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RESUMO

Bittar CS. A angiotomografia de artérias coronarias na estratificacdo do risco
cardiovascular em pacientes com cancer submetidos a cirurgia de alto risco

[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2022.

Introducdo: a cirurgia permanece como uma das bases do tratamento
oncolégico. As complicacdes cardiovasculares apds cirurgias nao cardiacas
representam uma causa importante de morbidade e mortalidade pés-
operatoria. Exames adicionais como angiotomografia computadorizada de
coronarias (CCTA) na estratificacdo de risco antes de cirurgias néao
cardiacas tem tido seu papel estudado Objetivos: avaliar a habilidade da
angiotomografia de corondrias em predizer a ocorréncia de injdria
miocardica (MINS) no pds-operatorio de cirurgias oncoldgicas de grande
porte. Métodos: no periodo de agosto de 2017 a julho de 2021, foram
incluidos 184 pacientes portadores de neoplasia, em programacdo de
tratamento com cirurgia de grande porte, assintomaticos do ponto de vista
cardiovascular e com pelo menos dois fatores de risco cardiovascular. Os
pacientes foram submetidos a CCTA no pré-operatério e a dosagem de
troponina no pos-operatério imediato e até o terceiro dia. O desfecho
primario foi a ocorréncia de injuria miocardica nas primeiras 72 horas de pés-
operatorio. A injuria miocardica foi definida como valores de troponina T =
0,014 ng/mL. Os desfechos secundarios foram: taxa de eventos combinados
em 30 dias ou até a alta hospitalar definidos por insuficiéncia renal, choque
séptico, arritmia cardiaca, infarto agudo do miocardio, acidente vascular
cerebral, eventos tromboembdlicos, morte cardiovascular e morte por todas
as causas; taxa de reinternacao hospitalar em 30 dias; tempo de internagéo
na UTlI e tempo de internacdo hospitalar; fatores de risco para injuria
miocardica e para eventos combinados. Resultados: a mediana e o intervalo

interquartilico de idade foi de 66 (60-73) anos, com 44,6% de pacientes com



neoplasias do retossigmoide. Injuria miocardica ocorreu em 87 pacientes
(48%), e eventos combinados ocorreram em 70 pacientes (37,6%). A taxa de
reinternacédo foi de 14,7%, e a mediana do tempo de internacdo hospitalar e
de terapia intensiva foi de 8 dias (6-12 dias) e 2 dias (1-4 dias),
respectivamente. A anadlise logistica multivariada para injdria miocardica
identificou como preditores os seguintes: tumor de bexiga (OR 10,40 [IC
95% 2,51-43,20]; P = 0,001), tumor de es6fago (OR 7,39 [IC 95% 2,27-
24,08], P = 0,001), maior tempo de anestesia (OR 1,24 [IC 95% 1,09-1,43]; P
= 0,002), escore de célcio de 401 -1000 (OR 5,92 [IC 95% 1,29-27,08; P =
0,022]) e escore de calcio > 1000 (4,62 [IC 95%1,18-18,04; P = 0,028]). A
andlise logistica para eventos combinados identificou como preditores os
seguintes: lesdo coronariana na angiotomografia, sendo que 0s pacientes
com lesdes em trés ou mais artérias apresentaram HR de 2,10 [IC 95%1,11-
3,96]; P = 0,022), maior porcentagem do tempo de hipotensdo na cirurgia
(HR 1,02 [IC 95% 1,00-1,04]; P = 0,019) e creatinina elevada pré-operatoria
(HR 4,71 [1IC95%1,60-13,88]; P = 0,005). Conclusdes: o escore de calcio e
0 numero de vasos acometidos detectados pela CCTA foram preditores de
injaria miocardica e eventos combinados em pacientes com cancer
submetidos a cirurgia de alto risco. A CCTA deve ser considerada na
estratificacdo de risco cardiovascular nessa populacdo, permitindo a melhor
alocacdo de recursos e aplicacdo de estratégias adequadas para prevenir

complicacoes.

Descritores: Assisténcia perioperatoria; Oncologia cirargica; Neoplasias;
Tomografia computadorizada; Troponina; Doenca da artéria coronariana.



ABSTRACT

Bittar CS. Coronary computed tomography angiography in cardiovascular
risk stratification in cancer patients undergoing high-risk surgery [thesis]. S&o

Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2022.

Introduction: surgery remains one of the bases of cancer treatment.
Cardiovascular complications after non-cardiac surgeries represent an
important cause of postoperative morbidity and mortality. Additional tests
such as coronary computed tomography angiography (CTA) in risk
stratification before non-cardiac surgeries have had their role studied.
Objectives: To evaluate the ability of coronary computed tomography
angiography to predict the occurrence of myocardial injury (MINS) in the
postoperative period of major oncological surgeries. Methods: from August
2017 to July 2021, 184 patients with cancer were included, undergoing
treatment with major surgery, asymptomatic from a cardiovascular point of
view and with at least two cardiovascular risk factors. Patients underwent
CCTA preoperatively and troponin dosage in the immediate postoperative
period and until the third day. The primary outcome was the occurrence of
myocardial injury in the first 72 hours after surgery. Myocardial injury was
defined as troponin T values = 0.014 ng/mL. Secondary endpoints were: rate
of combined events at 30 days or until hospital discharge defined by renal
failure, septic shock, cardiac arrhythmia, acute myocardial infarction, stroke,
thromboembolic events, cardiovascular death, and all-cause death; 30-day
hospital readmission rate; length of stay in the ICU and length of hospital
stay; risk factors for myocardial injury and for combined events. Results: the
median and interquartile age range was 66 (60-73) years, with 44.6% of
patients with rectosigmoid neoplasms. Myocardial injury occurred in 87
patients (48%), and combined events occurred in 70 patients (37.6%). The

readmission rate was 14.7%, and the median length of hospital stay and



intensive care was 8 days (6-12 days) and 2 days (1-4 days), respectively.
Multivariate logistic analysis for myocardial injury identified the following
predictors: bladder tumor (OR 10.40 [Cl 95% 2.51-43.20]; P = 0.001),
esophageal tumor (OR 7.39 [CI 95 % 2.27-24.08], P = 0.001), longer
anesthesia time (OR 1.24 [95% CI 1.09 - 1.43]; P = 0.002), calcium score of
401 -1000 (OR 5.92 [95% CI 1.29-27.08; P = 0.022]) and calcium score
>1000 (4.62 [95% CI 1.18-18.04; P = 0.028]). Logistic analysis for combined
events identified the following as predictors: coronary lesion on CT
angiography, with patients with lesions in three or more arteries having a HR
of 2.10 [95% CI 1.11-3.96]; P = 0.022), higher percentage of hypotension
time in surgery (HR 1.02 [95% CI 1.00-1.04]; P = 0.019) and preoperative
elevated creatinine (HR 4.71 [C195%1] .60-13.88]; P = 0.005). Conclusions:
the calcium score and the number of affected vessels detected by CCTA
were predictors of myocardial injury and combined events in cancer patients
undergoing high-risk surgery. CCTA should be considered in the stratification
of cardiovascular risk in this population, allowing for a better allocation of

resources and application of adequate strategies to prevent complications.

Descriptors: Perioperative care; Surgical oncology; Neoplasms; Computed
tomography; Troponin; coronary artery disease.
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1.1 Epidemiologia do paciente oncolégico cirargico

A cirurgia do cancer remonta a milhares de anos, com descricoes de
procedimentos cirdrgicos para remoc¢ao de tumores de mama realizados no
antigo Egito (papiro de Edwin Smith; 1600 a.C.). Até aproximadamente 150
anos, as taxas de cura eram baixas e a morbidade e mortalidade altas?.

Desde o0 advento da anestesia e da antissepsia, a cirurgia evoluiu
consideravelmente, e permanece atualmente como uma das bases do
tratamento oncologico, sendo um método fundamental para tratamento
curativo ou paliativo da maioria dos tumores sélidos?3. HA um nUmero
crescente da incidéncia de neoplasias resultantes do crescimento e do
envelhecimento da populacdo, assim como um aumento crescente de
sobreviventes de neoplasias principalmente devido a avanc¢os no diagndstico
precoce e no tratamento oncolégico®. Em 2015, dentre os 15 milhdes de
novos casos de cancer no mundo, aproximadamente 80% foram submetidos
a cirurgia, sendo que alguns pacientes necessitaram de mais de um
procedimento®.

O manejo perioperatorio do paciente com cancer tem se tornado cada
vez mais complexo devido a fatores como o avanco da idade, a associagao
de comorbidades e ao aumento da complexidade dos procedimentos.

Estudos recentes tém confirmado maior risco de complicacdes pos-
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operatorias nos pacientes com cancer, configurando oS mesmos como
pacientes de alto risco cirargico®’. As complicacdes cardiovasculares
chamam atencdo pela prevaléncia e gravidade nessa populacéo,
destacando-se a alta prevaléncia dessas doencas nos pacientes com cancer
por fatores de risco em comum, pela toxicidade do tratamento oncoldgico e
pelos préprios mecanismos fisiopatolégicos do cancer e das cardiopatias®.

O estudo EuSOS (European Surgical Outcomes Study) foi uma coorte
prospectiva que avaliou 46.539 cirurgias ndo cardiacas em 28 paises da
Europa e um dos fatores de risco associado a complicacdes era a presenca
de cancer metastatico. Outro fato constatado foi o de que admissdes néo
planejadas para cuidados intensivos foram associadas a taxas de
mortalidade mais altas do que as admissdes planejadas. A maioria dos
pacientes que morreu (73%) ndo foi internada em cuidados intensivos em
nenhum momento apds a cirurgia®.

A avaliacdo pré-operatéria requer uma interacdo entre diferentes
especialidades que estdo envolvidas no cuidado ao paciente oncoldgico,
como anestesiologistas, cirurgides, oncologistas, cardiologistas e
intensivistas. A cirurgia oncolégica ndo se enquadra na definicdo classica de
cirurgia eletiva e pode ser considerada “tempo sensivel”’, obtendo melhores
resultados se realizada entre uma e seis semanas apds a indicacao®.

Por estas razfes, o tempo disponivel antes da cirurgia e 0os objetivos
da cirurgia oncolégica (curativa versus paliativa) podem influenciar a
avaliacdo pré-operatoria. Uma avaliacdo pré-operatoria cuidadosa que

identifica e previne complicacbes e um cuidado intraoperatorio e pos-



INTRODUCAO - 4

operatorio baseado em metas, suporte hemodindmico adequado e a
realizacdo de reabilitagcdo cardiopulmonar precoce sdo medidas capazes de
reduzir complicacbes cirdrgicas e devem ser prioridade no paciente

oncolégico®®.

1.2 Avaliacédo pré-operatoria do paciente oncolégico

Complicacbes cardiovasculares ap0s cirurgias nao-cardiacas
representam uma causa relevante de morbidade e mortalidade pos-
operatoria. No caso dos pacientes oncoldgicos, essas complicacbes podem
também postergar ou até mesmo impedir a realizacdo de tratamentos do
cancer como, por exemplo, a quimioterapia e a imunoterapia'!12,

O paciente com cancer, além dos fatores de risco usuais, apresenta
particularidades que devem ser levadas em consideracdo no momento da
avaliacao pré-operatéria. Tumores podem causar efeitos anatdmicos locais e
sistémicos e o beneficio da cirurgia muitas vezes extrapola os riscos e nao
ha estudos para sustentar essa decisdo. Além disso, a terapia antineoplasica
pode acarretar efeitos cardiovasculares como hipertensdo, arritmias,
isqguemia miocardica e insuficiéncia cardiacal314.

Soma-se ainda o fato de que o cancer pode alterar a hemostasia pela
liberacdo de iniumeros mediadores inflamatorios e o aumento do risco de

eventos tromboembdlicos e de sangramento?®.
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1.3 Avaliacédo cardiovascular pré-operatoria do paciente oncoldgico

Eventos cardiovasculares maiores que incluem infarto agudo do
miocardio e acidente vascular cerebral (AVC) sdo uma das principais causas
de morbidade e mortalidade pés-operatéria'®. Em todo o mundo, a cirurgia
nao-cardiaca esta associada a uma taxa meédia geral de complicacdes de 7-
11% e uma taxa de mortalidade de 0,8-1,5%'. Até 42% destas
complicacdes sdo de causa cardiovascular®,

Por esta razdo, permanece a busca por métodos que possam identificar
0 paciente cirdrgico de alto risco para um melhor planejamento do
procedimento cirargico, diagndstico e tratamento precoce de complicacdes
clinicas. As diretrizes de pratica clinica recomendam a avaliacdo do risco preé-
operatorio utilizando os indices de risco clinico. Varios indices de estratificacao
de risco pré-operatério foram desenvolvidos nos ultimos 40 anos®?°.

A primeira publicacéo foi realizada em 1977, quando Goldman et al.?°
publicaram o primeiro indice de risco para predicdo de eventos cardiacos pés-
operatoérios. Nesta publicacdo foram estudados 1001 pacientes acima de 40
anos de idade. Por uma analise discriminante multivariada, foram identificadas
nove variaveis independentes com relacdo com complicacdes cardiacas, que
foram: terceira bulha cardiaca ou distensdo venosa jugular; infarto do
miocardio nos ultimos 6 meses; mais de cinco extrassistoles ventriculares por
minuto; ritmo diferente do sinusal ou presenca de extrassistoles atriais no
eletrocardiograma pré-operatorio; idade superior a 70 anos; operagéo
intraperitoneal, intratoracica ou aortica; operacdo de emergéncia; estenose

aortica valvar importante e mau estado geral de saude.
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Em 1999, Lee et al.?! publicaram o Revised Cardiac Risk Index [indice
cardiaco revisado (RCRI)], uma versdao modificada da versao original do
indice de Goldman. O estudo foi realizado em pacientes submetidos a
cirurgias toracicas, ortopédicas e vasculares e teve como objetivo analisar o
risco de infarto agudo do miocéardio, edema pulmonar, fibrilacdo ventricular
ou parada cardiaca e bloqueio atrioventricular total. O indice € composto por
seis fatores preditivos: cirurgia de alto risco, histéria de doenca isquémica,
historia de insuficiéncia cardiaca, histéria de doenca cerebrovascular,
diabetes mellitus com uso de insulina e creatinina sérica > 2mg/dL. O RCRI
é dividido em classes de risco I, Il, Ill e IV com os riscos estimados de
eventos sendo respectivamente de 0,4%; 0,9%; 7% e 11%622, conforme

descrito abaixo.

Quadro 1 - indice cardiaco revisado

Preditores de risco:
Operacdao intraperitoneal, intratoracica ou vascular suprainguinal

Doenca arterial coronéaria (ondas Q, sintomas de isquemia, teste positivo de
isquemia, uso de nitrato)

Insuficiéncia cardiaca congestiva (sintomas, radiografia de térax com
congestao)

Doenca cerebrovascular

Diabetes com insulinoterapia
Creatinina pré-operatéria > 2,0 mg/dL

Classes de risco:
| - Nenhuma variavel: risco de 0,4%

Il - Uma variavel: risco de 0,9%
Il - Duas variaveis: risco de 7%
IV - Trés ou mais variaveis: risco de 11%
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Este indice ainda € o principal utilizado na atualidade, porém, desde o
periodo em que foi realizado até os dias de hoje, houve grandes melhorias
nas técnicas cirdrgicas e de anestesia, evolucdo da monitorizacdo
hemodindmica e de cuidados intensivos perioperatorios. Além disso,
mudancas significantes nas caracteristicas dos pacientes ocorreram,
registrando-se hoje idade mais avancada e 0 maior numero de
comorbidades. Também a avaliacdo perioperatoria foi modificada pela
introducdo dos biomarcadores cardiacos, métodos sensiveis para a
deteccéo de injiria miocardica?s.

Outros escores de risco surgiram apés o RCRI, como o criado pelo
American College of Surgeons em 2011, o NSQIP Surgical Risk Calculator
(National Surgical Quality Improvement Program). Este escore avalia 21
variaveis do paciente e calcula o risco de eventos cardiovasculares e
cerebrovasculares graves, morte e outras complicacbes e é realizado por
uma calculadora online. Foi construido com base em um estudo com 250
centros e 468.795 pacientes e utiliza informacdes como idade do paciente,
escore da American Society of Anesthesiology (ASA), creatinina pré-
operatéria, capacidade funcional e tipo de cirurgia®*.

Em 2014, o American College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA) publicou o Guideline on Perioperative Cardiovascular
Evaluation and Management of Patients Undergoing Noncardiac Surgery® que
recomenda estratificar o paciente de acordo com uma combinacéo de fatores
de risco cirurgicos e clinicos e enfatiza a importancia da determinagcdo da
classe funcional em METS (unidades de equivalente metabdlico) como

fundamental na avaliagdo de risco pré-operatorio.
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Recentemente, foi publicado um novo escore de risco com poder
discriminatorio comparavel ao RCRI e NSQIP por meio de uma coorte com
3.284 pacientes. Este novo indice é baseado em 6 elementos para predizer o
risco de eventos cardiovasculares em 30 dias: idade maior que 65 anos,
historia de doenca cerebrovascular, sintomas de angina ou dispneia,
hemoglobina <12 mg/dL, cirurgia vascular ou de emergéncia®.

Atualmente, na prética clinica, na avaliacdo do risco cardiovascular do
paciente oncoldgico, sdo utilizados os algoritmos acima de maneira geral,
porém sdo levadas em consideracao as particularidades do cancer, o beneficio
da cirurgia mais precoce comparado ao risco de postergar o procedimento,
como também se analisa, de maneira personalizada, a fragilidade do paciente
oncologico e seu status performance. Deve-se ressaltar que esses escores
foram feitos na populagdo em geral, ndo incluindo as especificidades do cancer.
Sao fatores essenciais para melhor andlise de risco pré-operatério o risco que o
paciente oncologico corre em adiar o procedimento cirdrgico e os efeitos
adversos possiveis que poderdo ocorrer em virtude de intervencbes
cardioldgicas, e que poderao resultar em interrupcao do tratamento do cancer.

De maneira geral, 0 paciente com cancer jA apresenta risco maior de
complicacbes pos-operatérias quando comparado ao paciente sem o
diagndstico de cancer®. De acordo com estudos mais recentes, ja esta indicado
um protocolo de terapia hemodindmica perioperatéria nesses pacientes,
visando adequacéo da volemia e do débito cardiaco no intraoperatorio e nas
primeiras 4 a 12 horas de pos-operatorio para reduzir complicacdes, incluindo
as cardiovasculares®®. Entretanto, tal pratica ainda ndo estd difundida

universalmente, e no Brasil, é preciso conhecer os dados dos pacientes
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cirargicos, especialmente da populacdo oncoldgica, visando obter melhores
resultados pos-operatérios e reduzir complicagdes. Evitar uma complicacdo
cardiovascular tem um impacto consideravel a curto, médio e longo prazo na
historia natural de um paciente com cancer. A estratificagcdo mais eficiente do
risco cardiovascular do paciente com cancer podera auxiliar instituicbes e
profissionais a alocarem recursos de maneira mais apropriada no subgrupo de
maior risco, por exemplo, indicando a monitorizagdo apropriada como o pos-
operatdrio em unidades de terapia intensiva e a dosagem de biomarcadores. A
combinacéo de variaveis clinicas e de métodos de imagem e de biomarcadores

pode melhorar a precisédo dos escores de risco ja utilizados?’.

1.4 Estratificacdo coronéria

Estima-se que a doenca arterial coronariana (DAC) afete 6,2% da
populacdo adulta norte americana®®. No Brasil, em 2019, foram internados
132.173 pacientes por infarto agudo do miocéardio (IAM) dos quais 52%
foram a o6bito. Em 2020, foram registradas 118.372 internacdes e 21,5% de
6bitos por IAM?°.

O IAM no periodo perioperatério ocorre em 0,3 a 3% dos pacientes de
baixo risco cardiovascular e pode ocorrer em até 33% dos pacientes com
risco cardiovascular alto?>3°, O IAM apresenta altos indices de mortalidade na
populacédo cirargica, devido a dificuldade no diagnéstico e no tratamento além
do alto risco de sangramento relacionado ao tratamento. Em uma coorte
americana com 9.566.277 hospitalizacdes para cirurgias de grande porte a
mortalidade intra-hospitalar foi consideravelmente maior em pacientes com

IAM perioperatério versus pacientes sem IAM (18,0% versus 1,5%)3,
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Na pratica clinica, em pacientes oncologicos submetidos a cirurgias
eletivas, ha duavida sobre quais pacientes seriam beneficiados pela
realizacdo de testes de pesquisa de isquemia miocardica antes da cirurgia.
Esses exames podem atrasar consideravelmente a cirurgia, com
comprometimento no tratamento além de nao trazer beneficios
comprovados. Embora as diretrizes atuais recomendem o teste de estresse
de isquemia miocéardica em individuos de risco cardiovascular alto e
intermediario, mais de um terco dos eventos cardiovasculares maiores
ocorrem em pacientes com estudo de isquemia miocardica negativo2.

A maioria dos pacientes com cancer tém capacidade funcional abaixo
de 4 METS ou nado avaliavel e as cirurgias propostas sdo em grande parte
cirurgias de grande porte, que sdo definidas como cirurgias com grande
probabilidade de perda de fluido e sangue (maior que 1000 mL) e com longo
tempo de duragdo, acima de 4 horas®. HA como exemplos cistectomia total,
cirurgia duodeno-pancreatica, resseccgao hepética, colectomias,
gastrectomias, esofagectomia e exenteracfes pélvicas. Testes adicionais para
a avaliacdo da doenca coronariana devem ser usados apenas se houver uma
proposta de mudanca de conduta e tempo habil para tratamento com
pressuposto beneficio®*.

O ensaio CARP (Coronary Artery Revascularization Prophylaxis) nao
demonstrou diferenca na mortalidade no pos-operatério de pacientes com
DAC estavel submetidos a cirurgia vascular eletiva, independentemente de
receberem intervencdo coronaria percutanea (ICP) pré-operatoria, cirurgia
de revascularizacdo do miocardio ou serem mantidos em tratamento clinico

sem revascularizacdo®.
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Um aspecto relevante é o planejamento da cirurgia apds a
angioplastia. Quando a angioplastia coronaria € realizada antes da cirurgia
ndo cardiaca, a cirurgia deve ser atrasada tanto apos implante stent bare-
metal, como apOs o implante de stent farmacologico [drug eluted stent
(DES)]. Dados recentes sugerem que com o DES de geracdo mais recente,
uma duracdo de 6 meses de terapia de dupla antiagregacdo plaquetéaria
(DAPT) é razoavel gquando a necessidade de cirurgia ndo cardiaca €
imediata®. No contexto de DAC cronica, a recomendacdo atual é a
realizacdo de DAPT durante tempo minimo de 4 a 6 semanas para stents
ndo farmacoldgicos, e geralmente de 3 a 12 meses para 0s stents
farmacoldgicos, com abreviacdo excepcionalmente em 30 dias, a depender
do risco de sangramento e geracdo do stent implantado36:37.

Neste cenario é importante avaliar o risco de sangramento e 0 risco
de trombose de stent com a suspensdo precoce da dupla antiagregacéo.
Estudos que avaliaram o risco de eventos perioperatorios apos o implante de
stent mostram que ha um risco marcadamente elevado de eventos cardiacos
maiores e de sangramento no primeiro ano apds o implante, com um
aumento de risco de 2,59 para eventos cardiacos maiores e de 2,23 para
sangramento,

E vélido ressaltar que os estudos de angioplastia coronariana pré-
operatéria ndo incluem pacientes com cancer, e, portanto, ndo ha ainda

evidéncias cientificas para auxiliar o clinico na tomada de decisao.
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1.5 Angiotomografia de artérias coronarias, escore de célcio e calculo
de reserva de fluxo fracionado na avaliacao pré-operatoéria

Testes adicionais como a angiotomografia de coronéaria [Coronary
computed tomography angiography (CCTA)], método ndo-invasivo de
avaliacdo anatbmica cardiovascular, podem ser Uteis como adicionais na
estratificacdo de risco antes da cirurgia ndo-cardiaca. A CCTA pode avaliar a
gravidade e a extensdo da DAC, assim como recentemente pode analisar o
fluxo de reserva coronariano®.

A angiotomografia de coronarias € um exame nao invasivo que avalia
a presenca, extensdo e gravidade da doenca arterial coronariana, com um
alto valor preditivo negativo e uma alta sensibilidade para a deteccdo de
estenoses significativas®®. O estudo CORE 64 (Coronary Artery Evaluation
Using 64-Row Multidetector Computed Tomography Angiography) foi
desenhado para determinar a acuracia CCTA de 64 detectores comparada a
angiografia coronariana convencional em pacientes com suspeita de doenca
arterial coronaria. Dos 291 pacientes incluidos na andlise, 56%
apresentaram doenca coronaria obstrutiva. A acuracia diagnoéstica da
angiografia por tomografia para detectar lesées acima de 50% quando
comparada a angiografia convencional obteve uma area sob curva receiver
operating characteristic (ROC) de 0,93 [intervalo de confianga (IC) 95%, 0,90
a 0,96]. A sensibilidade do método foi de 85% e especificidade de 90%,
apresentando boa acuracia para identificar a presenca e gravidade de DAC

obstrutiva“®.
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O estudo ACCURACY (Assessment by Coronary Computed
Tomographic Angiography of Individuals Undergoing Invasive Coronary
Angiography) avaliou prospectivamente 245 pacientes com dor toracica que
foram encaminhados para angiografia coronaria invasiva em 16 hospitais
dos Estados Unidos e foram submetidos a uma CCTA prévia ao seu
cateterismo. A sensibilidade da CCTA coronariana foi de 94% a 95%, e a
especificidade foi de 82%%L.

Outro dado fornecido pela angiotomografia de coronarias é a
calcificacdo coronariana (CAC) avaliada pelo escore de calcio de Agatston,
que representa um marcador da presenca de placas ateroscleroticas. A
associacdo de CAC com doenca cardiovascular (DCV) é devida a uma forte
correlacéo entre o calcio coronariano subintimal detectavel e a carga total de
aterosclerose coronariana. De fato, varios estudos sugeriram uma relacéo
direta entre a quantidade de célcio e a quantidade total de placa
aterosclerética*?43. O escore de Agatston de uma lesdo coronariana é
calculado em lesBes coronarianas hiperatenuantes acima do limiar de 130
unidades Hounsfield (HU) em uma area de dois ou mais pixels adjacentes,
observada no trajeto coronariano. O produto da area total de calcio por um

fator derivado da atenuacdo maxima (maximal computer tomographic

number) é o escore de célcio, publicado por Agatston et al.*4, em 1990.

Além do grau de obstrugdo coronariana obtido na angiotomografia de
coronarias, atualmente € possivel avaliar o significado hemodinamico das
estenoses por meio do calculo da reserva de fluxo fracionado (RFF). A

reserva de fluxo fracionada derivada da tomografia computadorizada
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(RFFTC) surgiu como uma alternativa promissora, fornecendo significado
funcional de DAC derivada de uma angiotomografia coronaria padrao.

Essa técnica tem sido usada para calcular de forma néo invasiva o
RFF, que é a razéo entre o fluxo sanguineo coronariano maximo através de
uma artéria estenética e o fluxo sanguineo no caso hipotético em que a
artéria estaria normal, usando imagens de CCTA. Aplicadas ao CCTA, essas
tecnologias permitem o célculo do RFF sem imagens ou medicamentos
adicionais, pelo calculo da dinamica de fluidos computacional que obtém o
fluxo coronario e campos de pressdo a partir da imagem anatbmica da
leséo?®.

Diferentemente dos exames de cintilografia miocardica e de
ecocardiografia com estresse que detectam areas de miocardio isquémico, a
angiotomografia de corondrias identifica a presenca, distribuicdo e a
gravidade de placas coronarianas e estenoses, caracteristicas de alto risco
da placa (baixa atenuacédo, remodelamento positivo) e escore de célcio*’4,
Em um estudo de coorte de 70 pacientes em preparacdo para cirurgia
valvar, a CCTA foi 100% sensivel e 92% especifica para detectar estenoses
maiores que 50% nas artérias corondrias quando em comparacao com a
angiografia coronaria invasiva®.

Em uma tentativa de melhorar a capacidade de prever o risco de
eventos cardiovasculares no perioperatério, alguns pacientes séo
encaminhados para a realizacdo de exames de pesquisa de isquemia
miocardica nado-invasivos (ecocardiografia com estresse ou cintilografia

miocardica) antes da cirurgia ndo cardiaca. Uma metanalise recente avaliou
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estes dois métodos e demonstrou que eles possuem uma razdo de
verossimilhanca negativa moderada (ecocardiografia com estresse de 0,23 e
cintilografia de 0,44) e que mais de um terco dos pacientes que
apresentaram eventos cardiovasculares maiores possuiam exames pré-
operatoérios negativos®.

No estudo CTA VISION (Coronary Computed Tomographic
Angiography and Vascular Events in Noncardiac Surgery Patients Cohort
Evaluation Study), publicado em 2015, foram avaliados 955 pacientes no
pré-operatorio de cirurgias nédo-cardiacas, com o objetivo de avaliar se a
angiotomografia de coronarias melhora a capacidade de predizer eventos no
pés-operatério®. A anatomia coronariana pré-operatéria mostrou doenca
obstrutiva extensa em 31%, doenca obstrutiva em 41%, doenca né&o
obstrutiva em 24% e achados normais em 4% dos pacientes que tiveram
IAM pés-operatério. A CCTA foi capaz de melhorar a estimativa de risco
cardiovascular no pré-operatério de cirurgias eletivas, com relacdo aos
eventos de morte e infarto agudo do miocardio no pos-operatério,
comparado ao uso do RCRI sozinho, com uma boa capacidade de identificar
pacientes de alto risco?.

Recentemente, foi publicada uma metanalise que avaliou a
capacidade da CCTA e do escore de calcio na estratificacdo de risco em
pacientes submetidos a cirurgia ndo cardiaca. Foram avaliados 11 estudos
com um total de 3480 pacientes. A doenga coronariana obstrutiva,
particularmente a multiarterial confere um risco perioperatério aumentado de

eventos cardiacos maiores de 8,9 vezes e a CCTA apresentou um valor
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preditivo negativo de 96%, com uma capacidade de excluir doenca
coronariana comparavel aos outros métodos de imagem n&o invasivoss. E
importante ressaltar que o0s pacientes com cancer nao estdo incluidos na
maioria desses estudos que avaliaram o papel da CCTA na mensuragao do

risco de eventos pos-operatorios.

1.6 Injaria miocardica e eventos cardiovasculares pos-operatorios

Estima-se que a injuria miocéardica perioperatéria detectavel pela
elevacdo da troponina cardiaca ocorra em 5% a 25% dos mais de 200
milhdes de pacientes que se submetem a cirurgias nado cardiacas
anualmente®?.

Com o objetivo de identificar esses pacientes com risco aumentado de
morte, 0 rastreamento sistematico de myocardial injury after non-cardiac
surgery (MINS) por meio da dosagem de troponina cardiaca pés-operatoria €
recomendado em pacientes com alto risco cardiovascular??%3,

Conforme a “Quarta definicdo universal de infarto do miocardio”
publicada em 2018, a injaria miocardica pode ser definida como a deteccao
de um valor de troponina elevada acima do percentil 99 do limite de
referéncia [upper reference limit (URL)]. Ja o infarto agudo do miocardio
perioperatorio é definido como aumento de troponina associada a evidéncia
clinica de isquemia miocardica clinica com um ou mais dos seguintes:
alteracdes isquémicas no eletrocardiograma, sintomas de isquemia como
dor toracica, alteracdes de contracdo segmentar ao ecocardiograma ou

evidéncia de trombose coronariana®®.
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A ocorréncia de MINS é uma complicacdo importante e comum,
porém frequentemente nao identificada, estando fortemente associada ao
aumento de mortalidade em 30 dias, conferindo um aumento do risco de
6bito em duas a quatro vezes nos pacientes cirlirgicos®>°6. As causas de
mortalidade relatadas apds a ocorréncia de MINS foram relacionadas
a causas vasculares em 45% dos pacientes (infarto do miocardio, parada
cardiaca, acidente vascular cerebral, revascularizacdo cardiaca, embolia
pulmonar, hemorragia ou mortes devido a uma causa desconhecida) e
causas ndo vasculares em 55% dos casos (qualquer morte devido a uma
causa nao vascular claramente documentada, como trauma, infec¢cdo ou
malignidade)?8.

Os mecanismos envolvidos na ocorréncia da injaria miocéardica e do
infarto agudo do miocardio no perioperatério sdo habitualmente o
desbalanco na relagcédo oferta-demanda do fluxo sanguineo, em resposta a
demanda metabdlica devido a uma estenose da artéria coronaria que pode
se tornar limitante do fluxo por flutuacGes hemodinamicas perioperatérias e a
ruptura de uma placa aterosclerdtica vulneravel induzida por estresse em
combinacdo com inflamagéo vascular e vasomotricidade alterada®®.

A hipotensao pode ser um dos fatores responsaveis pelo desbalancgo
entre oferta e demanda de oxigénio e esta associada a injaria miocardica e
infarto no pos-operatériol®®’. O ensaio clinico INPRESS (Intraoperative
Norepinephrine to Control Arterial Pressure) foi um estudo randomizado
realizado em hospitais na Frangca, com 298 pacientes separados em dois

grupos: tratamento padrdo no intraoperatorio e outro grupo com manutencao
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da pressao sistolica dentro de 10% do valor basal do paciente, com uso de
noradrenalina quando necessario. O estudo constatou uma reducao do risco
relativo de complicacbes em 27% no grupo mantido com pressdo mais
elevada®®. Outro estudo de coorte retrospectiva realizado por Salmasi et
al.>’, avaliou 57.315 pacientes submetidos a cirurgias ndo cardiacas entre
2005 e 2015, e evidenciou que uma pressao arterial média < 65 mmHg por
13 min ou mais resulta em maior ocorréncia de insuficiéncia renal e de injdria
miocardica.

Ha um estudo em andamento, o estudo POISE-3 (PeriOperative
Ischemic Evaluation-3), que tem como objetivo avaliar o efeito de uma
estratégia de prevencao de hipotensdo versus uma estratégia de prevencéo
de hipertensdo no risco de eventos cardiovasculares maiores, em cirurgias
ndo cardiacas®®.

As complicacdes cardiovasculares pds-operatdrias nos pacientes com
cancer podem ser mais frequentes e ter consequéncias ainda mais graves
guando comparadas aos pacientes sem cancer. A estratificacdo de risco no
pré-operatorio € essencial para se obter melhores desfechos nessa
populacao. Este estudo tem o objetivo avaliar o papel da angiotomografia de
coronarias como método adicional na estratificacdo de risco cardiovascular

nos pacientes com cancer submetidos a cirurgia de alto risco.



2 OBJETIVOS
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2.1 Objetivo Primario
Avaliar a habilidade da angiotomografia de coronarias em predizer a
ocorréncia de injaria miocardica pds-operatdria em pacientes com cancer

submetidos a cirurgia de alto risco.

2.2 Objetivos Secundéarios

a) Avaliar a associacdo entre os achados da angiotomografia de
artérias coronarias (escore de calcio de Agatston, grau de obstrucdo e RFF)
e a ocorréncia de injuria miocardica pos-operatoria.

b) Avaliar a ocorréncia de eventos combinados em 30 dias ou até a
alta hospitalar em caso de internacdo mais prolongada: insuficiéncia renal,
choque séptico, arritmia cardiaca, infarto agudo do miocardio, acidente
vascular cerebral, eventos tromboembolicos [trombose venosa profunda
(TVP) e embolia pulmonar], morte cardiovascular e morte por todas as
causas.

¢) Analisar a taxa de reinternacao hospitalar em 30 dias.

d) Analisar o tempo de internacdo na unidade de terapia intensiva e

no hospital.
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e) ldentificar os fatores preditores de injaria miocardica no pos-
operatorio em pacientes com cancer submetidos a cirurgia de alto risco.
f) Identificar os fatores preditores de complicacées no pés-operatério

em pacientes com cancer submetidos a cirurgia de alto risco.



3 METODOS
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3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo prospectivo observacional, realizado no ICESP
(Instituto do Cancer do Estado de S&o Paulo) da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo (USP) no periodo de agosto de 2017 a julho de
2021. O protocolo do estudo e o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) foram submetidos ao Nucleo de Pesquisa do ICESP sob
o registro NP 574/2015 e pelo Comité de ética em pesquisa (CEP) da
Fundacdo Faculdade de Medicina (CAAE 65089817.0.0000.0065) em
sessdo de 22/02/2017, parecer 2.022.453 (Anexos A e B). Foram obtidas as
anuéncias no TCLE de todos os pacientes participantes ou seus familiares
mais préximos presentes na consulta ambulatorial da cardiologia.

O financiamento foi fornecido pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa
do Estado de Séo Paulo (FAPESP), sendo parte do Projeto Tematico Cancer
e Coracdo: novos paradigmas de diagnostico e tratamentos (nimero do
processo: 2015/22814-5).

Foram considerados para o estudo pacientes que preenchiam os
seguintes critérios:

- Portadores de neoplasia, com indicacao de cirurgia de grande porte

(cirurgias toracicas e cirurgias abdominais).

- Maiores de 45 anos de ambos 0S sexos.
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- Auséncia de sintomas cardiovasculares atuais.

- Presenca de pelo menos dois dos seguintes.
- Histéria de doenca vascular periférica.
- Histéria de acidente vascular cerebral ou AIT (ataque

isquémico transitério).

- Diabetes.
- ldade > 70 anos.
- Tabagista/ex-tabagista.
- Dislipidemia.
- Hipertensao arterial.

Foram considerados critérios de exclusao:

Alergia a contraste iodado.

- Insuficiéncia renal com creatinina = 2 mg/dL.

- Cardiopatia prévia, definida com insuficiéncia cardiaca prévia,
infarto prévio, cirurgia de revascularizacdo prévia ou intervencao
coronaria percutanea prévia.

- Presenca de sintomas compativeis com isquemia miocardica
(sintomas anginosos) ou de insuficiéncia cardiaca (dispneia,
edema, sinais de congest&o).

- Indicacéo clinica de teste funcional para isquemia miocardica ou
coronariografia invasiva (cateterismo).

- Recusa em participar do estudo e assinar o TCLE.

No ano de 2020, houve menor inclusédo de novos pacientes devido a

pandemia pela COVID-19 e consequente reducéo das cirurgias e atendimentos

realizados no ICESP, com retorno gradual das inclusGes em 20210,
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Os pacientes com indicacdo de cirurgia de grande porte foram avaliados
em relacdo aos critérios de elegibilidade do estudo, pela lista de espera
cirargica consultada semanalmente. Pacientes potencialmente elegiveis foram
encaminhados para consulta ambulatorial, momento em que foi explicado
detalhadamente o protocolo e aplicado o termo de consentimento livre e
esclarecido. Os pacientes que concordaram com 0s procedimentos e com 0
termo de consentimento foram incluidos no estudo ap6s assinatura do TCLE e
encaminhados para realizacdo de angiotomografia de coronarias e coleta de
exames laboratoriais com perfil lipidico completo e dosagem de fragmento N-

terminal do peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP).

3.2 Avaliacéo Clinica Inicial

Avaliacdo Cardioldgica: o paciente foi submetido a avaliacdo clinica
inicial com cardiologista, para anamnese e exame fisico. Foram coletadas
informacg0des referentes a fatores de risco para doenca cardiovascular, uso
de medicagcbes, capacidade funcional em METS, Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG), escala de Karnofsky, diagnostico oncolégico,
estadiamento tumoral, tratamentos oncolégicos ja realizados (quimioterapia
e radioterapia) e a cirurgia proposta. O RCRI escore também foi calculado
na avaliacao inicial.

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) é uma escala que foi
elaborada por Oken et al.?! e avalia como a doenca afeta as habilidades de
vida diaria do paciente, com escore que varia de zero a cinco pontos. A
escala de Karnofisky também fornece uma avaliacdo objetiva da

performance do paciente, variando de 100, que implica plena capacidade
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funcional para realizar atividades diarias normais sem evidéncia clinica de
doenca, a zero, o que implica em 6bito®2.

No diagndstico oncoldgico foi avaliado o tipo de neoplasia, presenca
de metastase e o estadiamento tumoral pelo sistema TNM. A Classificacédo
TNM de Tumores Malignos (TNM) € um padrdo globalmente reconhecido
para classificar a extensdo da disseminacdo do cancer. A categoria T
descreve o local e o tamanho do tumor primario, a categoria N descreve o
envolvimento dos linfonodos regionais, a categoria M descreve a presenca
ou ndo de disseminacdo metastatica distante®3,

A avaliacdo cardioldgica foi repetida caso o participante apresentasse
algum sintoma cardiovascular novo ou caso a tomografia identificasse
doencga arterial coronariana de alto risco (estenose = 50% de tronco de
coronaria esquerda, = 50% em trés coronarias, ou = 50% em duas artérias,

sendo uma delas a descendente anterior).
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3.3 Seguimento

Os pacientes foram seguidos no periodo pés-operatorio imediato da
cirurgia oncologica realizada no ICESP, na unidade de terapia intensiva ou
enfermaria, com coleta de marcadores de necrose miocardica seriados
(CKMB e troponina), eletrocardiograma (ECG) e avaliacdo de ocorréncia de
eventos cardiovasculares até 72 horas de pOls-operatério e
acompanhamento de eventos em até 30 dias ou até a alta hospitalar em
caso de internacdes mais prolongadas. No periodo de pds-operatério tardio
0 seguimento foi feito por contato telefénico ou por checagem de prontuario
na consulta de retorno de pés-operatorio quando o contato telefénico néao
fosse possivel. Foram questionados eventos apds a alta hospitalar. Abaixo o

diagrama do estudo (Figura 1).

233 pacientes com indicagao de cirurgia
oncoldgica de grande porte

l

— Consulta com cardiologista

— Angiotomografia de coronaria pré-operatoria
— Dosagem de perfil lipidico e NT-proBNP

— Eletrocardiograma (ECG)

l

— Avaliacdo de eventos cardiovasculares no
pos-operatoério imediato, dosagem de CKMB e
troponina e ECG na admisséao e diariamente
até completar 72h de pés-operatorio

— Acompanhamento de eventos em 30 dias ou
até a alta hospitalar

Figura 1 - Diagrama do estudo
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3.4 Procedimentos do estudo
3.4.1 Eletrocardiograma 12 Derivacdes

O eletrocardiograma de 12 derivacdes foi realizado no pré-operatério
e diariamente até o terceiro dia de pos-operatério com equipamento padréo
da instituicéo e foi laudado pela equipe da cardiologia participante do estudo,

conforme diretriz vigente.

3.4.2 Ecocardiograma transtoracico com Doppler colorido

Foi realizado em equipamento da General Eletric (GE) - Vivid E9 2D
no pré-operatério e de acordo com indicacao clinica no pés-operatorio. Os
didmetros do ventriculo esquerdo (VE) foram medidos pelo modo
bidimensional obtido pela incidéncia paraesternal eixo longo. Os volumes
ventriculares e a fracdo de ejecdo foram calculados pelo método de
Simpson, conforme recomendacfes da Sociedades Americana de

Ecocardiografia e Diretriz Brasileira de Ecocardiografia®46°.

3.4.3 Angiotomografia de coronérias

A angiotomografia de coronarias foi realizada no periodo pré-
operatorio nos pacientes. Todos os pacientes com frequéncia cardiaca
acima de 60 foram pré-medicados com 50 mg de atenolol por via oral 1 hora
antes do procedimento. Se necessario, doses suplementares de metoprolol
endovenoso foram utilizadas para controle de frequéncia cardiaca visando

qualidade 6tima de imagem no exame. Os pacientes também foram pré-



METODOS - 29

medicados com dinitrato de isossorbida 5 mg, sublingual para dilatacédo
coronariana. Os exames foram realizados em tomografo computadorizado
de 256 canais de deteccdo Philips Briliance iCT [Philips Healthcare,
Andover, Estados Unidos da Ameérica (EUA)], usando preferencialmente
aguisicao prospectiva, ou retrospectiva com modulacdo de dose nos casos
em que a frequéncia cardiaca se mantenha acima de 60 bpm mesmo apés o
uso de betablogueadores, com tubo de voltagem de 100 kV ou 120 kV e
corrente em miliamperes (mA) ajustadas para o biotipo do paciente.

O procedimento de imagem foi obtido por cortes axiais do coracdo
com espessura de 0,67 mm, incremento de 0,3 mm, com filtro cardiaco
padréo, velocidade de rotacdo do tubo de 0,22 s, campo de visdo ajustado
para a area cardiaca, em percentil 75 do ciclo cardiaco (diastole) e
deflagrados por eletrocardiograma, num intervalo de 100 ms, durante a
pausa inspiratoria conforme a area cardiaca (eixo z). Apés realizacdo da
imagem sem contraste para aquisicdo do escore de calcio, foram injetados
50 mL a 80 mL de contraste iodado na velocidade de 5 mL/s a 6 mL/s, na
dependéncia das caracteristicas do paciente, para aquisicdo das imagens de
angiografia coronéaria. Posteriormente, as imagens foram processadas e
analisadas conforme padronizagdo reconhecida na literatura®®. Abaixo sdo
apresentados exemplos de imagens de angiotomografia normal (Figura 2) e

alterada (Figura 3).
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Artéria Descente Anterior Artéria Circunflexa Artéria Coronaria Direita

Fonte: imagem adquirida no Instituto do Cancer do Estado de S&o Paulo, ICESP

Figura 2 - llustracdo de um exame de angiotomografia de artérias coronarias sem
reducdo luminal nas artérias descendente anterior, artéria circunflexa e
artéria coronaria direita. Na linha superior, observam-se as reconstrucdes
multiplanares e na linha inferior, encontram-se as reconstrugdes
tridimensionais

Fonte: imagem adquirida no Instituto do Cancer do Estado de Sé&o Paulo, ICESP

Figura 3 - Imagens de angiotomografia de artérias coronarias evidenciando
calcificagdo coronéaria (setas) importante no territério da artéria
descendente anteior. A e B, imagens de escore de calcio; C, reconstrucao
multiplanar; D, reconstrucéo tridimensional
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3.4.4 Reserva de fluxo fracionada derivada da tomografia
computadorizada (RFFTC)

A andlise das imagens da CCTA foi realizada por meio do software
Syngo.via (Siemens Healthineers, Forchheim, Germany). Apds a escolha de
imagens de melhor qualidade técnica, foram feitas avaliacbes da arvore
coronariana em reformatagdo tridimensional, multiplanar e curva (vessel
probe), com quantificacdo do grau de estenose e composicdo predominante
da placa, quando presente (ndo calcificada, calcificada e mista).

O poés-processamento da RFFTC foi feito na mesma série em que foi
realizada a analise visual anatdbmica (descrita anteriormente), utilizando a
plataforma Frontier e o prot6tipo ndo comercial do software cFFR, versao 3.0
(Siemens Healthineers, Forchheim, Alemanha) por um meédico experiente
em imagem cardiovascular (> 4 anos).

No célculo da RFFTC, inicialmente, foi realizada a deteccao
automética da linha central e dos contornos do Iimen das artérias
coronarias, que foram revisados e corrigidos pelo médico especialista,
guando necessario.

Esse software foi desenvolvido com novas ferramentas de inteligéncia
artificial, utilizando-se técnicas de aprendizado de maquina (deep learning).
Todos eles foram instalados em computador padrdo para laudos de
radiologia. O tempo total de pds-processamento de todas as etapas foi em
torno de 10 minutos®’. A Figura 4 mostra a imagem de um exame de

RFFTC.
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Fonte: Morais et al.5.

Figura 4 - Etapas para calculo da RFFTC utilizando o software cFFR. A) Deteccéo
visual da lesdo coronariana. B) Definicdo do centerline e contornos
luminais C) pelo software cFFR D) defini¢cdo dos limites da les&o e do ponto
de maior reducdo luminal pelo operador. E) Resultado do RFF no ponto de
maior reducdo Iluminal demonstrado na &rvore coronariana (apés
determinar centerline e contornos luminais nas trés principais artérias
coronérias: descendente anterior [DA], circunflexa [Cx] e coronaria direita
[CD])

3.4.5 Interpretacdo da angiotomografia

O exame foi laudado por médico cardiologista com experiéncia em
angiotomografia de coronarias, com descricdo do escore de calcio de cada
artéria, a presenca de placas, sua extenséo e grau de calcificacao.

A quantificacdo da reducdo Iuminal foi realizada conforme
recomendacdo da Sociedade de Tomografia Computadorizada
Cardiovascular como: ausente, minima (< 25%), discreta (25% a 49%),
moderada (50% a 69%), grave (70% a 99%) e oclusdo (100%). As
estenoses foram também classificadas como obstrutivas (= 50%) e néo
obstrutivas (< 50%)%6:68,

Caso a tomografia identificasse doenca arterial coronariana de alto
risco (estenose = 50% de tronco de corondria esquerda, = 50% em trés

coronarias, ou = 50% em duas artérias, sendo uma delas a descendente
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anterior) o paciente foi reavaliado pela equipe de cardiologia do ICESP. Se
indicado cateterismo ou prova isquémica funcional, o paciente foi
encaminhado para realizacdo do exame no InCor, conforme fluxo

institucional ja existente para os pacientes do ICESP.

3.4.6 Dados de Intraoperatoério

Foram obtidos dados da ficha de anestesia quanto ao tempo de
cirurgia e de anestesia, tipo de anestesia, uso de hemoderivados e
intercorréncias.

Foram obtidos também os registros automaticos da pressao arterial
(invasiva, através de cateter intra-arterial ou ndo invasiva por meio de
esfigmomandémetro) a cada 5 min, pelo monitor multiparamétrico de sinais
vitais da sala cirGrgica (Monitor DIXTAL®), além de frequéncia cardiaca e de
saturacdo de oxigénio. Foi considerada hipotensédo a pressao arterial média

abaixo de 65 mmHg.

3.4.7 Dosagem de troponina T

Os niveis de troponina T alta sensibilidade [high-sensitive cardiac
troponin T (hs-cTnT)] foram obtidos por meio de imunoensaio com
eletroquiluminescéncia no analisador Elecsys 2010 immunoassay analyzer,
Roche Diagnostics GmbH, Manheim, Germany, Cobas 411, com limite
percentil 99th (URL) de 0,014 ng/mL. Foram dosadas no pdOs-operatério

imediato e diariamente até o 3° dia de pds-operato6rio®®.
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3.4.8 Dosagem de NT-proBNP

O NT-proBNP foi analisado como marcador de disfuncdo cardiaca no
pré-operatorio. Os niveis plasmaticos de NT-proBNP foram medidos pelo
ensaio de cobas h232 (Roche™), com uma faixa de normalidade inferior a

125 pg/mL7°,

3.4.9 Avaliacéo clinica

Foram coletados marcadores de necrose miocardica (CKMB e
troponina T) e eletrocardiograma a admissdo na UTI ou enfermaria (pés-
operatorio imediato) e diariamente até 72 horas de pdés-operatorio- Além
disso, foram coletados dados de hemograma, hematocrito, funcdo renal,
eletrdlitos, proteina C reativa (PCR), creatine phosphokinase (CPK),
glicemia, albumina, coagulograma e lactato.

Foram coletados dados do intraoperatério como tipo de anestesia,
tempo de cirurgia e tempo de anestesia, uso de drogas vasoativas,
necessidade de transfusdo de hemoderivados, medidas de presséo arterial
média (registradas automaticamente a cada 5 min), frequéncia cardiaca e
intercorréncias durante o ato anestésico-cirurgico.

Foram coletadas informagbes em prontuario médico durante a
internacdo na UTI ou enfermaria até a alta hospitalar para a definicdo de
ocorréncia de qualquer um dos desfechos clinicos e cardiovasculares. Os
desfechos foram avaliados em 30 dias ou até alta hospitalar naqueles com

internagdes maiores que 30 dias.
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3.5 Desfechos

Desfecho priméario:

- Injuria miocardica: aumento de troponina T acima do valor = 0,014
ng/mL nas primeiras 72h do pos-operatorio.

Desfechos secundarios:

- Eventos combinados em 30 dias de pdés-operatério ou até a alta
hospitalar em casos de internacdo prolongada: insuficiéncia renal,
choque séptico, arritmia cardiaca, acidente vascular cerebral,
eventos tromboembolicos (trombose venosa profunda e
tromboembolismo pulmonar), infarto agudo do miocardio, morte
cardiovascular e morte por todas as causas.

- Taxa de reinternacao hospitalar em 30 dias.

- Tempo de internacdo na unidade de terapia intensiva.

- Tempo de internacao hospitalar.

- Preditores de injuria miocardica em 72 horas de pés-operatério;

- Preditores de eventos combinados em 30 dias ou até a alta
hospitalar.

Definicdo de desfechos:

- Insuficiéncia renal aguda: classificacdo de AKIN, que define a
lesdo renal aguda como uma reducdo abrupta (em 48 horas) na
funcdo renal caracterizada por elevacdo absoluta da creatinina
maior ou igual a 0,3 mg/dL (= 26,4 uymol/L), um aumento percentual
da creatinina maior ou igual a 50% (1,5 vezes a creatinina basal),
ou uma reducéo do débito urinario para menor que 0,5 mL/kg/h por
seis horas ou mais. A necessidade de dialise foi baseada em

indicacdo clinica e avaliacdo laboratorial diaria’ 2.
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Choque séptico: quadro de sepse com efeitos circulatérios, celular
e metabdlicos, associados a alto risco de mortalidade 3.

Arritmias: caracterizada por alteracfes na atividade elétrica do
coracdo, podendo levar a disturbios de ritmo ou de frequéncia dos
batimentos que pode ser muito lento (< 60 batimentos/min) ou
muito rapido (> 100 batimentos/min)4.

Acidente vascular cerebral: infarto do sistema nervoso central no
cérebro, medula espinal, ou células retinianas atribuiveis a
isquemia, baseado em a) evidéncias patoldgicas, imagens ou
outras evidéncias objetivas de lesdo isquémica em um territorio
definido de distribuicdo vascular ou b) evidéncia clinica de leséo
isquémica cerebral, medular ou retinianas baseados em sintomas
persistentes por mais de 24 horas ou até a morte sendo outras
etiologias excluidas™.

Eventos tromboembdlicos: trombose venosa profunda - formacao
de um coagulo de sangue dentro de uma veia profunda. Pode
ocorrer nas veias profundas do membro superior, veias viscerais e
na veia cava’®. Tromboembolismo pulmonar: é descrita como uma
obstrucéo na artéria pulmonar devido a um coagulo’”.

Infarto agudo do miocéardio: aumento de troponina associado a um
dos seguintes: sintomas de isquemia, alteragbes isquémicas novas
ou presumidamente novas no eletrocardiograma (alteragbes no
segmento ST ou bloqueio de ramo esquerdo, surgimento de ondas
Q patoldgicas) ou imagem nova ao ecocardiograma que evidencie

alteracdes de contratilidade segmentares sugestiva de infarto®.
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- Morte de origem cardiaca: morte secundaria a infarto agudo do
miocardio, insuficiéncia cardiaca ou arritmias fatais.

- Morte néo cardiovascular: mortes atribuiveis claramente as
causas ndo cardiacas e ndo vasculares como insuficiéncia
respiratoria, infeccdes, sepse e sangramentos.

Na avaliacdo de 30 dias, além das informac¢@es coletadas por contato

telefénico foi realizada a revisdo de prontuério para coleta de dados que
permitiram a definicdo dos eventos. Os desfechos foram avaliados em 30

dias ou até alta hospitalar naqueles com internacdes maiores que 30 dias.

3.6 Analise estatistica

Para o calculo do tamanho amostral, foram consideradas trés
possiveis varidveis preditoras para MINS. O tamanho da amostra foi
composto por dez eventos para cada variavel preditora, portanto 30 eventos.
A incidéncia de MINS descritos em Puelacher et al.”® é de 17,5%, portanto
foram necessarios 184 pacientes, considerando perda de seguimento
estimada em 10%.

As variaveis continuas foram apresentadas como média e desvio
padrdo ou mediana e intervalo interquartilico. Foram analisadas com o teste
t-Student ou teste U de Mann-Whitney e as variaveis categoricas com teste
qui-quadrado ou teste exato de Fisher ou teste da razdo de verossimilhanca.

As variaveis que apresentaram valor de P < 0,10 foram utilizados para
0 ajuste do modelo de regressao logistica multipla de MINS. Utilizou-se a

curva ROC e respectivos valores de corte, selecionados pelos maiores
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valores de sensibilidade e especificidade, para o modelo estimado de
regressao logistica.

A ocorréncia do primeiro evento foi avaliada com o ajuste do modelo
uni e multivariado de riscos proporcionais de Cox. As variaveis que
apresentaram valor de P < 0,10 foram selecionados para o ajuste do modelo
multivariado.

Os valores de P < 0,05 foram considerados significantes e o programa
IBM SPSS Statistics for Windows, versdo 25.0 (Armonk, NY: IBM Corp.) foi

utilizado para os célculos.



4 RESULTADOS
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Foram avaliados 1238 pacientes quanto aos critérios de elegibilidade,
obtidos pela lista de pacientes em fila de cirurgia no ICESP, sendo excluidos
um total de 1005. Foram incluidos 233 pacientes, sendo que 49 foram
excluidos da andlise (36 pacientes ndo foram operados por recusa, 6bito ou
por progressao de doenca oncoldgica, 11 ndo coletaram exames no pos-
operatorio e dois pacientes por angiotomografia de artérias coronarias néao
interpretavel). No presente estudo, foram analisados um total de 184

pacientes (Figura 5).

Paciente avaliados
(n = 1238)

Pacientes excluidos (n = 1005)

— Nao preencheram critérios de incluséo (n = 963)
. — Alergia a iodo (n = 6)

— Creatinina > 2 mg/dL (n = 20)

— Participagdo em outro projeto (n = 14)

— Recusaram (n = 2)

v

Pacientes incluidos Exclus&o apds incluséo (n = 49)
(n=233)

— Nao foram operados por recusa, Obito ou por
progresséo da doencga (n = 36)

— Nao coletaram exames no pos-operatorio (n = 11)

— Angiotomografia ndo analisavel (n = 2)

v

Pacientes incluidos na
andlise final (n=184)

Figura 5 - Fluxograma do estudo
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4.1 Avaliacao clinica e demogréfica

Dos 184 pacientes incluidos no estudo, a mediana e o intervalo
interquartilico de idade foi de 66 (60-73) anos, sendo a maioria do sexo
masculino 104 (56,5%) e 119 (64,7%) brancos. A prevaléncia de tabagismo
foi elavada, sendo que 106 (57,9%) eram ex-tabagistas e 21 (11,5%)
tabagistas ativos. Nota-se uma elevada prevaléncia de fatores de riscos
cardiovasculares nesta amostra, sendo que 151 (82,1%) dos pacientes eram
hipertensos, 79 (44,4%) eram dislipidémicos e 68 (37,6%) eram diabéticos.
Em relacdo ao uso de medicacdo de uso habitual, 101 (55,2%) faziam uso
de IECA ou BRA, 49 (27,1%) tomavam hipoglicemiantes, 48 (26,2%) usavam
estatina e 29 (15,8%) estavam em uso de betabloqueador. A Tabela 1

demonstra as caracteristicas clinicas e demogréficas dos pacientes.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes

Variavel N 184

Idade (anos)
Sexo (masculino)
Raca
Branco
Negro
Pardo
Outras
IMC (kg/m?)
Tabagismo
Nunca
Ex-tabagista
Tabagista atual
Antecedentes
Hipertenséo
Dislipidemia
Diabetes
Doenca pulmonar obstrutiva crénica
Acidente vascular cerebral
Medicamentos
IECA/BRA
Hipoglicemiante
Estatina
Diurético
Bloqueador do canal de célcio
Betabloqueador
AAS
Insulina

66 (60 - 73)
104 (56,5%)

119 (64,7%)
15 (8,2%)
38 (20,7%)
12 (6,5%)

26 (23 - 30)

56 (30,6%)
106 (57,9%)
21 (11,5%)

151 (82,1%)

79 (44,4%)

68 (37,6%)
13 (8,6%)
9 (4,9%)

101 (55,2%)
49 (27,1%)
48 (26,2%)
48 (26,2%)
29 (16,0%)
29 (15,8%)
21 (11,5%)
14 (7,7%)

Estatisticas descritivas: mediana e intervalo interquartilico ou
frequéncias absolutas e relativas.

IMC: indice de massa corporal; IECA: Inibidores da enzima
conversora de angiotensina; BRA: bloqueadores dos receptores
da angiotensina; AAS: acido acetilsalicilico.

Com relacdo aos dados relativos a neoplasia, 82 (44,6%) pacientes
tinham como localizacdo priméaria o tumor de retossigmoide, seguido de
neoplasia de esdfago em 25 (13,6%) pacientes, pancreas em 20 (10,9%)
pacientes e bexiga em 15 (8,2%) pacientes. O estadiamento mais comum foi
o T3, em 70 (40,2%) pacientes, seguido de T4, em 32 (18,4%) pacientes. A
maioria dos pacientes ndo apresentava metastases: estadiamento NO em 77

pacientes (44,3%) e MO em 126 pacientes (86,9%).
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A maioria dos pacientes foi exposta previamente a tratamento
quimioterapico e radioterapico em 115 (62,5%) e 71 (39,0%),
respectivamente. Os pacientes encontravam-se em bom status funcional na
avaliacao clinica pré-operatoria, sendo que 105 (57,1%) foram classificados
como ECOG 1 e 97 (52,7%) classificados como Karnofsky 90. A Tabela 2
descreve as caracteristicas da neoplasia, o tratamento e a avaliacdo

funcional dos pacientes.
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Tabela 2 -

Caracteristicas da neoplasia,

funcional

tratamento e avaliacao

Variavel N 184

Localizacao primaria do tumor
Retossigmoide
Esbfago
Pancreas
Bexiga
Célon
Pulméo
Estdbmago
Ovério

Estadiamento T
TX
TO
T1
T2
T3
T4

Estadiamento N
NX
NO
N1
N2
N3

Estadiamento M
MO
M1

Uso prévio de quimioterapicos

Radioterapia prévia

ECOG
0
1
2
3

Karnofsky
100
90
80
70
60

82 (44,6%)
25 (13,6%)
20 (10,9%)
15 (8,2%)
13 (7,1%)
7 (3,8%)
4 (2,2%)
1 (0,5%)

35 (20,1%)
2 (1,1%)
9 (5,2%)

26 (14,9%)

70 (40,2%)

32 (18,4%)

41 (23,6%)
77 (44,3%)
34 (19,5%)
20 (11,5%)
2 (1,1%)

126 (86,9%)
19 (13,1%)
115 (62,5%)
71 (39,0%)

59 (32,1%)

105 (57,1%)

19 (10,3%)
1 (0,5%)

49 (26,6%)

97 (52,7%)

34 (18,5%)
3 (1,6%)
1 (0,5%)

Estatisticas descritivas: frequéncias absolutas e relativas.
ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart
Association. ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group. TNM
(Sistema de estadiamento da neoplasia): T: tamanho do tumor
primario N: acometimento linfonodal M: presenca de metastases.
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Na Tabela 3, apresentam-se os dados do perfil laboratorial dos
pacientes coletados no pré-operatorio. Os niveis de hemoglobina eram
normais (13 [12-14]) g/dL. Os valores de creatinina (0,84 [0,73-1,02] mg/dL)
e de ureia (33 [27-39] mg/dL) também estavam dentro da normalidade. Foi
realizada a analise do perfil lipidico dos pacientes e observou-se os
seguintes valores: colesterol total de 171 (148-205) mg/dL, LDL colesterol de
100 (79-127) mg/dL e HDL colesterol de 48 (39-59) mg/dL. Os valores de
NT-proBNP estavam normais 101 (40-258) pg/mL, assim como 0s niveis de

albumina (4,1 [3,9-4,4]) g/dL e de proteina C reativa 3 (1-15) mg/dL.

Tabela 3 - Variaveis laboratoriais pré-operatorias

Variavel

Hemoglobina (g/dL) 13 (12-14)
Hematdcrito (%) 39 (35-42)
Leucocitos (mm3) 6240 (4765-7865)
Plaquetas (L) 216000 (172000-260500)
INR 1,04 (0,99-1,11)
Creatinina (mg/dL) 0,84 (0,73-1,02)
Ureia (mg/dL) 33 (27-39)

Na (mmol/L) 140 (139-142)
K (mmol/L) 4 (4-5)
Colesterol Total (mg/dL) 171 (148-205)
LDL (mg/dL) 100 (79-127)
HDL (mg/dL) 48 (39-59)
Triglicérides (mg/dL) 115 (88-180)
NT-proBNP (pg/mL) 101 (40-258)
Albumina (g/dL) 4,1 (3,9-4,4)
PCR (mg/dL) 3 (1-15)

Estatisticas descritivas: mediana e intervalo interquartilico.

INR: international normalized ratio; Na: sddio; K: potassio; LDL: low density
lipoprotein; HDL: high density lipoprotein; NT-proBNP: fragmento N-terminal do
peptideo natriurético tipo B; PCR: proteina C reativa.
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A cirurgia mais frequentemente realizada foi a retossigmoidectomia,
em 46 (25%) dos pacientes, seguida de amputacdo abdomino-perineal em
25 (13,6%) pacientes e esofagectomia em 24 (13%) pacientes. A categoria
“outras cirurgias” também apresentou um nimero elevado de pacientes com
56 (30,4%) e engloba cirurgias variadas como exenteracdo pélvica,
colectomia, hepatectomia, cirurgias de citorreducdo de massas abdominais,
dentre outras. Os dados obtidos do intraoperatorio mostraram tempo de
cirurgia de (300 [240-420]) minutos) e tempo de anestesia de (450 [360-563])
minutos).

Os dados obtidos da ficha anestésica eletrbnica, por meio de registros
do monitor multiparamétrico de sinais vitais, evidenciaram uma mediana de
tempo de hipotensdo (PAM < 65 mmHg) de 60 (25-105) minutos, 0 que
corresponde a um periodo de 13% (6-23) do total do tempo de anestesia. A
analise por estratos mostrou que a maior parte dos pacientes 142 (80,2%)
teve hipotenséo arterial durante um periodo de 1 a 30% do total do tempo
anestésico. Foi necessario uso de vasopressor em 59 (33,3%) dos pacientes
e de transfusdo sanguinea em 25 (13,7%) dos pacientes. Sangramento
ocorreu em 20 (10,9%) dos pacientes no intraoperatério. A Tabela 4

descreve os principais achados do intraoperatorio e de tipo de cirurgia.
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Tabela 4 - Dados do tipo de cirurgia e do intraoperatorio

Tipo de cirurgia
Retossigmoidectomia 46 (25,0%)
Amputacdo abdomino-perineal 25 (13,6%)
Esofagectomia 24 (13,0%)
Duodenopancreatectomia 20 (10,9%)
Cistectomia com Bricker 13 (7,1%)
Outras 56 (30,4%)

Tempo cirurgia (min)
Tempo anestesia (min)

300 (240-420)
450 (360-563)

FC média (bpm) 70 (64-79)
PAM minima (mmHg) 52 (44-58)
PAM média (mmHg) 79 (74-83)
Tempo de hipotenséo intraoperatoria (min) 60 (25-105)
Percentual do tempo de hipotensao (%) 13 (6-23)
Classificacéo do percentual do tempo de hipotenséo

0 13 (7,3%)

1-30% 142 (80,2%)

>30% 22 (12,4%)
Uso de vasopressor 59 (33,3%)
Uso de albumina 33 (17,9%)
Volume de cristaloides (mL) 3000 (2100-4000)
Transfuséo 25 (13,7%)
Sangramento 20 (10,9%)
Sangramento (mL) 500 (425-1000)
Estatisticas descritivas: mediana e intervalo interquartilico ou frequéncias absolutas e
relativas.

FC: frequéncia cardiaca; PAM: pressao arterial média.

A avaliacdo cardiovascular foi realizada nesses doentes por meio da
realizacdo de ecocardiograma transtoracico, angiotomografia de artérias
coronérias e aplicacdo de escore de riscos perioperatérios (Tabela 5). Os
parametros ecocardiograficos estavam normais, caracterizados por uma
mediana da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo de 64% (61-68),
diametro diastolicos do ventriculo esquerdo de 47mm (43-50) e diametro

diastolico do ventriculo esquerdo de 30 mm (27-32).
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Por meio da angiotomografia, analisa-se o escore de calcio
(Agatston), as obstrucdes coronarianas e a RFFTC. A mediana do escore
total de Agatston foi de 47 (0-187). Quando analisado por estratos, pode-se
observar que 51 (27,7%) tinham escore de calcio de 0, 64 (34,8%)
apresentaram escore de calcio entre zero e 100, 42 (22,8%) tinham entre
101 e 400 e 27 (14,7%) apresentavam valores de escore de calcio maior que
400. A andlise de lesdes coronarianas mostrou que 54 (29,3%) pacientes
nao apresentam lesdes, 32 (17,4%) pacientes tinham lesédo uniarterial, 40
(21,7%) tinham lesBes biarteriais e 58 (31,5%) pacientes apresentavam
lesGes em trés ou mais artérias. Quarenta pacientes (21,7%) apresentaram
lesdes obstrutivas (= 50%), e 14 (7,6%) destes pacientes apresentaram
lesbes com RFF menor ou igual a 0,75, sendo consideradas estenoses
hemodinamicamente significativas.

A avaliacdo funcional por METS mostrou que a maioria dos pacientes
apresentava boa capacidade funcional >7 METS em 79 (43,2%) e entre 4-7
METS em 82 (44,8%) pacientes. O RCRI (escore de Lee) mostrou que 155
(84,2%) pacientes apresentavam apenas 1 variavel e pela classificacdo do

ACC/AHA a maioria dos pacientes 159 (88,3%) estava ha classe lla.
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Tabela5- Avaliacdo cardiovascular pré-operatéria por meio de
exames de imagem e status funcional

Variavel

Variaveis ecocardiograficas

Atrio esquerdo (mm) 38 (34-41)
Septo (mm) 10 (9-11)
PP (mm) 9 (9-10)

Diametro diastélico VE (mm) 47 (43-50)
Diametro sistélico VE (mm) 30 (27-32)
FEVE (%) 64 (61-68)

Variaveis obtidas da angiotomografia de coronérias
Escore Total de Agatston 47 (0-187)

Escore Total de Agatston (classificacéo)

0 51 (27,7%)
1-100 64 (34,8%)
101-400 42 (22,8%)
401-1000 13 (7,1%)
>1000 14 (7,6%)
Numero de regides com leséo
Sem leséo 54 (29,3%)
Uniarterial 32 (17,4%)
Biarterial 40 (21,7%)

Trés artérias ou mais
Lesodes = 50%*

58 (31,5%)
40 (21,7%)

RFFTC < 0,75 14 (7,6%)
Escore de risco
METS
>7 79 (43,2%)
4-6 82 (44,8%)
<4 22 (12,0%)
Classificac¢éo de risco Detsky
0-15 pontos 181 (99,5%)
20-30 pontos 1 (0,5%)
RCRI
nenhuma variavel 2 (1,1%)
1 variavel 155 (84,2%)
2 variaveis 27 (14,7%)
Classificacdo ACC/AHA
Classe | 2 (1,1%)
Classe lla 159 (88,3%)
Classe lIb 19 (10,6%)

Estatisticas descritivas: mediana e intervalo interquartilico; frequéncias absolutas e
relativas.

*Pelo menos uma artéria com lesdo obstrutiva = 50%. PP: parede posterior; VE:
ventriculo esquerdo; FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; METS:
metabolic equivalent score; RFFTC: reserva de fluxo fracionada da tomografia
computadorizada; RCRI: Revised Cardiac Index; ACC/AHA: American College of
Cardiology/American Heart Association.
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4.2 Desfechos do estudo

A injuria miocardica, definida pelo aumento dos niveis de troponina T
acima do valor = 0,014ng/mL, ocorreu em 87 (48,0%) pacientes em até 3
dias apoOs a cirurgia. Os eventos combinados ocorreram em 70 (37,6%)
pacientes. As complicacdes mais frequentes foram a insuficiéncia renal (55
[29,9%]) e choque séptico (20 [10,9%)]). Foi observada arritmia cardiaca em
5 (2,7%) pacientes, eventos tromboembdlicos em 3 (1,6%), AVC em 1
(0,5%) e IAM em 1 (0,5%). Morte cardiovascular ocorreu em 1 (0,5%)
paciente e morte por todas as causas em 15 (8,2%).

A taxa de reinternacdo hospitalar em 30 dias foi de 14,7% (27
pacientes). A mediana do tempo de internacdo em UTI foi de 2 dias (1 a 4) e

do tempo de internacdo hospitalar foi de 8 dias (6 a 12) (Tabela 6).

Tabela 6 - Desfechos do estudo

Variavel

Desfecho primario

Injaria miocardica 87 (48,0%)
Desfechos secundarios (12 meses)

Eventos combinados 70 (37,6%)
Insuficiéncia renal (AKIN=1) 55 (29,9%)
Classificagdo AKIN

0 129 (70,1%)
1 39 (21,2%)
2 14 (7,6%)
3 2 (1,1%)
Choque séptico 20 (10,9%)
Arritmia cardiaca 5 (2,7%)
Acidente Vascular Cerebral 1 (0,5%)
Eventos Tromboembdlicos (TVP/TEP) 3 (1,6%)
Infarto agudo do miocardio 1 (0,5%)
Morte cardiovascular 1 (0,5%)
Morte por todas as causas 15 (8,2%)

Reinternacao hospitalar em 30 dias 27 (14,7%)

Tempo de internacao na UTI (dias) 2 (1-4)

Tempo internacdo hospitalar (dias) 8 (6-12)

Estatisticas descritivas: mediana e intervalo interquartilico; frequéncias absolutas e
relativas.

AKIN:  Acute Kidney Injury Network; TVP/TEP: trombose venosa
profunda/tromboembolismo pulmonar; UTI: unidade de terapia intensiva.
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4.3 Analise do desfecho primario - Injaria miocardica (MINS)

Foram feitas analises da ocorréncia de injuria miocardica em relacao
aos dados basais e demograficos dos pacientes. Foi observado que a injdria
miocardica ocorreu com maior frequéncia nos pacientes com idade elevada
(grupo MINS 69 [64-74] anos versus grupo sem MINS 64 [59-70] anos; P =
0,001). No grupo MINS, houve maior prevaléncia do sexo masculino (grupo
MINS 56 [64,4%)] versus grupo sem MINS 48 [49,5%]). Com relacdo aos
demais dados clinicos e demograficos ndo houve diferenca significante,

como demonstrado na Tabela 7.
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Tabela 7 - Caracteristicas basais e demograficas de acordo com a
presenca de injuria miocardica

Variavel

Injaria Miocardica

INETe)

Sim

Idade (anos)
Sexo (masculino)
Raca
Branco
Negro
Pardo
Outras
IMC (kg/m?)
Tabagismo
Nunca
Ex-tabagista
Tabagista atual
Antecedentes
Hipertensao
Dislipidemia
Diabetes
Doenca pulmonar obstrutiva crénica
Acidente vascular cerebral
Medicamentos
IECA/BRA
Hipoglicemiantes
Estatina
Diurético
Bloqueador do canal de célcio
Betabloqueador
AAS
Insulina

YACE D)
64 (59-70)
48 (49,5%)

62 (63,9%)
8 (8,2%)
19 (19,6%)
8 (8,2%)
26 (23-30)

31 (32,3%)
53 (55,2%)
12 (12,5%)

81 (83,5%)

44 (45,8%)

42 (43,8%)
6 (7,7%)
4 (4,1%)

54 (55,7%)
33 (34,4%)
26 (26,8%)
27 (27,8%)
15 (15,6%)
14 (14,4%)
9 (9,3%)
6 (6,2%)

87 (47%)
69 (64-74)  0,0012
56 (64,4%) 0,042

0,784P
57 (65,5%)
7 (8,0%)
19 (21,8%)
4 (4,6%)
26 (23-30)  0,7302
0,7300

25 (28,7%)
53 (60,9%)
9 (10,3%)

70 (80,5%)  0,5912
35(42,7%)  0,6732
26 (30,6%) 0,068
7 (9,6%) 0,678b
5 (5,7%) 0,737¢

47 (54,7%)  0,8902
16 (18,8%)  0,0192
22 (25,6%)  0,8512
21 (24,4%)  0,6002
14 (16,5%)  0,8772
15 (17,4%)  0,5782
12 (14,0%)  0,3222

8 (9,3%) 0,4292

a: Teste de Mann-Whitney; b: Teste qui-quadrado; c: Teste da razdo de verossimilhanca; d:

Teste exato de Fisher.

IMC: indice de massa corporal; IECA: Inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA:
bloqueadores dos receptores da angiotensina; AAS: acido acetilsalicilico.

Com relacdo ao tipo de neoplasia, pode-se observar que o grupo

MINS tinha maior prevaléncia de neoplasia de eséfago (grupo MINS 21

[24,1%)] versus grupo sem MINS 4 [4,1%]) e neoplasia de bexiga (grupo

MINS 11 [12,6%] versus 4 [4,1%]). O estadiamento tumoral pelo sistema

TNM, status funcional avaliado pelo ECOG e Karnofsky e uso de

guimioterapia prévia ou radioterapia prévia ndo foram diferentes entre os

grupos (Tabela 8).
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Tabela 8 - Caracteristicas da neoplasia, tratamento e avaliacdo de
status de acordo com a presenca de injuria miocardica

Variavel

Injuria Miocardica

NETo}

Sim

Localizagdo primaria do tumor
Retossigmoide
Esb6fago
Péancreas
Bexiga
Célon
Pulméo
Ovério
Estbmago

Estadiamento T
TX
TO
T1
T2
T3
T4

Estadiamento N
NX
NO
N1
N2
N3

Estadiamento M
MO
M1

Uso prévio de quimioterapicos

Radioterapia prévia

ECOG
0
1
2
3

Karnofsky
100
90
80
70
60

97 (53%)

51 (52,6%)
4 (4,1%)
15 (15,5%)
4 (4,1%)
9 (9,3%)
4 (4,1%)
0 (0%)

4 (4,1%)

16 (17,2%)
0 (0%)

5 (5,4%)
11 (11,8%)
41 (44,1%)
20 (21,5%)

15 (16,1%)

42 (45,2%)

23 (24,7%)

13 (14,0%)
0 (0%)

67 (82,7%)
14 (17,3%)
63 (64,9%)
42 (43,8%)

34 (35,1%)
55 (56,7%)
7 (7,2%)
1 (1%)

26 (26,8%)
50 (51,5%)
19 (19,6%)
2 (2,1%)
0 (0%)

87 (47%)

31 (35,6%)
21 (24,1%)
5 (5,7%)
11 (12,6%)
4 (4,6%)
3 (3,4%)
1 (1,1%)
0 (0%)

19 (23,5%)
2 (2,5%)
4 (4,9%)

15 (18,5%)

29 (35,8%)

12 (14,8%)

26 (32,1%)

35 (43,2%)

11 (13,6%)
7 (8,6%)
2 (2,5%)

59 (92,2%)
5 (7,8%)
52 (59,8%)
29 (33,7%)

25 (28,7%)

50 (57,5%)

12 (13,8%)
0 (0%)

23 (26,4%)
47 (54%)
15 (17,2%)
1(1,1%)
1(1,1%)

0,021°
<0,001°
0,035P
0,035P
0,216P
1,000¢
0,473¢
0,123¢
0,219¢

0,0282

0,0932

0,469°
0,166°
0,285¢

0,749¢

a: Teste de Mann-Whitney; b: Teste qui-quadrado; c: Teste da razdo de verossimilhanga;

d: Teste exato de Fisher.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.
TNM (Sistema de estadiamento da neoplasia): T descreve o tamanho do tumor primario, N
acometimento linfonodal, M presenca de metéstases.
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Os pacientes com MINS apresentavam valores mais elevados de
creatinina (grupo MINS 0,91 mg/dL [0,76-1,13] versus grupo sem MINS 0,8
mg/dL [0,71-0,96]). Notou-se que os valores de NT-proBNP eram mais
elevados nos pacientes com MINS (grupo MINS 112 pg/mL [78-223] versus
grupo sem MINS 78 pg/mL [32-223]). Os valores de albumina sérica foram
menores nos pacientes com MINS (grupo MINS 4,0 [3,9-4,2] versus 4,2 [3,9-

4,6)).

Tabela 9 - Variaveis laboratoriais de acordo com a presenca de injaria
miocardica

Injdria Miocardica

Variavel Nao Sim
97 (53%) 87 (47%)
Hemoglobina (g/dL) 13 (12-14) 13 (11-14) 0,1612
Hematdcrito (%) 39 (36-42) 39 (35-41) 0,213
Leucdcitos (mm3) 6285 (4650-7680) 6240 (4880-8190) 0,4632
Plaquetas (uL) 222000 (172500-258000) 209000 (172000-268500) 0,4812
INR 1,02 (0,97-1,08) 1,07 (1-1,13) 0,0082
Creatinina (mg/dL) 0,8 (0,71-0,96) 0,91 (0,76-1,13) 0,0012
Ureia (mg/dL) 32 (26-38) 34 (28-42) 0,0372
Na (mmol/L) 140 (138-142) 140 (139-142) 0,9452
K (mmol/L) 4,3 (4,1-4,5) 4,3 (4,1-4,6) 0,8012
Colesterol Total (mg/dL) 171 (150-209) 171 (141-202) 0,3982
LDL (mg/dL) 102 (80-127) 98 (73-127) 0,5782
HDL (mg/dL) 48 (39-64) 46 (40-56) 0,3362
Triglicérides (mg/dL) 124 (88-183) 109 (87-178) 0,4212
NT-proBNP (pg/mL) 78 (32-223) 112 (62-379) 0,0242
Albumina (g/dL) 4,2 (3,9-4,6) 4,0 (3,9-4,2) 0,0372
PCR (mg/dL) 5 (1-14) 3 (2-29) 0,8262

a: Teste de Mann-Whitney.

Estatisticas descritivas: mediana e intervalo interquartilico.

INR: international normalized ratio; Na: sédio; K: potassio; LDL: low density lipoprotein; HDL:
high density lipoprotein; NT-proBNP: fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B;
PCR: proteina C reativa.
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Os pacientes com MINS apresentaram maior tempo de cirurgia (grupo
MINS 345 min [245-422] versus grupo sem MINS 300 min [236-420]; P =
0,041) e de tempo de anestesia (grupo MINS 480 min [390-600] versus 420
min [343-540]; P = 0,007). No grupo MINS, houve maior uso de vasopressor
(grupo MINS 38 [44,7%] versus grupo sem MINS 21 [22,8%]; P = 0,002) e
maior necessidade de transfusédo sanguinea (grupo MINS 18 [20,9%)] versus

7 [7,2%]; P = 0,007), conforme demonstrado na Tabela 10.

Tabela 10 - Variaveis intraoperatorias de acordo com a presenca de
injuria miocardica

Injdria Miocardica

Variavel

Tipo de cirurgia < 0,001°
Retossigmoidectomia 25 (25,8%) 21 (24,1%)
Amputagédo abdomino-perineal 20 (20,6%) 5 (5,7%)
Esofagectomia 4 (4,1%) 20 (23,0%)
Duodenopancreatectomia 14 (14,4%) 6 (6,9%)
Cistectomia com Bricker 3 (3,1%) 10 (11,5%)

Outras 31 (32,0 %) 25 (28,7%)

Tempo cirurgia (min) 300 (236-420) 345 (245-422) 0,0412

Tempo anestesia (min) 420 (343-540) 480 (390-600) 0,0072

FC média (bpm) 70 (66-76) 70 (63-80) 0,689

PAM minima (mmHgQ) 52 (45-59) 51 (43-57) 0,2572

PAM média (mmHg) 79 (75-84) 80 (74-83) 0,8132

Tempo de hipotenséo intraoperatéria (min) 55 (20-95) 60 (25-123) 0,4602

Percentual do tempo de hipotensao (%) 13 (6-22) 14 (7-24) 0,3072

Classificacé@o do percentual do tempo de hipotensédo 0,709
0 7 (7,4%) 6 (7,3%)

1-30% 78 (82,1%) 64 (78,0%)
>30% 10 (10,5%) 12 (14,6%)

Uso de vasopressor 21 (22,8%) 38 (44,7%) 0,002

Uso de albumina 15 (15,5%) 18 (20,7%) 0,356°

Transfuséo 7 (7,2%) 18 (20,9%) 0,007"

Sangramento 8 (8,2%) 12 (14,0%) 0,217

NETo)
97 (53%)

Sim
87 (47%)

Volume Sangramento (mL) 550 (250-1000) 500 (500-1000) 0,5832

a: Teste de Mann-Whitney; b: Teste qui-quadrado; c: Teste da razdo de verossimilhanca; d:
Teste exato de Fisher; FC: frequéncia cardiaca; PAM: pressédo arterial média.
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Avaliando-se a ocorréncia de MINS com relacdo aos exames de
imagem pré-operatérios, pode-se observar que os pacientes com MINS
apresentavam maior calcificacdo coronariana medida pelo escore de calcio
Agatston (grupo MINS 97 [1-356] versus grupo sem MINS 25 [0-120]). O
grupo injuria miocardica apresentou maior prevaléncia de escore de calcio
entre 401-1000 comparado ao grupo sem injaria miocéardica (11,5% vs.
3,1%), P = 0,013, e maior porcentagem de pacientes triarteriais (42,5% vs.
21,6%), P = 0,005. Nao se observou diferenca com relacdo a classificacédo

por meio dos escores clinicos. A Tabela 11 demonstra os achados descritos.
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Tabela 11 - Avaliacdo cardiovascular pré-operatéria por meio de
exames de imagem de acordo com a presenca de injuria
miocardica

Injaria Miocardica

Variavel

INETe)
97 (53%)

Sim
87 (47%)

Variaveis ecocardiograficas

Atrio esquerdo (mm)

Septo (mm)

PP (mm)

Diametro diastdlico VE (mm)
Diametro sistélico VE (mm)
FEVE (%)

Variaveis obtidas da angiotomografia de coronarias

Escore Total de Agatston

Escore Total de Agatston (classificacéo)

36 (32-39)
9 (8-10)
9 (8-10)
45 (43-49)
30 (27-32)
64 (63-67)

25 (0-120)

40 (37-43)
10 (9-11)
10 (9-11)
48 (44-52)
30 (27-33)
65 (60-68)

97 (1-356)

0,0022
0,0372
0,0312
0,0802
0,5562
0,9542

0,0032
0,013

0 31(32,0%) 20 (23,0%)
1-100 40 (41,2%) 24 (27,6%)
101-400 19 (19,6%) 23 (26,4%)
401-1000 3 (3,1%) 10 (11,5%)
>1000 4 (4,1%) 10 (11,5%)

NUmero de regiGes com lesdo 0,005
Sem leséo 33 (34%) 21 (24,1%)
Uniarterial 23 (23,7%) 9 (10,3%)

Biarterial 20 (20,6%) 20 (23%)
Trés ou mais artérias 21 (21,6%) 37 (42,5%)
Lesdes 250% 18 (18,6%) 22 (25,3%) 0,269
RFFTC <0,75 6 (6,2%) 8(9,2%) 0,442°
Estratificacdo de riscos

METS 0,748
>7 43 (44,3%) 36 (41,9%)

4-6 44 (45,4%) 38 (44,2%)
<4 10 (10,3%) 12 (14%)

Classificacéo de risco Detsky 0,478¢
0-15 pontos 95 (100%) 86 (98,9%)

20-30 pontos 0 (0%) 1(1,1%)

Classificacédo de Lee 0,206°¢
nenhuma variavel 1(1,0%) 1(1,1%)

1 variavel 86 (88,7%) 69 (79,3%)
2 variaveis 10 (10,3%) 17 (19,5%)

Classificacdo ACC/AHA 0,118¢
Classe | 0 (0%) 2 (2,4%)

Classe lla 88 (91,7%) 71 (84,5%)
Classe llb 8 (8,3%) 11 (13,1%)

a: Teste de Mann-Whitney; b: Teste qui-quadrado; c: Teste da razdo de verossimilhanca; d:

Teste exato de Fisher.

PP: parede posterior; VE: ventriculo esquerdo; FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo; METS: metabolic equivalent score; RFF: reserva de fluxo fracionada por
tomografia computadorizada; ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart

Association.
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Para avaliacdo de preditores de MINS, foi realizada analise de
regressao logistica multivariada com procedimento stepwise. Os preditores
encontrados foram: localizacdo do tumor primario em bexiga (OR 10,40 [IC
95% 2,51-43,20]; P = 0,001), localizacao do tumor primario em esodfago (OR
7,39 [IC 95% 2,27-24,08], P = 0,001), tempo prolongado de anestesia (OR
1,24 [IC 95% 1,09-1,43]; P = 0,002), escore de calcio de 401-1000 (OR 5,92
[IC 95% 1,29-27,08]; P = 0,022) e escore de calcio > 1000 (OR 4,62 [IC
95%1,18-18,04]; P = 0,028). A Tabela 12 apresenta o0 modelo de regresséo

logistica multivariado para ocorréncia de MINS.

Tabela 12 - Modelo de regressao logistica multivariado para injaria
miocardica

Parametro Erro

Variavel . ~ OR IC 95%
estimado padrao

Localizagdo primaria do tumor - bexiga 2,342 0,726 10,40 2,51 43,20 0,001

Localizagdo primaria do tumor - es6fago 2,000 0,603 7,39 2,27 24,08 0,001

Escore Total de Agatston (classificacéo) 0,026
0 Referéncia
1-100 0,089 0,429 1,09 047 253 0,835
101-400 0,801 0,484 2,23 0,86 5,75 0,098
401-1000 1,778 0,776 592 1,29 27,08 0,022
>1000 1,530 0,695 4,62 1,18 18,04 0,028
Tempo de anestesia (h) 0,219 0,070 124 1,09 143 0,002

Constante -2,666 0,685
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4.4 Avaliacdo da probabilidade de injaria miocardica (MINS) estimada
pela localizacdo do tumor, tempo de anestesia e classificacdo do
escore de célcio

Foi apresentada a probabilidade da ocorréncia de injuria miocardica
levando-se em consideracédo o tempo de anestesia e os diferentes estratos
de escore de célcio de Agatston, segundo a localizagdo do tumor primario.
Nos Graficos 1, 2 e 3, pode-se observar o valor de corte P = 0,43 que
representa a maior sensibilidade e especificidade do modelo de regresséo
logistica multivariado para injuria miocardica. No Grafico 1, pode-se
constatar que nos pacientes com neoplasia de bexiga houve uma alta
probabilidade de ocorréncia de MINS que foi independente do tempo de
anestesia e do valor do escore de calcio.

No Gréfico 2, foram analisados os pacientes portadores de neoplasia
de es6fago. Nestes pacientes observa-se que 0s que possuem escore de
Agatston maior que 100, tem probabilidade elevada de injaria miocéardica,
independente do tempo de anestesia. Nos pacientes com escore de
Agatston de 0-100, a probabilidade de MINS comeca a se elevar com tempo
de anestesia > 90 minutos. Nos pacientes com os demais tipos de neoplasia,
Gréfico 3, a probabilidade de ocorréncia de MINS se eleva a partir do escore

de Agatston de 400 e com o tempo de anestesia maior que 180 min.
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Gréafico 1 - Probabilidade de injuria miocardica estimada pelo tempo de

anestesia e pelo escore de célcio em pacientes com tumor
primario na bexiga
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Gréfico 2 - Probabilidade de injuria miocardica estimada pelo tempo de

anestesia e pelo escore de célcio em pacientes com tumor
primario no eséfago
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Gréfico 3 - Probabilidade de injuria miocardica estimada pelo tempo de

anestesia e pelo escore de calcio em pacientes com outros
tipos de tumor
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4.5 Curva ROC para o modelo estimado de injaria miocardica (MINS)

No Grafico 4, ha a curva ROC para o modelo de regressao logistica

multivariada para MINS. A acuréacia diagndstica foi de 0,79 (IC 95% 0,72-

0,95: P < 0,001).
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Gréafico4- Curva ROC para o modelo de regressdo logistica
multivariada para injaria miocardica

1,0
0,8
v 0,6
-]
1]
=
=
(7]
=
']
¥ 0,4 -
0,2 -
AUC: 0,79(0,72-0,85)
P<0,001
0,0 : : : :
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1-Especificidade

AUC: area under the curve (com respectivo intervalo de confianga de 95%)
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4.6 Analise dos eventos combinados comparando quanto a ocorréncia
de injuria miocardica

Nos pacientes com MINS, notou-se uma maior incidéncia de eventos
combinados (grupo MINS 87 [47%] versus grupo sem MINS 18 [18,6%]; P <
0,001). O grupo de pacientes com MINS apresentou maior incidéncia de
insuficiéncia renal pelo critério de AKIN (Grupo MINS 40 [46,0%)] versus 15
[15,5%]; P < 0,001). Notou-se ainda que a incidéncia de choque séptico
(grupo MINS 17 [19,5%)] versus grupo sem MINS 3 [3,1%]; P < 0,001) e de
arritmias cardiacas (grupo MINS 5 [5,7%] versus 0 [0,0%]; P = 0,022) foi
maior nos pacientes com MINS. A mortalidade por todas as causas também
foi mais elevada nos pacientes com MINS (grupo MINS 14 [16,1%] versus
grupo sem MINS 1 [1,0%]; P < 0,001). Observou-se também que o0s
pacientes com MINS tiveram maior incidéncia de reinternacdo em UTI (grupo
MINS 17 [19,5%] versus 3 [3,1%]; P < 0,001) e maior permanéncia em UTI

(grupo MINS 4 dias [2-5] versus 2 dias [0-3]; P < 0,001) (Tabela 13).
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Tabela 13 - Eventos combinados dos pacientes de acordo com a
ocorréncia de injuria miocardica

Variavel

Eventos combinados
Insuficiéncia renal (AKIN=1)
Classificacdo AKIN
0
1
2
3
Choque séptico
Arritmia cardiaca
Acidente Vascular Cerebral
Eventos Tromboembélicos (TVP/TEP)
Infarto agudo do miocardio
Morte cardiovascular
Morte por todas as causas
Reinternacao UTI
Reinternacdo hospitalar
Tempo de internacao na UTI (dias)
Tempo de enfermaria (dias)
Tempo internacdo hospitalar

Injaria Miocardica

Nao
97 (53%)
18 (18,6%)
15 (15,5%)

82 (84,5%)
12 (12,4%)
3 (3,1%)
0 (0%)

3 (3,1%)
0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

1 (1%)

3 (3,1%)
14 (14,4%)
2 (0-3)

6 (5-8)

8 (6-11)

Sim
87 (47%)
52 (59,8%)
40 (46,0%)

47 (54,0%)
27 (31,0%)
11 (12,6%)
2 (2,3%)
17 (19,5%)
5 (5,7%)
1 (1,1%)
3 (3,4%)
1 (1,1%)
1 (1,1%)
14 (16,1%)
17 (19,5%)
13 (14,9%)
4 (2-5)
6 (3-10)
8 (6-14)

<0,001°
<0,001¢
<0,001¢

<0,001°
0,0224
0,473
0,1044
0,473
0,473
<0,001°
<0,001°
0,922
<0,0012
0,5122
0,1072

a: Teste de Mann-Whitney; b: Teste qui-quadrado; c: Teste da razdo de verossimilhanga; d:

Teste exato de Fisher.

AKIN: Acute Kidney Injury Network; TVP/TEP: trombose venosa profunda/tromboembolismo

pulmonar; UTI: unidade de terapia intensiva.
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4.7 Analise de eventos combinados
Foi realizada a analise da ocorréncia dos eventos combinados com
relacdo as variaveis basais e demograficas e ndo foram constatadas

diferencas estatisticamente significantes (Tabela 14).

Tabela 14 - Caracteristicas basais e demograficas de acordo com a
ocorréncia de eventos combinados

Eventos combinados

Variavel Nao Sim
114 (62%) 70 (38%)
Idade (anos) 65 (59-71) 69 (64-73) 1,03 (1,00-1,05) 0,089
Sexo (masculino) 56 (49,1%) 48 (68,6%) 1,62 (0,98-2,69) 0,060
Raca 0,892
Branco 75 (65,8%) 44 (62,9%)
Negro 9 (7,9%) 6 (8,6%)
Pardo 22 (19,3%) 16 (22,9%)
Outras 8 (7,0%) 4 (5,7%)
IMC (kg/m?) 26 (23-29) 26 (23-31) 1,02 (0,97-1,06) 0,476
Tabagismo 0,144
Nunca 37 (32,7%) 19 (27,1%)
Ex-tabagista 62 (54,9%) 44 (62,9%)
Tabagismo atual 14 (12,4%) 7 (10,0%)
Antecedente
Hipertensao 95 (83,3%) 56 (80,0%) 0,84 (0,47-1,51) 0,563
Dislipidemia 54 (47,8%) 25(38,5%) 0,81 (0,49-1,33) 0,403
Diabetes 41 (36,6%) 27 (39,1%) 0,83 (0,51-1,35) 0,446
DPOC 12 (12,5%) 1 (1,8%) 0,27 (0,04-1,97) 0,198
Acidente vascular cerebral 5 (4,4%) 4 (5,7%) 1,19 (0,43-3,27) 0,740
Medicamentos
IECA/BRA 66 (57,9%) 35(50,7%) 0,81 (0,51-1,30) 0,391
Hipoglicemiantes 32 (28,3%) 17 (25,0%) 0,79 (0,46-1,38) 0,408
Estatina 31(27,2%) 17 (24,6%) 1,07 (0,62-1,85) 0,809
Diurético 33(28,9%) 15(21,7%) 0,89 (0,50-1,57) 0,681
Blodueador do canal de 16 (14,3%) 13 (18,8%) 1,58 (0,86-2,00) 0,142
Betabloqueador 16 (14,0%) 13(18,8%) 1,90 (1,03-3,52) 0,051
AAS 11 (9,6%) 10 (14,5%) 1,37 (0,70-2,67) 0,363
Insulina 5 (4,4%) 9 (13,0%) 1,77 (0,88-3,57) 0,112

Eventos combinados: insuficiéncia renal (AKIN=1), choque séptico, arritmia cardiaca, acidente
vascular cerebral, eventos tromboembdlicos (TVP/TEP), infarto agudo do miocardio, morte
cardiovascular ou morte por todas as causas.

HR: hazard ratio; TVP/TEP, IMC: indice de massa corporal; IECA: Inibidores da enzima
conversora de angiotensina; BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina; DPOC:
doenca pulmonar obstrutiva crénica; AAS: acido acetilsalicilico.
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Nos pacientes que evoluiram com a ocorréncia de eventos
combinados, pode-se notar maior prevaléncia de tumores de es6fago (grupo
com eventos 12 [17,1%] versus grupo sem eventos 13 [11,4%]; HR 2,21
[1,17-4,18]; P = 0,015) e de bexiga (grupo com eventos 9 [12,9%] versus 6
[5,3%]; HR 2,13 [1,06-4,30]; P = 0,035). Nao houve diferencas com relacéo
ao estadiamento tumoral, exposicéo a quimioterapia e radioterapia prévias e

performan ce status.
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Tabela 15 - Caracteristicas da neoplasia, tratamento e avaliacéo
funcional de acordo com a ocorréncia de eventos
combinados

Eventos combinados

Variavel Nao Sim

114 (62%) 70 (38%)

Localizacao primaria do tumor

Retossigmoide 51 (44,7%) 31 (44,3%) 0,71 (0,44-1,14) 0,157

Esb6fago 13 (11,4%) 12 (17,1%) 2,21(1,17-4,18) 0,015

Pancreas 15 (13,2%) 5 (7,1%) 0,56 (0,22-1,39) 0,212

Bexiga 6 (5,3%) 9 (12,9%) 2,13 (1,06-4,30) 0,035

Coélon 11 (9,6%) 2 (2,9%) 0,76 (0,18-3,12) 0,699

Pulmao 5 (4,4%) 2 (2,9%) 0,63 (0,15-2,56) 0,515

Estdmago 2 (1,8%) 2 (2,9%) 2,04 (0,49-8,43) 0,324

Ovério 1 (0,9%) 0 (0%) 0,783
Estadiamento T 0,381

TX 17 (15,6%) 18 (27,7%)

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

T1 6 (5,5%) 3 (4,6%)

T2 16 (14,7%) 10 (15,4%)

T3 50 (45,9%) 20 (30,8%)

T4 18 (16,5%) 14 (21,5%)

Estadiamento N 0,024

NX 18 (16,5%) 23 (35,4%) Referéncia

NO 53 (48,6%) 24 (36,9%) 0,59 (0,33-1,05) 0,074

N1 24 (22,0%) 10 (15,4%) 0,54 (0,26-1,13) 0,103

N2 14 (12,8%) 6 (9,2%) 0,43 (0,18-1,07) 0,069

N3 0 (0%) 2 (3,1%) 3,99 (0,91-17,49) 0,066
Estadiamento M

MO 84 (85,7%) 42 (89,4%)

M1 14 (14,3%) 5 (10,6%) 1,27 (0,50-3,23) 0,615
Quimioterapia prévia 70 (61,4%) 45 (64,3%) 0,79 (0,28-2,24) 0,666
Radioterapia prévia 46 (40,7%) 25 (36,2%) 0,75 (0,46-1,23) 0,250
ECOG 0,963

0 36 (31,6%) 23 (32,9%)

1 65 (57,0%) 40 (57,1%)

2 12 (10,5%) 7 (10,0%)

Eventos combinados: insuficiéncia renal (AKIN=1), choque séptico, arritmia cardiaca,
acidente vascular cerebral, eventos tromboembdlicos (TVP/TEP), infarto agudo do
miocardio, morte cardiovascular ou morte por todas as causas.

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group.

Com relacéo as variaveis laboratoriais (Tabela 16), houve uma maior

chance de ocorréncia de eventos combinados em pacientes portadores de
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um maior valor de creatinina basal (grupo com eventos 0,94 mg/dL [0,80-
1,15] versus grupo sem eventos 0,8 mg/dL [0,71-0,95]; HR 8,75 [3,04-
25,22]; P < 0,001), ureia [grupo com eventos 33 mg/dL [30-42] versus
32mg/dL [25-39]; HR1,03 [1,01-1,05]; P = 0,008) e menor valor de HDL
(grupo com eventos 45 mg/dL [34-53] versus 49 mg/dL [41 -62]; HR 0,98

[0,96-0,99]; P = 0,019).

Tabela 16 - Variaveis laboratoriais pré-operatorias de acordo com a
ocorréncia de eventos combinados

Eventos combinados

Variavel Nao Sim
114 (62%) 70 (38%)
Hemoglobina (g/dL) 13 (12-14) 13 (11-14) 0,91 (0,80-1,04) 0,164
Hematdcrito (%) 39 (36-42) 38 (35-41) 0,97 (0,93-1,01) 0,129
Leucécitos (mm3) 6150 (4660-7690) 6520 (5033-8545) 1,07 (1,00-1,15) 0,053
Plaquetas (uL) 2,14 (1,69-2,66) 2,16 (1,80-2,50)  1,15(0,83-1,59) 0,392
INR 1,02 (0,97-1,1) 1,06 (1-1,13) 2,73 (0,23-33,11) 0,430
Creatinina (mg/dL) 0,80 (0,71-0,95) 0,94 (0,80-1,15) 8,75 (3,04-25,22) <0,001
Ureia (mg/dL) 32 (25 - 39) 33 (30-42) 1,03 (1,01-1,05) 0,008
Na (mmol/L) 140 (139 - 142) 140 (139-142) 0,99 (0,91-1,07) 0,761
K (mmol/L) 4(4-5) 4 (4-5) 1,33 (0,74-2,41) 0,339
Colesterol Total (mg/dL) 171 (153 - 216) 169 (139 -193) 1,00 (0,99-1,00) 0,158
LDL (mg/dL) 102 (80 - 140) 98 (70-117) 1,00 (0,99-1,00) 0,355
HDL (mg/dL) 49 (41 - 62) 45 (34-53) 0,98 (0,96-0,99) 0,019
Triglicérides (mg/dL) 118 (87 - 168) 115 (90-185) 1,00 (1,00-1,01) 0,318
NT-proBNP (pg/mL) 93 (34 - 258) 106 (56-265) 1,00 (1,00-1,00) 0,611
Albumina (g/dL) 4(4-5) 4 (4-4) 0,50 (0,24-1,02) 0,057
PCR (mg/dL) 4(1-15) 3 (2-35) 1,00 (1,00-1,01) 0,324

Eventos combinados: insuficiéncia renal (AKIN21), choque séptico, arritmia cardiaca, acidente
vascular cerebral, eventos tromboembdlicos (TVP/TEP), infarto agudo do miocéardio, morte
cardiovascular ou morte por todas as causas.

INR: international normalized ratio; Na: sédio; K: potassio; LDL: low density lipoprotein; HDL:
high density lipoprotein; NTproBNP: fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B; PCR:
proteina C reativa.
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Nos pacientes que evoluiram com eventos combinados notou-se que
os valores de escore de calcio coronariano ndo foram significativamente
diferentes entre os grupos (grupo com eventos 101 [1-349] versus 32 [0-125]
no grupo sem eventos; HR 1,00 [1,00-1,00]; P = 0,125). Entretanto, quando
observada a extensdo da doenca coronariana, notou-se uma maior
prevaléncia de eventos combinados nos pacientes triarteriais (grupo com
eventos 31 [44,3%] versus grupo sem eventos 27 [23,7%]; HR 2,26 [1,24-
4,11]; P = 0,008). Os pacientes com eventos combinados apresentaram
maior incidéncia de MINS (grupo com eventos 52 [74,3%)] versus grupo sem
eventos 35 [30,7%]; HR 3,64 [2,13-6,23]; P < 0,001). Ndo houve diferencas

guanto as variaveis ecocardiograficas avaliadas (Tabela 17).
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Tabela 17 - Avaliacdo cardiovascular pré-operatéria por meio de
exames de imagem de acordo com a ocorréncia de eventos
combinados

Variavel

NETo)

Eventos combinados

Sim

Variaveis ecocardiograficas

114 (62%)

70 (38%)

Atrio esquerdo (mm) 37 (33-40) 40 (37-43) 1,08 (1,00-1,18) 0,053
Septo (mm) 9 (8-10) 10 (9-11) 1,26 (0,99-1,61) 0,062
PP (mm) 9 (8-10) 10 (9-11) 1,40 (1,01-1,94) 0,045
Diametro diastélico VE (mm) 46 (43-50) 48 (45-52) 1,07 (1,00-1,14) 0,051
Diametro sistélico VE (mm) 30 (27-32) 30 (27-33) 1,07 (0,97-1,18) 0,182
FEVE (%) 64 (62-67) 65 (60-68) 0,97 (0,92-1,01) 0,130
Variaveis obtidas da angiotomografia de coronarias
Escore Total de Agatston 32 (0-125) 101 (1-349) 1,000 (1,000-1,001) 0,153
ETA (classifica¢éo) 0,223

0 35 (30,7%) 16 (22,9%)

1-100 46 (40,4%) 18 (25,7%)

101-400 21 (18,4%) 21 (30,0%)

401-1000 7 (6,1%) 6 (8,6%)

>1000 5(4,4%) 9 (12,9%)
NUmero de regiGes com lesdo 0,003

Sem lesdo 37 (32,5%) 17 (24,3%) Referéncia

Uniarterial 26 (22,8%) 6 (8,6%) 0,70 (0,28-1,78) 0,456

Biarterial 24 (21,1%) 16 (22,9%) 0,93 (0,47-1,84) 0,825

Trés ou mais artérias 27 (23,7%) 31 (44,3%) 2,26 (1,24-4,11) 0,008
Lesd0250%* 22 (19,3%) 18 (25,7%) 1,15 (0,67-1,97) 0,616
RFFTC <0,75 10 (8,8%) 4 (5,7%) 0,75 (0,28-2,08) 0,758
MINS ap0s cirurgia 35(30,7%) 52 (74,3%) 3,64 (2,13-6,23) <0,001

Eventos combinados: insuficiéncia renal (AKIN=1), choque séptico, arritmia cardiaca, acidente
vascular cerebral, eventos tromboembdlicos (TVP/TEP), infarto agudo do miocéardio, morte
cardiovascular ou morte por todas as causas.
*Pelo menos um territério com obstrucao.

PP: parede posterior; VE: ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo;
ETA: Escore Total de Agatston; METS: metabolic equivalent score; RFFTC: reserva de fluxo
fracionada por tomografia computadorizada; MINS, injuria miocéardica; ACC/AHA: American

College of Cardiology/American Heart Association.

A andlise de ocorréncia de eventos combinados com relacédo as
variaveis intraoperatorias mostram que houve uma maior chance de eventos
combinados em pacientes que apresentaram maior porcentual de tempo de
hipotensdo no intraoperatorio, (grupo sem eventos 13% [6-23] versus 14%

[8-24]; HR 8,04 [1,63-39,68]; P = 0,001), conforme Tabela 18.
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Tabela 18 - Variaveis intraoperatorias de acordo com a ocorréncia de
eventos combinados

Eventos combinados

Variavel Nao Sim
114 (62%) 70 (38%)
PAM minima 51 (44-58) 52 (47-57) 1,00 (0,98-1,02) 0,912
Hipotensao durante a cirurgia (%) 13 (6-23) 14 (8-24) 8,04 (1,63-39,68) 0,010
Tempo de hipotensdo (min) 55 (25-105) 63 (25-113) 1,003 (1,0002-1,006) 0,036

Tempo maximo hipotensao
sustentada (min)
Eventos combinados: insuficiéncia renal (AKIN=1), choque séptico, arritmia cardiaca, acidente

vascular cerebral, eventos tromboembdlicos (TVP/TEP), infarto agudo do miocardio, morte
cardiovascular ou morte por todas as causas.

10 (5-15) 10 (0-15) 1,01 (1-1,02) 0,118

O modelo de risco proporcional de Cox multivariado para eventos
combinados mostra como variaveis significantes o namero de regiées com
lesdo na angiotomografia, sendo que os pacientes com lesbes em trés ou
mais artérias apresentaram HR de 2,10 [IC 95%1,11-3,96]; P = 0,022), maior
porcentagem do tempo de hipotenséo na cirurgia (HR 1,02 [IC 95% 1,00-
1,04]; P = 0,019) e creatinina elevada pré-operatéria (HR 4,71 [IC95%1,60-

13,88]; P = 0,005), conforme Tabela 19.

Tabela 19 - Modelo de riscos proporcionais de Cox para eventos

combinados
Variavel Parametro  Ero o ¢ 9506
estimado padréo
Numero de regides com leséo 0,011
Ausente Referéncia
Uniarterial -0,52 051 059 0,22 161 0,307
Biarterial -0,11 037 089 043 1,84 0,756
Trés ou mais artérias 0,74 0,32 2,10 1,11 3,96 0,022
Hipotensé&o durante a cirurgia (%) 0,02 0,01 1,02 1,00 1,04 0,019
Creatinina (mg/dL) pré-cirurgia 1,55 055 471 160 13,88 0,005

Foram realizados os graficos de sobrevida livre de eventos e

constatou-se que ha uma menor sobrevida conforme aumentam o ndamero
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de lesbes na angiotomografia de coronarias, sendo mais baixa em pacientes

com trés ou mais vasos acometidos, conforme Grafico 5.

Grafico 5 - Sobrevida livre de eventos de acordo com o nimero de
lesbes na angiotomografia de coronarias
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A avaliacdo da sobrevida livre de eventos com relacdo ao percentual
de hipotensdo no intraoperatorio (Grafico 6) nos mostra que houve uma
reducdo de sobrevida em pacientes que foram submetidos a hipotensao por
um periodo maior que 30% do tempo total de anestesia. O Gréfico 6, mostra
uma menor sobrevida livre de eventos em pacientes com creatinina basal =

1,3 mg/dL.
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Gréfico 6 - Sobrevida livre de eventos de acordo com o percentual de
hipotensédo no intraoperatorio
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Gréfico 7 - Sobrevida livre de eventos de acordo com o valor da
creatinina basal
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Esse estudo demonstra que em pacientes com cancer submetidos a
cirurgia ndo-cardiaca de alto risco, a angiotomografia de coronérias
realizada no pré-operatorio foi capaz de identificar com boa acuracia o
subgrupo de pacientes que desenvolve injuria miocardica e complicacbes
clinicas graves no pés-operatorio.

Os pacientes analisados apresentaram uma alta prevaléncia de injdria
miocardica e de complicacfes clinicas pos-operatorias, fato que confirma a
denominacéo de pacientes de alto risco cirlrgico os pacientes oncoldgicos
submetidos a cirurgias de grande porte®’. H4 alguns anos, varias estratégias
como a terapia hemodinamica perioperatéria tém sido propostas nos grupos
de maior risco para prevenir desfechos ruins como morte, eventos
cardiovasculares, insuficiéncia renal, choque séptico e tromboembolismo.
Evitar esses desfechos no paciente com céncer é essencial, pois na
presenca destes, o retorno do paciente para seu tratamento oncolégico fica
consideravelmente prejudicado e por consequéncia ha impacto consideravel
no prognostico de sua doenca.

A incidéncia de injuria miocardica e de complicagbes clinicas pos-
operatorias como insuficiéncia renal e choque séptico foi bastante elevada
nos pacientes analisados, possivelmente pela gravidade dos pacientes do

estudo, em acompanhamento em um hospital universitario de referéncia.

Estudos prévios descrevem incidéncia menor6.7°,
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O RCRI baixo pode ser explicado devido aos critérios de exclusdo do
estudo, pois nédo foram incluidos pacientes com creatinina maior que 2
mg/dL, como também foram excluidos pacientes com antecedentes
conhecidos de cardiopatia como infarto miocardico e insuficiéncia cardiaca.
O RCRI na populacdo estudada nao foi capaz de discriminar pacientes de
maior risco na presente amostra.

Avaliando os dados demograficos e relacionados a neoplasia, vé-se
qgue a injuria miocardica foi mais frequente em pacientes com idade mais
elevada, do sexo masculino, com diagnéstico de neoplasia de esbéfago e
bexiga. Dados de intraoperatorio evidenciaram que no grupo de pacientes
com injaria, também houve maior necessidade de vasopressor, maior tempo
de anestesia e maior necessidade de transfusdo sanguinea. Assim,
compreende-se que a injuria miocardica ocorra como consequéncia de
desequilibrio oferta e consumo de oxigénio, inflamacdo sistémica e
disfuncdo endotelial. Fatores relacionados ao paciente, a neoplasia e ao
procedimento anestésico-cirurgico influenciam na sua ocorréncia. Pacientes
com injaria miocardica também tiveram maior prevaléncia de complicacdes
clinicas (IRA, morte, tempo de internacdo e taxa de reinternagéo),
possivelmente como resultado da mesma fisiopatologia que culmina com a
injaria miocardica. Foram identificados como preditores de injaria miocéardica
no pés-operatério de pacientes com cancer submetidos a cirurgia néao-
cardiaca de alto risco os seguintes: tumor de bexiga, tumor de eséfago,
maior tempo de anestesia e escore de calcio acima de 400 pela

angiotomografia.
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O modelo de riscos proporcionais de Cox para eventos combinados
determinou como variaveis preditoras o numero de regibes com leséo
coronariana na angiotomografia, com aumento progressivo conforme o
aumento do numero de lesbes, creatinina elevada no pré-operatéria e
duracéo prolongada de hipotenséo intraoperatoria.

Estes dados nos mostram que o tipo de neoplasia (na presente
amostra bexiga e esodfago) ja pode informar na avaliacdo pré-operatéria que
independentemente de outros fatores como escore de calcio na
angiotomografia ou o tempo de anestesia, trata-se de pacientes com risco
elevado de ocorréncia de injuria miocérdica.

A importancia de identificar esse paciente se deve a maior chance de
eventos combinados em pacientes que apresentam injdria miocardica no pos
operatorio, como demostrado no presente estudo e como jA bem
documentado na literatura no estudo VISION*"-7°, em que o pico de medida
de TnT pdbs-operatério durante os primeiros 3 dias apOs a cirurgia foi
significativamente associado a mortalidade em 30 dias.

Nos pacientes com os demais tipos de neoplasia avaliados neste
estudo (retossigmoide, célon, pulméo, estdbmago e ovario), o paciente pode
ser considerado de maior risco se apresentar escore de calcio > 400 e se for
submetido a um tempo anestésico > 180 min, devendo ser monitorizado,
submetido a estratégia de adequagdo hemodindmica perioperatoria e a

dosagem de troponina no pds-operatorio.
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A angiotomografia forneceu informacfes relevantes para tomada de
decisdo. Os pacientes que apresentaram escore de calcio mais elevado
apresentaram maior incidéncia de injaria miocardica. Ja com relacdo ao
namero de vasos com lesdo, € possivel observar que houve uma maior
chance de ocorréncia de injuria miocardica e de eventos combinados em
portadores de maior numero de lesBes na angiotomografia de coronaria,
com aumento de chance quanto maior o niumero de vasos acometidos. 1sso
Nnos mostra que quanto maior a carga aterosclerotica total do paciente, maior
a chance de ocorréncia de eventos, independente do grau de obstrucéo e do
RFF fornecidos pela angiotomografia.

Como limitacdes do estudo h& o fato de ter sido realizado em um
anico centro, com um tempo curto de seguimento e em uma amostra
especifica de pacientes submetidos a cirurgias predominantemente
abdominais. Outro ponto foi a néo realizacdo de provas funcionais para
pesquisa de isquemia miocardica. Porém, o estudo retrata a realidade do
perfil de pacientes atendidos em um centro de referéncia no tratamento do
cancer no Estado de S&o Paulo, o ICESP, com pacientes submetidos a

cirurgias complexas.
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Em uma coorte de 187 pacientes com cancer submetidos a cirurgia
nao-cardiaca de alto risco, a angiotomografia de coronarias foi capaz de
identificar com alta acuracia o subgrupo de pacientes que desenvolveu
injaria miocardica. Também demonstrou ser capaz de predizer o risco de
complicac@es clinicas pés-operatarias.

Foram identificados como preditores de injuria miocardica no pos-
operatorio de pacientes com cancer submetidos a cirurgia ndo-cardiaca de
alto risco os seguintes: tumor de bexiga, tumor de es6fago, maior tempo de
anestesia e escore de calcio de Agatston acima de 400 pela
angiotomografia.

Foram identificados como preditores de eventos combinados no pos-
operatorio de pacientes com cancer submetidos a cirurgia ndo-cardiaca de
alto risco os seguintes: hipotensdo intraoperatoéria, creatinina elevada pré-
operatoria e numero de artérias com lesdo na angiotomografia.

Nessa populacdo, o escore de risco pré-operatdério RCRI ndo foi
capaz de predizer complicagbes pos-operatorias.

A injuria miocardica foi associada a maior risco de complicactes

clinicas pés-operatérias.
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Assim, a angiotomografia de coronarias deve ser incorporada aos
protocolos de avaliacdo de risco no pré-operatério de cirurgia oncolégica de
alto risco, visando identificar os pacientes que possivelmente se beneficiaréo
de estratégias especificas para prevenir complicacdes, além de promover

alocacao adequada de recursos.
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Anexo B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO DE SAO PAULO 1
Octavio Frias de Oliveira
Secretaria de Estado da Saude,
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

A NOME: 5o e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N® : ...covvviiiiiiceiiicveecieeiees sexo: MO F O

DATA NASCIMENTO: ....

ENDERECO

BAIRRO: ..
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)

LSEXOo: MO rFO

ENDERECO: ........cccoevnne
BAIRRO: ..
CEP: .

oo APTOY i,
CIDADE:
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DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA. A angiotomografia de artérias coronarias na estratificagéo do risco
cardiovascular em pacientes com cancer submetidos a cirurgia de alto risco.

PESQUISADOR : Ludhmila Abrah&o Hajjar/ Cristina Salvadori Bittar....................c.cocoiiiiii
CARGO/FUNCAOQ: ....... Médico.. .. INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 103034/ 112018

UNIDADE DO HCFMUSP: ........... ...ICESP...
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO X RIsCOMEDIO [
RISCO BAIXO O RISCOMAIOR [
4.DURACAQ DA PESQUISA : ........ B0 dIBS. ..o e

1 — Este estudo tem como objetivo avaliar do risco de complicagdes cardiovasculares (como por
exemplo: infarto, angina , insuficiéncia cardiaca) em pacientes que serdo submetidos a cirurgia de
cancer de grande porte e verificar se o exame de angiotomografia de coronarias pode ajudar a avaliar o
risco cardiaco dos pacientes.

Essas informagdes estdao sendo fornecidas para sua participagao voluntaria neste estudo.

2 — Serao realizadas coletas de sangue como rotina de avaliagdo pré e pds-operatéria por pungédo
periférica da veia do antebrago. Riscos associados com a coleta de sangue incluem: dor, hematoma,

outro desconforto no local de coleta. Cuidados serao tomados para minimizar estes riscos.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsdvel

Rubrica do pesquisador —
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3- Para realizagdo da angiotomografia de coronaria é utilizado raiosX (radiagdo ionizante) para a
geragao de imagens, semelhante as radiografias. No caso da Tomografia Computadorizada, as doses
de radiagéo sdo muito baixas.

4- Sera utilizado contraste endovenoso a ser injetado em acesso por pungao periférica do antebrago. O
uso de meios de contraste é considerado um procedimento seguro e suas reagdes adversas sao raras.
Classificam-se em leves (nauseas, vomitos), moderadas (edema facial e bronco-espasmo, entre outras)
ou graves (insuficiéncia renal ou respiratodria, inclusive com risco de vida). As reagdes adversas graves
sd@o extremamente incomuns com incidéncias que variam de 1 para 100.000 a 1 para 400.000 exames
contrastados realizados.

5- Se necessario sera utilizada medicagdo para diminuicdo dos batimentos cardiacos para que a
imagem do exame seja de melhor qualidade. A medicagdo pode ser via oral, como comprimido (atenolol,
propranolol) ou via endovenosa (metoprolol). Nitratos de agdo rapida (mais comumente o dinitrato de
isossorbida na dose de 2,5 mg via sublingual) serdao administrados imediatamente antes do inicio do
exame, desde que a pressao sistélica do paciente seja maior que >110 mmHg. A medicagdo sempre
sera administrada sob supervisdo médica. Como efeitos colaterais podem ocorrer bradicardia ou
hipotensao que serdo prontamente atendidas. Contraindicagdes ao uso de nitratos e betabloqueadores
serdo revisadas antes da administragao (alergia ou intolerancia grave conhecida, estenose aértica grave,
hipotensao preexistente).

6 —Nao ha beneficio direto para o participante. Trata-se de estudo experimental testando a hipétese de
que a angiotomografia de coronarias possa ajudar na melhor avaliagao cardiovascular dos pacientes a
serem submetidos a cirurgias oncolégicas. Somente no final do estudo poderemos concluir a presenga
de algum beneficio.

7 — Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duavidas. Os principais investigadores sao: Dra.
Ludhmila Abrahao Hajjar e Dra Cristina Salvadori Bittar que podem ser encontradas no enderego: ICESP
Av. Dr Arnaldo, 251, Telefone(s) 3893-3267/ 3893-3299, ou emails: ludhmila.hajjar@icesp.org.br e

cristina.bittar@hc.fm.usp.br. Se vocé tiver alguma consideragao ou duvida sobre a ética da pesquisa,

entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Av. Dr Arnaldo, 251 - 21° andar - tel:
3893-4401, e-mail: cep.fm@usp.br.
8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do

estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicdo; 09 — Direito de

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsdvel

Rubrica do pesquisador -
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confidencialidade — As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo
sendo divulgado a identificagdo de nenhum paciente;

10 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos
abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

11 — Despesas e compensagdes: nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do
estudo, incluindo exames e consultas. Também nao ha compensagéao financeira relacionada a sua
participagao.

12 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para esta

pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para
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