPa na chegada a UTl de 31(28-33) 29(27-32) 0,020°

pos-operatorio*™

Fibrinogénio na chegada a 304(251-346) 289(240-360) 0,744F

UTI de pds-operatorio,

mg/dL**

Dimero-D na chegada a UTI 0,63(0,37-1,13) 0,59(0,4-0,81) 0,284%
de pés-operatério, ug/dL**

Plaquetas na chegada a UTI, 174.000 (132.000 172.000 (146.750 0,861%

plaquetas/microL —-215.000 —218.000)

Volume plaquetario médio, 10 (7-11) 10 (8-11) 0,085
/mm?3

Agregacao plaquetaria na 65,98(+31,44) 64,64(+29,34) 0,765°

chegada a UTI de pos-
operatério, AUC*

*Média +/- DP; **Mediana (p25-p75). Legenda: INR: indice internacional normalizado. TTPa: Teste

de tromboplastina parcial ativada. Analise estatistica: °t-Student BTeste qui-quadrado de Pearson
fTeste de Mann-Whitney uTeste da razdo de verossimilhanga

Em relagcdo a analise dos pacientes per protocol, as caracteristicas no
intra-operatério e no poés-operatério imediato estdo apresentadas na tabela 7.
Nota-se que as caracteristicas mantém-se semelhantes em relacdo as
caracteristicas da populagcdo geral. Os grupos controle e intervengao
apresentavam tempos de circulacdo extra-corporea de 96 min e 91 min,
respectivamente, e de andxia de 74 e 73min, respectivamente. Quanto as
caracteristicas dos grupos no pds-operatério imediato, ndo houve diferencas

significativas em relacdo aos valores de fibrinogénio, dimero- D e agregacgao
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plaquetaria. Adicionalmente, pode-se verificar na tabela 8 que o sub-grupo per

protocol nao tem diferengas significativas em relagéo a populagao geral.

Tabela 7: Variaveis coletadas nos pacientes per protocol no intra-operatério e no
pos-operatorio imediato.

Variaveis Controle Intervencao P
(n=78) (n=45)

Duragao da cirurgia, min** 360(360-420) 360(300-420) 0,855

Tempo de circulagéo extra- 96,16(+26,94) 91(+26,7) 0,334¢

corporea, min**

Tempo de andxia, min** 74,77(x22,34) 73,31(£22,51) 0,743°
Perda sanguinea, mL** 360(244,5-520)  255(199,7-440)  0,960°
Enxertos venosos 0,262P
0 9(11,54%) 5(11,1%)

1 12(15,38%) 14(31,1%)

2 43(55,13%) 18(40%)

3 13(16,67%) 8(17,8%)

4 1(1,28%) 0(0%)
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Tabela 7: Variaveis coletadas nos pacientes per protocol intra e pds-operatério
imediato (continuacao)

Variaveis Controle Intervengao P
(n=78) (n=45)

Enxertos arteriais 0,579

0 2(2,56%) 2(4,4%)

1 (mamaria interna esquerda) 67(85,9%) 36(80%)

2 (mamaria interna esquerda
e mamaria interna direita

7(8,97%) 6(13,3%)
2 (mamaria interna esquerda .
e radial) 1(1,28%) 1(2,2%)
3 (mamaria interna esquerda,
direita e radial) 1(1,28%) 0(0%)
INR na chegada a UTl de 1,28(1,2-1,3) 1,20(1,1-1,3) 0,019*
pos-operatorio™*
TTPa na chegada a UTl de 30,9(28,4-33) 28,85(25,17-31,27) 0,020°
pos-operatorio™™
Fibrinogénio na chegada a 304(250-342) 280(228,25- 0,356*
UTI de pés-operatorio, 340,25)

mg/dL**

Dimero-D na chegada a UTI 0,58(0,36-1,15) 0,56(0,33-0,76) 0,408*
de pés-operatério, ug/dL**

Plaquetas na chegada a UTI, 169.500 (131.750  176.000 (149.500 0,223F

plaquetas/microL —207.500 -306.800)

Volume plaquetario médio, 10 (7-11) 10 (8-11) 0,449°
/mm3

Agregacgao plaquetaria na 63,78(+28,79) 64,69(+25,53) 0,818°

chegada a UTI de pos-
operatorio, AUC*
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*Média +/- DP; **Mediana (p25-p75). Legenda: INR: indice internacional normalizado. TTPa: Teste

de tromboplastina parcial ativada. Analise estatistica: °t-Student BTeste qui-quadrado de Pearson
fTeste de Mann-Whitney pTeste da razdo de verossimilhanga

Tabela 8: Comparagdo das variaveis coletadas entre a populagdo geral e per

protocol no intra e pos-operatorio imediato.

Variaveis Populagao geral Per protocol P
(n=190) (n=123)

Duragao da cirurgia, min** 360(330-420) 360(360-420) 0,757-

Tempo de circulagéo extra- 111(105-125) 113(107-127) 0,523°

corpérea, min**

Tempo de andxia, min* 74,9(£22,71) 74,2(£22,31) 0,797°

Perda sanguinea, mL* 376,0(x196,5) 371,9(x201,1) 0,858

Enxertos venosos 0,987F

0 20(10,5%) 14(11,4%)

1 38(20,0%) 26(21,1%)

2 95(50,0%) 61(49,6%)

3 36(18,9%) 21(17,1%)

4 1(0,5%) 1(0,8%)



Resultados 42

Tabela 8: Comparacgédo das variaveis coletadas entre a populagao geral e per
protocol no intra e pos-operatoério imediato. (continuagéo)

Variaveis Populagao geral Per protocol P
(n=190) (n=123)

Enxertos arteriais 0,897"

0 9(4,7%) 4(3,3%)

1 (mamaria interna 155(81,6%) 103(83,7%)

esquerda)

2 (mamaria interna esquerda . .

e mamaria interna direita 21(11,05%) 13(10,56%)

2 (mamaria interna esquerda 4(2,10%) 2(1,62%)

e radial)

3 (mamaria interna esquerda, o o

direita e radial) 1(0,5%) 1(0.8%)

INR na chegada a UTl de 1,20(1,0-1,3) 1,20(1,0-1,3) 0,698F

pos-operatorio™

TTPa na chegada a UTI de 30,0(27,5-32,75) 30,0(27,47-32,85) 0,748%

pos-operatorio™™

Fibrinogénio na chegada a 312,4(x113,7) 306,9(x115,3) 0,651¢

UTI de pds-operatorio,

mg/dL*

Dimero-D na chegada a UTI 0,60(0,38-0,99) 0,56(0,36-0,95) 0,476°

de pés-operatério, ug/dL**

Plaquetas na chegada a UTI, 172.000(138.750 172.000(142.000 — 0,870°

plaquetas/microL —217.000 216.000)

Volume plaquetario médio, 10(7,6-11) 10(7,6-11) 0,960*

/mm?3

Agregacao plaquetaria na 65,52(+29,9) 63,76(+27,6) 0,401°

chegada a UTI de pos-
operatério, AUC*
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*Média +/- DP; **Mediana (p25-p75). Legenda: INR: indice internacional normalizado. TTPa: Teste
de tromboplastina parcial ativada. Andlise estatistica: “t-Student BTeste qui-quadrado de Pearson
fTeste de Mann-Whitney uTeste da razao de verossimilhanga

5.4 Avaliagao do sangramento pelo dreno toracico com sistema fechado
entre os grupos controle e intervencdao em 24 horas (objetivo principal do

estudo)

Como se nota na figura 2, a mediana do sangramento pelo dreno toracico
nas primeiras 24 horas do pos-operatorio foi, respectivamente, 350 (250-475mL) e
350 (255-500mL) no grupo intervengédo e controle.

Estes resultados demonstraram a n&o-inferioridade, com alta significancia

estatistica, do grupo intervengao frente ao controle (p ndo-inferioridade < 0,001).

p para ndo-inferioridade <0,001*
750

S00—

250

Débito do dreno toracico em 24 horas, mL

T
Conticle Inter
(n=05) (s

Grupos

Figura 2: Volume de sangramento em mL pelo dreno toracico nas primeiras 24
horas do pés-operatério. *Teste de Mann-Whitney para nao-inferioridade
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Na analise dos pacientes per protocol, a mediana do sangramento pelo
dreno toracico fechado em 24 horas mostrou resultados similares ao grupo global,
com valores de 345 mL (215-525mL) vs. 350 mL (250-500mL), respectivamente,

nos grupos intervencéao e controle (p n&o-inferioridade <0,001).

5.5 Avaliacao dos tempos entre indicagao, liberagao cirargica e

realizagao da CRM

Como se nota na Tabela 9, o uso de teste point-of-care para monitorar a
agregabilidade plaquetaria dos pacientes alocados no grupo intervengéo permitiu
diminuir em 86 horas (p<0,001) o tempo entre a indicagao cirurgica e a liberagao
do paciente para a intervengao, frente ao grupo controle.

Em relacdo ao tempo entre a indicagdo da CRM e sua realizagdo, houve
uma diminuicao de 24 h (p<0,001). Esta diferenca nos valores deveu-se ao fato
de que este estudo abrangeu a praticidade e as limitagbes do mundo real. Alguns
pacientes nao foram operados imediatamente depois de receber a liberagao
cirargica, principalmente devido a aspectos internos do funcionamento do centro
cirargico, que escapam ao delineamento deste estudo, por exemplo, pacientes
que foram liberados para a intervengao cirurgica no ultimo dia util da semana, ou
no dia anterior a um feriado, e somente foram operados no seguinte dia util.

Segue abaixo as principais causas:
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a) Pacientes que foram liberados para operar no fim de
semana ou feriados: 42 pacientes

b) Infeccdo: 12 pacientes

c) Angina reentrante que levou o paciente a ser operado
mais precocemente do que o previsto: 1 paciente

d) Presenga de valor de agregagao plaquetaria muito
baixo no 5° dia de avaliagdo nos pacientes do grupo

intervencgao: 3 pacientes

e) Fatores psicologicos e familiares do paciente: 2
pacientes
f) Fatores técnicos de agendamento da cirurgia (cirurgia

de emergéncia obrigando o postergamento da cirurgia eletiva,
problema de leitos de UTI de pds-operatério): 7 pacientes.
O tempo total de hospitalizagdo, em horas, foi de 367,3 (324-459) para o

grupo controle e 356,3 (283,5-427) para o grupo intervenc¢ao (p=0,099).
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Tabela 9: Avaliagao dos tempos em horas

CONTROLE* INTERVENGCAO* P
(n=95) (n=95)
Tempo entre a indicagao 136 (112-161) 50 (22-92) <0,001*
cirurgica e a liberacgao cirurgica,
horas
Tempo entre a indicagao 136 (112-161) 112 (66-142) <0,001%

cirurgica e a CRM, horas

*Mediana (p25-p75) Analise estatistica: *Teste U de Mann-Whitney

Como demonstrado na Tabela 10, na analise per protocol observou-se
diminuicdo de 81 horas (mediana) entre a indicagédo cirurgica e a liberacao da
mesma, e de 55 horas (mediana) no tempo entre a indicagéo cirurgica e o inicio
da CRM, sempre a favor do grupo intervencdo (ambas p <0,001). Houve um
tempo de hospitalizagdo 58 horas menor no grupo intervencédo, em relagdo ao

controle [355(307-447) vs. 297(236-412) p=0,009].

Tabela 10: Avaliagcao per protocol dos tempos em horas

CONTROLE* INTERVENCAO* P
(n=78) (n=45)
Tempo entre a indicagao 121 (109-142) 40 (21-92) <0,001*
cirurgica e a liberagao
cirargica, horas
Tempo entre a indicagao 121 (109-142) 66 (43-104) <0,001%

cirurgica e a CRM, horas

*Mediana (p25-p75) Analise estatistica: *Teste U de Mann-Whitney
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5.6 Avaliagdao da necessidade transfusao de hemoderivados entre os

grupos controle e intervengao

Nas figuras 3, 4 e 5 sdo apresentadas as comparagdes entre as unidades
de concentrados de hemacias, plaquetas e plasma fresco transfundidas no total,
assim como discriminadas nos periodos intra-operatério, nas primeiras 24 horas
de pods-operatoério e apos 24 horas da realizagao da cirurgia.

Em nenhuma das analises foram encontradas diferengas significativas
entre os grupos em relagdo ao percentual de pacientes que necessitaram utilizar
hemoderivados.

Um total de 23,5% dos pacientes do grupo controle e do grupo
intervengao receberam transfusdo de concentrados de hemacias (p= 0,452).
Destes pacientes, a grande maioria (18 e 17% do total) receberam hemacias
durante a cirurgia. Somente 3,3% receberam transfusdes de hemacias 24 horas
apo6s a CRM, e uma porcentagem ainda menor apds as primeiras 24 horas da

intervencgao cirurgica (Figura 3).
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30,00%

25,00%

20,00%

15,00%

10,00%

5,00%

0,00%

p=0,549*

18,00%
16,90%

p=0,343*

3,30% 3,30%

p=0,621**

3,30%
2,20%

p=0,452*

23,50% 23,50%

Intra-operatério até 24hs do P.O. 24hs do P.O. até

alta

H Controle M Intervencdo

Total

Figura 3: Percentual de pacientes que receberam concentrados de hemacias nos
grupos controle e intervencao. *Teste da razao de verossimilhanga **Teste exato

de Fisher
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10,00% -
9,00% -

8,00% -

p=0,733*
7,00% -

6,00% - 5,30%

5,00% b p=0,841* 4,30%
4,00% -

3,22% p=0,422*

3,00%

2,10% 2,10%
2,00% -

1,00% -

0,00% 0,00%
0,00% - ‘ ‘

Intra-operatdrio até 24hs do P.O. 24hs do P.O. até Total
alta

M Controle B Intervengdo

Figura 4: Percentual de pacientes que receberam concentrados de plaquetas
nos grupos controle e intervencgao. *Teste da razdo de verossimilhanga
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5,00% -

4,00% - p=0,642**

3,30%

3,00% -

2,20%
2,00% -
;
1,10% 1,109
1,00% -
0,009 0,00% 0,00%
0,00% ‘ ‘ ‘
Intra-operatdrio até 24hs do P.O. 24hs do P.O. até Total
alta
H Controle H Intervencgdo

Figura 5: Percentual de pacientes que receberam concentrados de plasma fresco
nos grupos controle e intervengdo. *Teste exato de Fischer **Teste da razéo de
verossimilhanga

5.7 Avaliagao da incidéncia de Eventos Adversos Cardiovasculares
Maiores (MACE) nas primeiras 24 horas do poés-operatéorio e durante a

hospitalizagao

Quanto aos eventos adversos cardiovasculares maiores definidos como
Obito por causa cardiovascular, infarto do miocardio nao fatal, acidente vascular
cerebral e necessidade de nova revascularizagdo, ndo houve diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos controle e intervengédo: nas

primeiras 24 horas as incidéncias de MACE foram de 2,1% no grupo controle e
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3,2% no grupo intervencgao (P=0,621); no periodo intra-hospitalar (excluindo-se as
primeiras 24 horas) as incidéncias foram, respectivamente, 1,1% e 2,1% (p=1,0).
As incidéncias dos componentes individuais do MACE foram:

a) Primeiras 24 horas de pos-operatério: no grupo controle, 6bito
por causa cardiovascular=1%, AVC isquémico com evolugao com
déficit motor=1%. No grupo intervencéo, obito cardiovascular=0,
AVC isquémico com evolugao com déficit motor=3,15%.

b) Periodo intra-hospitalar, excluindo-se as primeiras 24 horas de
pos-operatorio: no grupo controle, AVC isquémico sem déficit
motor ocorreu=1%. No grupo intervencado, AVC isquémico com
evolucao com déficit motor=2,1%.

c) Analise nao pré-especificada de mortalidade por qualquer causa

durante a hospitalizagdo demonstrou 3,15% de 6bito em cada grupo.

5.8 Analise dos custos hospitalares de acordo com a tabela do Sistema

Unico de Saude

Com o objetivo de comparar os custos hospitalares (de acordo com a
tabela do Sistema Unico de Saude - SUS) entre o grupo controle e intervencéo,
foi feita uma avaliagao dos dados dos custos referentes a 93 pacientes do grupo
controle e 92 pacientes do grupo intervencao, tendo-se excluido desta analise os

pacientes que possuiam convénio médico privado.

Como se nota na Figura 6, observou-se reducéo significativa (6,4%) nos
custos hospitalares no grupo intervengéo, em relagéo ao grupo controle (p=0,014)

(Figura 6).
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Figura 6: Comparagdo dos custos hospitalares entre os grupos controle e
intervencdo de acordo com a tabela do Sistema Unico de Satde. Teste U de
Mann-Whitney

Analise per protocol (77 pacientes no grupo controle e 44 pacientes no
grupo intervencédo), demonstrou uma economia bastante maior, de 11,2%, nos

gastos hospitalares a favor do grupo interveng¢ao (p= 0,003) (Figura 7).
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Figura 7: Comparagdo dos custos hospitalares entre os grupos controle e
intervencdo per protocol de acordo com a tabela do Sistema Unico de Saude.

*Teste U de Mann-Whitney

5.9 Analise de subgrupos

Foram feitas analises pré-especificadas em relagdo ao objetivo primario
levando-se em conta os seguintes subgrupos: sexo masculino versus feminino;
idade <65 anos versus idade > 65anos; SIMI com ou sem supradesnivel de

segmento ST, clearance de creatinina <60 ou > 60 mL/min/m? na manha da
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cirurgia (estimado pela férmula MDRD);

hemoglobina <13 versus >13 g/dL ou

hematdcrito < 40% versus > 40% na manha da cirurgia; hemoglobina glicada

<6,5% ou > 6,5 %.em pacientes nao diabéticos. hemoglobina glicada <7% ou

>7% em pacientes diabéticos; uso ou n&o de morfina; uso ou n&o de circulagéo

extracorpérea.

Como se pode verificar, ndo houve interagao significativa da meta principal

do estudo com qualquer dos subgrupos anteriormente mencionados (Tabela 11).

Tabela 11: Analises de subgrupos: volume de sangramento em mL pelo dreno

toracico com sistema fechado nas primeiras 24 horas do pés-operatério nos dois

grupos.
CONTROLE* INTERVEN(}IT\O* P P para
interacao
(n=95) (n=95) :
Sexo: 0,222
Masculino 390(290-525) 400(300-595) 0,728°
(n=140)
Feminino 300(200-423,75) 250(185-335) 0,307£
(n=50)
Idade: 0,753
<65anos 350(240-500) 337,5(200-506,25) 0,643£
(n=123) 350(287,75-506,25) 375(269-512,5) 0,950£
>65anos

(n=67)
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SIMI sem
supra desnivel
de ST (n=131)
SIMI com
supra desnivel
de ST (n=59)

CICr <60
(n=22)
CICr >60
(n=168)

Hb <13 (n=37)
Hb >13
(n=153)

HbA1c <6,5
em pacientes
nao diabéticos
(n=76)

HbA1c >6,5
em pacientes
nao diabéticos
(n=10)

HbA1c <7 em
pacientes
diabéticos
(n=24)
HbA1c >7 em
pacientes
diabéticos
(n=65)

362,5(296,25-518,75)

300(200-440)

375(256,25-570)
350(250-500)

335(150-437,5)

370(272,5-512,5)

327(250-450)

290(230-775)

390(320-518,75)

380(243,75-525)

350(250-450)

387,5(250-450)

330(177,5-395)
350(250-550)

350(200-710)

350(250-487,5)

362,5(250-556,25)

240(200-445)

435(372,5-630)

300(200-450)

0,444*

0,778%

0,372%
0,985%

0,542%

0,487F

0,411%

0,517%

0,417%

0,171%

0,278

0,508

0,189

0,457

0,369
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Morfina 0,304
Nao (n=174) 350(252-500) 347,5(246,25-450)  0,407F

Sim (n=15) 362,5(242,5-462,5) 525(270-665) 0,237¢

CEC

Nao (n=16) 400(177,5-513,75) 310(205-430) 0,430° 0,701
Sim (n=174) 350(250-500) 350(250-550) 0,818*

*Mediana (p25-p75). Legenda: SIMI: sindromes isquémicas miocardicas instaveis. CICr: clearance
de creatinina. Hb: hemoglobina. HbA1c: hemoglobina glicada. CEC: circulagdo extra-corpérea.

Analise Estatistica: “Teste U de Mann-Whitney
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O presente estudo é o primeiro que analisou, de forma prospectiva e
randomizada, o papel da analise da agregabilidade plaquetaria por métido point-
of-care, na liberagao cirurgica de pacientes com SIMI. Ao final, demonstrou que a
liberacdo da CRM baseada em avaliagéo diaria da agregabilidade plaquetaria, em
relagao a rotina tradicional em que se espera 5-7 dias apds a suspensao do anti-

ADP, ndo aumentou sangramento e diminuiu custo hospitalar.

6.1 Sangramento apoés cirurgia de revascularizagao do miocardio.

No presente estudo, a mediana de sangramento coletada no dreno
toracico nas primeiras 24 horas apos a cirurgia foi similar em ambos os grupos
(350mL), com meédias de 417,36 mL + 257,95 e 405,58 mL = 258,61 nos grupos
controle e intervencao, respectivamente. Estes valores sdo menores do que os
encontrados por Held et al (540-575mL) (67), Ebrahimi et al (550mL) (12), Mahla
et al (750mL) (46) e Kacar et al (650-680 mL) (68), o que pode estar relacionado a
um cuidado maior por parte dos cirurgides em um estudo prospectivo e
randomizado analisando especificametne esse parametro como meta principal.
Outra possibilidade seria a utilizacdo de diferentes métodos para analise da
agregacao plaquetaria em estudos prévios. A anadlise estatistica dos nossos
resultados demonstrou claramente né&o-inferioridade (p<0,001) do grupo
intervengao frente a conduta padrao, dados que fornecem seguranga na liberagéo
cirurgica dos pacientes com SIMI em tratamento com DAP pela avaliagdo de um

meétodo de agregacao plaquetaria point-of-care.

Durante a ultima década, varios estudos realizados com diversos grupos
de pacientes em uso de DAP tém sugerido uma forte associagdo entre os niveis
de agregabilidade plaquetaria, mensurados previamente a intervengao cirurgica, e
o volume de sangramento no periodo perioperatério. Cabe destacar que, com

excecao de uma unica publicacdo que sera discutida na sequéncia, todos esses
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estudos foram observacionais, com coleta de dados retrospectiva a partir de
prontuarios (69) (70) (71), ou mesmo prospectivos, porém sem qualquer
randomizacao (46) (72) (73) (74) (75) (76) (77) (78) (79) (80).

Shim et al (45) realizaram um estudo observacional prospectivo avaliando
o efeito da suspensdo do clopidogrel em pacientes com indicagdo de CRM. Os
pacientes foram divididos em 3 grupos de suspensao do clopidogrel e avaliados
com tromboelastrograma antes da indugdo anestésica. Os autores concluiram
que a suspensédo do clopidogrel até 48 horas antes da realizagdo da cirurgia de
revascularizacdo de miocardio nao provocou um aumento significativo na perda
de sangue no periodo perioperatério, assim como na necessidade de transfusao
de hemoderivados. Evidencias adicionais foram fornecidas por outros estudos
clinicos, como o TARGET-CABG (46). Este estudo, prospectivo, demonstrou que
uma estratégia individualizada, utilizando tromboelastograma na avaliagdo da
agregacao plaquetaria para a liberagdo de CRM em pacientes tratados com
clopidogrel, foi equivalente em termos de niveis de sangramento quando
comparada ao grupo controle, que incluiu pacientes nao tratados com terapia

dupla antiplaquetaria.

Agarwal et al (81) realizaram estudo randomizado com 249 pacientes
(173 haviam utilizado anti-ADP nos 5 dias prévios a intervencgéao), testando o valor
de se realizar testes de agregabilidade plaquetaria dentro de um algoritmo de uso
de transfusdo em pacientes submetidos a CRM. Ao final, demonstraram
significativa diminuicdo na necessidade de transfusdo sanguinea, e menor custo
hospitalar; os resultados foram mais expressivos em pacientes com uso prévio de
anti-ADP. Entretanto, como ja referido, os pesquisadores utilizaram os testes para
aferir agregabilidade plaquetaria como parte de um algoritmo para determinar a
necessidade de transfusdes, e ndo como uma ferramenta na decisédo de liberagao
cirurgica dos pacientes. Neste sentido, do que seja do nosso conhecimento, o
presente estudo € o primeiro prospectivo e randomizado utilizando teste point-of-

care para a tomada de decisdo quanto a liberagéo do paciente para CRM.



Discusséo 60

6.2 Uso de hemoderivados durante e apés cirurgia de revascularizagao

do miocardio.

Adicionalmente, o presente estudo mostrou incidéncias semelhantes entre
os grupos no que se refere a utilizagdo de hemoderivados no periodo
perioperatorio. As unidades de concentrados de hemacias transfundidos foram
equivalentes no grupo interveng&o e controle no periodo intraoperatorio, quanto
nas 24 primeiras horas apds a cirurgia e no restante periodo de hospitalizagao.
Resultados similares foram obtidos comparando o numero de unidades
transfundidas de plaquetas e plasma fresco. Estes resultados justificam-se, entre
outros, pelo fato de que, independentemente do tempo de suspensao da terapia
com clopidogrel, os pacientes liberados para cirurgia possuiam valores de
agregagao plaquetaria adequados para a realizagdo de CRM. Os dados aqui
apresentados oferecem provas adicionais de que a utilizagdo de um método para
avaliar a funcdo plaquetaria dos pacientes, e a utilizacido deste critério para a
liberacdo da cirurgia, constitui uma abordagem segura e confiavel, capaz de

minimizar o uso de hemoderivados no periodo perioperatorio.

Estudos tém demonstrado aumento nos niveis de sangramento,
necessidade de transfusdao de hemoderivados e de reoperagcdes em pacientes
tratados com clopidogrel que realizaram CRM (14) (43) (82) (83). Chen e
colaboradores (82) realizaram um estudo prospectivo incluindo 90 pacientes com
cirurgia de revascularizagdo de miocardio programada, metade em terapia prévia
com DAP e metade sem clopidogrel. Utilizando algoritmo que levava em
consideracao tanto os dados clinicos do paciente como medidas da atividade
plaquetaria por agregometria por ADP prévias a cirurgia, foi determinada a
necessidade de transfusdo de hemacias, plaquetas ou plasma. Os autores
encontraram 3,5 vezes mais hemoderivados transfundidos em pacientes expostos
a clopidogrel, quando comparado ao grupo controle. Saliente-se que os pacientes
que receberam maior numero de unidades transfundidas nédo foram aqueles com
menos dias de suspensao da terapia dupla previa a CRM, mas sim aqueles que

apresentaram baixos niveis de atividade plaquetaria prévia a cirurgia. Em estudo
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retrospectivo com analise de prontuarios (14) com 2000 pacientes submetidos a
CRM (18% tratados previamente com DAP), Kapetanakis et al encontraram que o
uso de clopidogrel previamente a cirurgia aumentou significativamente os niveis
de sangramento durante e apds a mesma (30.4% vs. 22.1% receberam hemacias,
5.1 vs. 1.8% plaquetas e 3.9 vs. 1.6%, plasma, nos grupos intervengéo e controle,
respectivamente). Adicionalmente, houve maior necessidade de cirurgias

exploratorias a fim de identificar a fonte de sangramento (5,8 vs. 1,3%) (14).

Resultados similares foram apresentados em outros artigos, como o
recentemente publicado por Straus et al (83), onde foi analisado
retrospectivamente sangramento pelo dreno toracico em até 48 horas e
necessidade de hemoderivados transfundidos em pacientes submetidos a CRM
programada que tinham sido tratados ou ndo com DAP. Neste estudo, o volume
de sangue coletado no dreno toracico nas primeiras 48 horas p6s-CRM nao foi
significativamente diferente entre os grupo controle tratado com DAP
(1027,4£404,9mL vs. 1049,8+371,3mL; p=0,757). Em comparagdo aos outros
estudos, o débito do dreno toracico observado no nosso estudo foi
quantitativamente menor pelo fato de selecionarmos uma equipe de cirurgides
altamente treinados para cirurgia de revascularizacdo do miocardio e,
principalmente, distinguindo em relagdo aos outros estudos, os pacientes foram

liberados para cirurgia conforme a avaliagdo da agregabilidade plaquetaria.

Em relacdo ao uso de hemoderivados, apesar da terapia dupla ter
numericamente maior incidéncia no grupo DAP (1,22+1,03 vs 1,39+1,06,
respectivamente), a diferenca entre os grupos n&o atingiu significancia
estatisticamente significativa. Estes desfechos podem ser interpretados
considerando que a transfusdao de plaquetas, plasma e fatores de coagulagéo
durante e apos a cirurgia, atuaram restabelecendo a fungdo plaquetaria normal,
que tinha sido irreversivelmente inibida por efeito do clopidogrel. Dessa forma,
nao foram achadas diferengas significativas quando avaliados o sangramento
pelo débito dos drenos toracicos.
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Cabe destacar que a maioria destes estudos sao retrospectivos e os
participantes ndo foram randomizados, o que faz com que as conclusbes dos

mesmos sejam vistas com cautela.

6.3 Influéncia da variabilidade na resposta ao clopidogrel em relagao ao

tempo de liberagao para cirurgia de revascularizagcao do miocardio.

As Sociedades Brasileira, Norte-Americanas (AHA/ACC), e a Sociedade
Europeia de Cardiologia (ESC) recomendam o tratamento duplo de antiagregacao
plaquetaria para pacientes com SIMI (8) (18) (20) (84) (85) (86). Estas diretrizes
também salientam a necessidade da suspensdo do clopidogrel 5-7 dias
previamente a CRM devido ao risco de hemorragias e complicagbes no periodo
perioperatorio. Em concordancia a postura internacional, a Sociedade Brasileira
de Cardiologia recomenda a suspensao de clopidogrel durante cinco dias
previamente a CRM (19) (87).

Entretanto, a resposta ao clopidogrel como antiagregante plaquetario,
assim como o tempo para reverter seu efeito, varia amplamente entre pacientes
(26) (28), sendo que aproximadamente 30% deles apresentam ma resposta ao
medicamento (23). Neste contexto, as recomendagdes do tempo de suspensao
do clopidogrel previamente a CRM levam em conta que a grande maioria dos
pacientes terdo sua agregabilidade plaquetaria dentro de valores normais apos 5
dias de suspensao, mas nao levam em consideragdo que muitos ja tém os niveis

de agregabilidade plaquetaria restaurados com menos tempo.

Isto resulta em tempos de espera desnecessarios para a intervencio
cirurgica em muitos casos, com consequente aumento de riscos de complicagdes
fendmenos isquémicos e infecciosos, entre outros. Por outro lado, a realizagao de
cirurgia em pacientes ainda com baixa agregabilidade plaquetaria aumenta os

niveis de sangramento durante e apds a cirurgia, com aumento de reintervengdes
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e necessidade de utilizacdo de hemoderivados, com evidentes implicacdes
prognosticas. Estas variagbes entre pacientes em relagcdo a resposta ao
clopidogrel sao atribuidas fundamentalmente a presenca de polimorfismos de
nucleotideo unico (SNPs) nos genes ABCB1, PON1 e CYP2C19, envolvidos no
metabolismo e ativagdo do clopidogrel (26) (88), e interagdes medicamentosas,

principalmente com bloqueadores de bomba de protons (89).

Estudo analisando a variabilidade na resposta ao tratamento com
clopidogrel, publicado por Angiolillo e colaboradores (27), relata dados referentes
a pacientes que apresentaram niveis de agregacao plaquetaria menores aos
esperados, apesar da dosagem de clopidogrel ser a adequada, enquanto outros
mostraram demoras na recuperagdao da funcdo plaquetaria normal apods
suspensao do clopidogrel (28). Neste cenario de grande variabilidade quanto a
resposta individual ao clopidogrel, a utilizagdo de uma estratégia para avaliar a
agregacao plaquetaria apés suspensao do ADP é uma alternativa que deve ser
considerada, frente a se esperar o tempo definido por consenso para realizar a
CRM.

A estratégia de monitorizagdo da agregacao plaquetaria na liberagao de
CRM em pacientes com SIMI, testada no presente estudo, se mostrou util no
sentido de diminuir e otimizar os tempos de hospitalizagcdo. Os pacientes do grupo
intervencao foram liberados para CRM aproximadamente 60% mais rapido, em
relagcdo aos pacientes liberados da maneira tradicional, com similar incidéncia de

sangramento, como ja visto previamente.

Estratégias similares foram utilizadas por outros grupos de pesquisa, sendo
os resultados obtidos semelhantes aos aqui apresentados. Estudo realizado por
Manaccio e colaboradores (74) testou o sistema PFA-100 para avaliar a fungao
plaquetaria em pacientes com indicagdo de CRM em uso de DAP. Somente 18%
dos pacientes foram operados apds 5 dias ou mais apds suspensao da terapia
dupla, enquanto os tempos de espera foram reduzidos para 3,6 £ 1,7 dias em
38% dos pacientes, e 23% apresentavam valores normais de agregagao
plaquetaria e nao precisaram aguardar para a realizacédo da CRM. Cabe destacar,

porém, que este estudo foi um estudo do tipo caso-controle, sem randomizagao.
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No estudo TARGET-CABG (46) os autores demonstraram que, utilizando
o ensaio de tromboelastografia (TEG) para avaliar a fungdo plaquetaria em
pacientes tratados com clopidogrel, o tempo de espera para a cirurgia foi reduzido
em 46% em relacdo ao controle (média de 2,7 dias no grupo intervencéo e 5 dias
no grupo controle). Estudos de mundo real (49) apontaram que uma das
principais vantagens de se utilizar o método Multiplate®, em relagédo a outros
disponiveis como o PFA-100 e TEG, consiste em sua praticidade, sendo de facil

manuseio e podendo ser realizado a beira leito.

Esta otimizacdo dos tempos de espera apresenta um ganho para o
paciente, e a qualidade do tratamento oferecido, ja que quanto antes é realizada a
CRM menores os riscos de re-infarto do miocardio, arritmias complexas, dentre
outras possiveis complicagdes, derivadas da suspensido da terapia de inibicdo
plaquetaria. Ao mesmo tempo, a diminuicdo dos tempos de hospitalizagcado é
traduzida num beneficio econdmico com a adogao deste tipo de estratégias para

o sistema de saude.

6.4 Avaliacdo econdmica dos pacientes com sindromes isquémicas
miocardicas instaveis liberados para cirurgia de revascularizagdo do

miocardio baseada na agregabilidade plaquetaria.

O presente estudo demonstrou reducdo significativa nos custos

hospitalares a favor do grupo intervengao, quando comparado ao grupo controle.

O grupo intervengdo reduziu custos hospitalares por paciente na
propor¢ao de 6,4% (p=0,014) por analise intention to treat, e de 11,2% em analise
per protocol (p=0,003). O custo unitario do teste de fungéo plaquetaria pelo

método Multiplate® ADP é atualmente R$47,00, sendo que cada paciente do
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grupo intervencdo utilizou, em média, 3 testes de funcdo plaquetaria até o
momento da liberacdo para cirurgia (R$141,00 por paciente). Se estimarmos que
sdo realizadas aproximadamente 70.000 CRM por ano no Brasil (90), a economia
para o Sistema Unico de Saude governamental, usando o teste de funcéo
plaquetaria pelo método Multiplate® ADP na liberagdo cirurgica, seria de

aproximadamente R$125.370.000 por ano.

Cabe salientar que os custos relacionados a intervengbes e insumos
utilizados em cada paciente de acordo com os valores constantes na tabela de
pagamentos do Sistema Unico de Saude (SUS) sdo muito inferiores comparados
com paises da Europa ou América do Norte. Conforme descrito pela Organizagéo
Mundial de Saude (91), a renda per capita € aproximadamente 3 a 4 vezes maior
nos Estados Unidos ($53.960), Suécia ($44.760), Reino Unido ($35.760) quando
comparados com Brasil ($14.750), e como esperado os gastos governamentais
relacionados a saude per capita sdo proporcionalmente maiores nos Estados
Unidos ($9.403), Suécia ($5219) e Reino Unido ($3.377) em relagcdo ao Brasil
($1.318). Nos Estados Unidos, o gasto estimado é de $6,5 bilhdes/ano em
cirurgias de revascularizagdo do miocardio. (92) A implementagcdo da estratégia
deste estudo poderia economizar entre $416.000.000,00 (redugao 6,4% obtido no
grupo intention-to-treat) até $728.000.000,00 (redugéo 11,2% obtido no grupo per-

protocol).

O custo das internagdes por doencas cardiovasculares € considerado o
maior dentre as causas de internagdes hospitalares no Brasil (93), o que significa
que estratégias como a testada no presente estudo podem levar a um importante
beneficio do ponto e vista socio-economico. Na realidade, ja foi descrito por Silva
e colaboradores que alguns autores, ao analisarem os custos da permanéncia
hospitalar pré-operatéria, verificaram que a eficiéncia na gestdo de servigos de
saude poderia reduzir a permanéncia pré-operatoria e, consequentemente, levar a
importantes redug¢des nos respectivos custos (94). Por outro lado, considerando
que em 2015 o tempo médio de permanéncia hospitalar para as

revascularizagcbes cirurgicas realizadas pelo SUS foi de 12,8 dias (95), uma
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reducao do tempo no periodo pré-operatorio representaria um importante avanco

na gestdo econémica dos sistemas publicos e privados.

Os dados aqui apresentados fortalecem a hipotese de que métodos de
agregacéao plaquetaria sdo uma ferramenta de grande utilidade para monitorar a
atividade plaquetaria de pacientes que suspenderam o uso de clopidogrel, devido
a sua praticidade e demonstrada eficacia em predizer sangramento, e podem ser
utilizados como critério adicional para a liberagdo de CRM com a consequente
vantagem de ponderar na decisao final as condi¢des clinicas de cada paciente em

particular.

6.5 Limitagoes do estudo

O presente estudo apresenta algumas limitagdes: inicialmente, o fato de
ter sido desenvolvido em um unico centro com caracteristicas quaternarias, com
alto volume cirurgico. Segundo, foram incluidos apenas pacientes com SIMI e
submetidos a CRM na mesma hospitalizagdo, o que significa que os resultados
aqui demonstrados devem ser aplicados com cautela quando em pacientes com
outras enfermidades, que por algum motivo estejam fazendo uso de DAP (por
exemplo pacientes com coronariopatia crébnica em uso de DAP por ICP com <1
ano). Finalmente, as analises interinas desenvolvidas para fins de seguranga

levaram a um recalculo do tamanho da amostra do presente estudo.



7. Conclusoes
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1. Objetivo principal

A liberagdo da CRM baseada em teste de agregagédo plaquetaria é

segura, ndo aumentando sangramento peri/pés-operatorio;

2. Objetivos secundarios

A liberacdo da CRM baseada em teste de agregacéao plaquetaria:

e Diminui o tempo entre a indicagao cirurgica e a liberacdo da CRM, e

o tempo entre a deciséo cirurgica e o inicio da CRM.

e Na&o aumenta o uso de transfusdo de hemoderivados no periodo
intra-operatério, nas primeiras 24 horas do pds-operatério e apds as

primeiras 24 horas de pés-operatorio.

e Diminui significativamente custos hospitalares.
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Anexo A: Avaliacdo dos dados de custo hospitalar do Sistema Unico de

Saude

0406010935
0406010951
0406010951
0406010951
0406010935
0406010935
0406010935
0406010935
0702040274
0702040150
0702040193
0702050016
0802020011
0406010749
0412050170
0211020010
0302040048
0302040030

0302040013

0306020149
0205010032
0802010091
0802010091
0802010040
0401010015
0401010015
0406010684
0406010684
0702040401
0702040266
0417010044
0302040048
0302040030

0302040013

0802010091
0401010015
0401010015

REVASCULARIZACAO MIOCARDICA C/ USO DE EXTRACORPOREA (C/ 2 OU MAIS ENXERTOS) - CIRURGIAO
REVASCULARIZACAO MIOCARDICA S/ USO DE EXTRACORPOREA (C/ 2 OU MAIS ENXERTOS) - CIRURGIAO
REVASCULARIZACAO MIOCARDICA S/ USO DE EXTRACORPOREA (C/ 2 OU MAIS ENXERTOS) - 1 AUXILIAR
REVASCULARIZACAO MIOCARDICA S/ USO DE EXTRACORPOREA (C/ 2 OU MAIS ENXERTOS) - 2 AUXILIAR
REVASCULARIZACAO MIOCARDICA C/ USO DE EXTRACORPOREA (C/ 2 OU MAIS ENXERTOS) - 1 AUXILIAR
REVASCULARIZACAO MIOCARDICA C/ USO DE EXTRACORPOREA (C/ 2 OU MAIS ENXERTOS) - 2 AUXILIAR
REVASCULARIZACAO MIOCARDICA C/ USO DE EXTRACORPOREA (C/ 2 OU MAIS ENXERTOS) - 3 AUXILIAR
REVASCULARIZACAO MIOCARDICA C/ USO DE EXTRACORPOREA (C/ 2 OU MAIS ENXERTOS) - ANESTESISTA
ELETRODO P/ MARCAPASSO TEMPORARIO EPICARDICO

CATETER VENOSO CENTRAL DUPLO LUMEN

CONJUNTO P/ CIRCULACAO EXTRACORPOREA (ADULTO)

BOMBA CENTRIFUGA DESCARTAVEL PARA USO EM CIRCULACAO EXTRACORPOREA E/OU CIRCULACAO ASSISTIDA
MONITORAMENTO DE CIRCULACAO EXTRACORPOREA

MANUTENCAO DE ASSISTENCIA CIRCULATORIA

TORACOCENTESE/DRENAGEM DE PLEURA

CATETERISMO CARDIACO

ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO EM PACIENTE PRE/POS CIRURGIA CARDIOVASCULAR

ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO EM PACIENTE COM TRANSTORNO CLINICO CARDIOVASCULAR

ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO EM PACIENTE COM TRANSTORNO RESPIRATORIO COM COMPLICACOES
SISTEMICAS

TRANSFUSAO DE UNIDADE DE SANGUE TOTAL

ECOCARDIOGRAFIA TRANSTORACICA

DIARIA DE UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA ADULTO (UTI III)

DIARIA DE UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA ADULTO (UTI Il)

DIARIA DE ACOMPANHANTE DE IDOSOS C/ PERNOITE

CURATIVO GRAU II C/ OU S/ DEBRIDAMENTO

CURATIVO GRAU 11 C/ OU S/ DEBRIDAMENTO

IMPLANTE DE MARCAPASSO TEMPORARIO TRANSVENOSO

IMPLANTE DE MARCAPASSO TEMPORARIO TRANSVENOSO

INTRODUTOR DE PUNCAO P/ IMPLANTACAO DE ELETRODO ENDOCARDICO
ELETRODO P/ MARCAPASSO TEMPORARIO ENDOCARDICO

ANESTESIA GERAL

ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO EM PACIENTE PRE/POS CIRURGIA CARDIOVASCULAR

ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO EM PACIENTE COM TRANSTORNO CLINICO CARDIOVASCULAR

ATENDIMENTO FISIOTERAPEUTICO EM PACIENTE COM TRANSTORNO RESPIRATORIO COM COMPLICACOES
SISTEMICAS

DIARIA DE UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA ADULTO (UTI Il1)
CURATIVO GRAU 11 C/ OU S/ DEBRIDAMENTO
CURATIVO GRAU 11 C/ OU S/ DEBRIDAMENTO
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Anexo C:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

I VO R
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° & .ooveeeeeeeeeeeeeeee e, SEXO: .MoFno

DATA NASCIMENTO: ........ A [

ENDEREGO ..cooiiiee ettt ettt ae e e NO e, APTO: ..,
BAIRRO: ... CIDADE ...,
CEP: e, TELEFONE: DDD (............ ) IR

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.......cccociiiiiierreeeenneens SEXO: Mo F o
DATA NASCIMENTO.. ...... Lo
ENDEREGO: ...ttt e e N APTO:

(o)== TELEFONE: DDD
S e eeeeee e ee e e s e e e e ee e eee oo

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TiITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: A importincia da avaliagio da agregabilidade
plaquetaria na liberagdo da cirurgia de revascularizagio miocardica em pacientes com
coronariopatia aguda sob dupla antiagregagao plaquetaria.
A) DADOS DO PESQUISADOR EXECUTANTE:
PESQUISADOR : Carlos Alberto Kenji Nakashima
CARGO/FUNCAO: Médico INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 165749 - CRM-SP
UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade Clinica de Coronariopatia Aguda - Instituto do Cora¢éo- FM-USP
B) DADOS DO PESQUISADOR RESPONSAVEL:

PESQUISADOR: Dr José Carlos Nicolau
CARGO/FUNCAO: Diretor UCCA INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 21038/SP
UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade Clinica de Coronariopatia Aguda - Instituto do Coragéo- FM-USP

2. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO O RISCO MEDIO O
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RISCO BAIXO RISCO MAIOR O

3.DURACAO DA PESQUISA : 4 anos

1 — Informagdes sobre a finalidade do estudo: As informacgdes incluidas neste
termo de consentimento estdo sendo fornecidas para sua participagao voluntaria neste
estudo, que vai avaliar a coagulacdo do seu sangue por meio de uma nova técnica. A
coagulagédo do sangue é uma das principais variaveis do sucesso cirurgico. Na presente
pesquisa, estaremos avaliando se existe diferenga no resultado cirdrgico comparando o
tempo para liberagdo da sua cirurgia realizado pela maneira tradicional (que demora 5 a7
dias por conta de determinados medicamentos que vocé utiliza), em relagdo a uma
liberacdo mais precoce baseada na avaliagdo diaria da coagulagdo do seu sangue.
Infarto do miocardio e angina instavel (“ataque cardiaco”) ocorrem quando um ou mais
vasos que levam sangue ao coragao entopem (total ou parcialmente). As plaquetas séo
células do sangue muito importantes para a coagulacdo e tém a fungido de parar o
sangramento quando nos ferimos. No entanto, as plaquetas podem formar coagulos
dentro dos vasos do coragdo, provocando o entupimento dos mesmos e,
consequentemente, levando ao infarto. Para evitar que isso ocorra, € necessario o uso de
medicamentos que bloqueiam a agdo das plaquetas, como o AAS e o clopidogrel ou
ticagrelor.. O emprego precoce destas medicagbes € rotineiro em pacientes com sua
doenga, pois 0s seus beneficios sdo superiores aos seus efeitos colaterais, fundalmente
sangramento. Por outro lado, cerca de 15% dos pacientes com esta doenga tém
indicagao de cirurgia de revascularizagao miocardica, onde o aumento do sangramento
aumenta o risco cirurgico Por conta disso,, recomenda-se a suspensao do clopidogrel ou
ticagrelor por 5 a 7 dias antes da cirurgia. Apesar desta recomendacgao, sabe-se que
alguns pacientes voltam a ter a coagulagdo normal antes deste prazo, o que permirtira a
liberagcdo cirurgica com seguranga antes dos 5 a 7 dias preconizados. Nesta
eventualidade, o tempo de espera de 5 a 7 dias poderia ser prejudicial para este grupo de
pacientes, ja que a auséncia do medicamento e da cirurgia poderia acarretar maior risco
de complicagdes, como novo infarto ou mesmo processos infecciosos. Como
consequéncia, a liberagdo cirurgica mais precoce poderia ser Util para esta populagéo,

além de diminuir de forma importante os custos hospitalares.
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2 — O que acontecera se eu participar deste estudo e como sao os procedimentos?
Caso vocé aceite participar do estudo, pediremos que leia e assine esse termo de
consentimento livre e esclarecido. Depois de assinar este termo, a decisdo sobre qual
procedimento vocé ira realizar sera feita por sorteio (nos estudos clinicos isso € comum e
chamamos essa rotina de RANDOMIZACAO).

e Grupo 1 (liberagcédo tradicional): Apés 5 dias sem o uso do clopidogrel ou
ticagrelor, logo antes do transporte para a cirurgia, sera coletado 6mL (meia
colher de sopa) de sangue da veia do antebrago para a realizagdo do exame de

agregabilidade plaquetaria.(coagulagao).

e Grupo 2 (liberacao precoce): Sera interrompido o uso do clopidogrel ou ticagrelor
e sera coletado 6mL (meia colher de sopa) de sangue da veia do antebrago
diariamente pela manhd para a realizagdo do exame de agregabilidade
plaquetéria (coagulagdo). Quando o valor deste exame atingir a meta de
seguranca de 46 unidades ou mais, sera liberada a cirurgia, que devera ser

realizada no dia subsequente a liberagao.

Ambos 0s grupos acima serao avaliados no pés-operatorio por 24 horas no qual serdo
coletados 6mL (meia colher de sopa) de sangue de veia do antebrago para a realizagao

do exame de agregabilidade plaquetaria (coagulagao).

Observacao: A quantidade de sangue a ser coletada e a peridiocidade das coletas sao

maiores do que as referidas por conta das rotinas de pré e pés operatério.

3- Como serao realizados os procedimentos?

Infarto agudo do miocardio/ Angina instavel em uso de
dupla antiagregacdo plaquetaria

Cateterismo cardiaco: Indicac&o cirlrgica

J

Grupo 1: Exames + Interrupacéo Grupo 2: Exames + Interrupcéio do
do anti-ADP por 5 dias anti-ADP

Multiplate®
Avaliacao diaria

~ Volume de sangue em dreno de torax/ necessidade de transfusiol exames
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4 — Descricao dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens 2 e
3: Os riscos dessa pesquisa sdo considerados BAIXOS. Nas coletas de sangue, vocé
podera sentir um rapido desconforto durante as picadas, e pode haver um hematoma no
local, que é uma “mancha roxa” temporaria, pode mudar de cor (enegrecida, verde e
amarela), e que desaparece em cerca de 2 a 3 semanas. Muito raramente, pode ocorrer
inflamacao da veia puncionada, quando ocorre inchago, vermelhidao e dor na regidao da

picada, que melhoram com calor local e analgésicos.

5 — Quais os beneficios da participagdo nesse estudo? Caso a interrupcao do
clopidogrel ou ticagrelor seja util em menos que 5 dias, como esperado, e vocé seja
sorteado para este grupo, vocé podera ser beneficiado do ponto de vista terapéutico;
entretanto, ndo ha como garantir esse potencial beneficio neste momento. De qualquer
modo, os resultados deste estudo poderao permitir a implementagao de estratégias para
a redugao do risco ou aumento de sobrevida aos pacientes com infarto ou angina que
sdo submetidos a cirurgia de revascularizagdo miocardica. Sua aceitagdo ou recusa em

participar do presente estudo ndo modificara em nada o seu tratamento rotineiro.

6 — Quais procedimentos alternativos disponiveis? Ndo ha procedimentos alternativos
aos propostos no presente estudo. Vocé pode ndo aceitar participar, o que sera

respeitado plenamente pelos investigadores.

7 — Contatos do estudo: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos
profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O
investigador principal € o Prof. Dr. José Carlos Nicolau, e pesquisador executante é Dr.
Carlos Alberto Kenji Nakashima, que podem ser encontrados na Av. Enéas Carvalho
Aguiar, 44 2° andar, bloco 2, sala 12, Cerqueira César, ou nos telefones (11) 2661-
5058/2661-1154. Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio
Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 — e-mail:
cappesqg.adm@hc.fm.usp.br.

8 — Garantia a liberdade da retirada de consentimento: E garantida a vocé, a qualquer
momento, a possibilidade de deixar de participar do estudo. Nao havera, se vocé optar
em retirar este termo de consentimento, qualquer prejuizo a continuidade de seu

tratamento na instituicao;
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9 — Direito de confidencialidade: As informacgdes obtidas serdo analisadas em conjunto

com outros pacientes, ndo sendo divulgada a identificagcado de nenhum paciente;

10 — Direito de informagao: Vocé podera fazer perguntas sobre o estudo em qualquer
momento, e vocé encontrara neste documento os numeros de telefone do médico do
estudo, caso necessite de mais esclarecimentos. Vocé tera o direito de ser mantido
atualizado sobre os resultados parciais da pesquisa, € sobre os resultados dos seus
exames que sejam do conhecimento dos pesquisadores. Vocé ndo tera direito aos
resultados dos exames dos outros participantes envolvidos no projeto, assim como

nenhum outro participante tera acesso aos resultados dos seus exames;

11 — Despesas e compensagoes: ndo ha despesas pessoais para o participante, em
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também nao ha compensagao

financeira relacionada a sua participacao.

12 — Coleta e armazenagem de material para pesquisas cientificas futuras:
Conforme ja descrito, vocé estd sendo convidado a participar deste projeto por
apresentar uma doenga conhecida como Doenga Arterial Coronaria (DAC). Pessoas
afetadas por essa enfermidade apresentam obstru¢do em um ou mais vasos que levam
sangue para o coragdo, conhecidos como artérias coronarias. No seu caso, essa
obstrugdo levou a um quadro de sindrome coronaria aguda (angina instavel ou infarto
agudo do miocardio), responsavel pela sua hospitalizagéo. A proposta do projeto para o
qual vocé esta sendo convidado a participar € a de armazenar uma amostra do seu
sangue; a partir de novos conhecimentos que surgem todos os dias, a analise futura do
seu sangue vai nos permitir, a qualquer momento, comparar os resultados obtidos com
os dados referentes a sua internacgao. Isso vai permitir a deteccdo de novos marcadores
sanguineos (genéticos ou outros) que poderao ser uteis no tratamento de pacientes com
a mesma doenca que vocé apresenta. Na realidade, esses novos conhecimentos
poderao ser Uteis até mesmo para vocé, caso venha a apresentar no futuro um quadro
semelhante ao que estd tendo no momento. Se estiver de acordo em participar,
coletaremos 2 colheres de sopa do seu sangue. O desconforto € minimo, pois é aquele
relacionado a punc¢édo da agulha para a coleta do sangue, que vocé ja bem conhece. Por
favor entenda que nao havera qualquer remuneragdo ou reembolso relacionados a
presente autorizagdo. Uma via do presente documento ficard em seu poder e vocé
podera, a qualquer momento, solicitar a destruicdo das suas amostras sanguineas
armazenadas, bastando para isso entrar em contato com a Unidade de Coronariopatia

Aguda do InCor, no telefone citado acima.



Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagbes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “A importancia da avaliagdo da
agregabilidade plaquetaria na liberagao da cirurgia de revascularizagdao miocardica
em pacientes com coronariopatia aguda sob dupla antiagregagao plaquetaria.”

Eu discuti com Dr José Carlos Nicolau/ Dr. Carlos Alberto Kenji Nakashima sobre a minha
decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias
de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacao é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar
quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei

retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem

penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no

meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal  Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou
portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido
deste paciente ou representante legal para a participagao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /







