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RESUMO

Feitosa FS. Viabilidade e seguranga da cirurgia de revascularizagdo
miocardica hibrida em pacientes com doenga aterosclerdtica coronariana
multiarterial: estudo clinico randomizado [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de

Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2019.

Introdugao: O tratamento de escolha para a doenca arterial coronariana
(DAC) multiarterial € ainda assunto de debate. A Revascularizagao
miocardica hibrida (RMH) €& wuma técnica que visa associar a
revascularizagdo cirurgica minimamente invasiva da artéria descendente
anterior (DA) utilizando a artéria toracica interna esquerda (ATIE), sem uso
de circulagdo extracorporea (CEC), a intervengdo coronaria percutanea
(ICP) das demais artérias comprometidas. Sua viabilidade e seguranca
ainda nao foram amplamente avaliadas em estudos clinicos randomizados.
Objetivos: Avaliar a viabilidade e a seguranga da RMH em pacientes com
DAC triarterial anatomicamente complexa e comparar a RMH a cirurgia de
revascularizagdo do miocardio (CRM) quanto a ocorréncia de complicagdes
no periodo de 30 dias apds a intervencdo. Metodologia: Estudo clinico
prospectivo e randomizado realizado no Instituto do Coracédo (InCor) do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (HC-FMUSP). Foram incluidos pacientes adultos, com DAC triarterial
anatomicamente complexa e indicagdo de cirurgia de revascularizagao
miocardica, porém com possibilidade de abordagem das lesdes
coronarianas (excluida a DA) também por técnica percutanea. Os pacientes
selecionados foram randomizados (2:1) para tratamento hibrido ou
convencional. Resultados: No periodo de agosto de 2014 a outubro de
2018, foram incluidos 60 pacientes adultos (40 para o grupo RMH e 20 para
o grupo CRM). N&o houve diferenga entre os grupos quanto as
caracteristicas basais. A RMH foi viavel e segura em 90% dos pacientes



submetidos a técnica. A incidéncia de eventos adversos maiores foi de 10%
dos pacientes do grupo RMH, contra 0% dos pacientes do grupo CRM,
(p=0,291). Nao houve diferenca entre os grupos (RMH vs. CRM,
respectivamente) quanto a mortalidade (5% vs. 0%, p=0,548), infarto agudo
do miocardio (10% vs 0%, p=0,291), acidente vascular cerebral (nenhum
caso em ambos 0s grupos) ou revascularizagado nao planejada (5% vs. 0%,
p=0,548). A incidéncia de trombose/oclusdo sintomatica do enxerto,
mediastinite, fibrilagdo atrial, insuficiéncia renal, sangramento maior e
transfusdo de hemoderivados foi semelhante entre os grupos, assim como o
tempo de ventilacdo mecanicao tempo de permanéncia em unidade de
terapia intensiva e o tempo de permanéncia hospitalar. Conclusées: A
revascularizagdo miocardica hibrida foi viavel e segura em 90% dos
pacientes, com taxas semelhantes de complicacbes quando comparada a

cirurgia de revascularizagdo miocardica convencional.

Descritores: revascularizagdo miocardica hibrida; revascularizagao
miocardica; doenca da artéria coronaria; intervengao coronaria percutanea;
complicagbes pos-operatorias; mortalidade; ensaio clinico controlado

aleatério; estudos prospectivos



ABSTRACT

Feitosa FS. Safety and feasibility of hibrid coronary revascularization in
patients with multivessel coronary artery disease: a randomized clinical trial
[thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;
2019.

Introduction: The treatment of choice for patients with multivessel coronary
artery disease (CAD) is still subject of debate. Hybrid coronary
revascularization (HCR) is a technique that combines minimally invasive
direct coronary artery bypass surgery (MIDCAB) using the left internal
mammary artery (LIMA) as a graft for the left anterior descending artery
(LAD) without the use of cardiopulmonary bypass (CPB), with percutaneous
treatment of remaining affected arteries. Objectives: To assess safety and
feasibility of HCR, as proposed by the Heart Team, in patients with
multivessel CAD and to compare HCR to conventional coronary artery
bypass surgery (CABG) in respect to the occurrence of postoperative
complications in 30 days. Methods: Prospective randomized clinical trial,
performed at the InCor, Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo. We included adult patients with multivessel anatomically complex
CAD candidates for CABG or percutaneous treatment (LAD lesion excluded).
Patients were randomized in a 2:1 ratio for hybrid treatment or to
conventional CABG. Results: From 2014 August to 2018 October, we
included 60 patients with complex multivessel CAD indicated for CABG
(n=40 for HCR and n=20 for CABG). Baseline characteristics were similar
between groups. HCR was viable and safe in 90% of the patients. The
incidence of major adverse cardiac and cerebrovascular events (MACCE)
was 10% in HCR group vs 0% in CABG group, (p=0.291). There was no
statistical difference between groups (HCR vs. CABG, respectively) in
occurrence of mortality (5% vs. 0%, p=0.548), myocardial infarction (MI)



(10% vs. 0%, p=0,291), stroke (no cases in both groups), or unplanned
revascularization (5% vs. 0%, p=0.548). The rates of stent thrombosis,
symptomatic graft occlusion, mediastinitis, atrial fibrillation, acute kidney
injury, major bleeding, and blood transfusion were not different between
groups. There was also no difference between groups in duration of
mechanical ventilation, length of intensive care unit or hospital stay.
Conclusions: Hybrid coronary revascularization was feasible and safe in
90% of patients, with similar rates of complications when compared to

conventional CABG.

Descriptors: hybrid myocardial revascularization; myocardial
revascularization; coronary artery disease; percutaneous coronary
intervention; postoperative complications; mortality; randomized clinical trial;

prospective studies
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As doencgas cardiovasculares (DCV) sao atualmente a principal causa
de mortalidade no Brasil e em todo o mundo'. Em nosso pais, em meio as
transicbes demografica e epidemioldgica, as DCV (especialmente a doenca
arterial coronaria [DAC] e a doencga cerebrovascular) representam hoje as
principais causas de morbidade e mortalidade?. Essas doencas trazem
também grande 6nus financeiro ao pais, por gerarem altos custos ao
sistema unico de saude (SUS) e serem importante motivo de afastamento do
trabalho na populagdo economicamente ativas.

Dada sua importancia, o tratamento da DAC é alvo de inumeros
estudos, porém mantém-se como assunto complexo e controverso. Sao
diversas as opcdes terapéuticas, que compreendem desde a terapia
farmacolégica exclusiva, até sua associagcdo aos métodos de
revascularizagdo miocardica - intervengdo coronaria percutédnea (ICP) e
cirurgia de revascularizagdo miocardica (CRM) - com diversas associagdes®*.

A CRM foi introduzida como tratamento para a DAC em 1968, sendo
rapidamente incorporada de forma rotineira em todo o mundo®. Ao longo dos
anos, com a experiéncia crescente dos profissionais envolvidos e a
incorporagao de novas técnicas, a CRM tornou-se a terapia com melhores
resultados em longo prazo para pacientes com doenca multiarterial,

principalmente diabéticos e portadores de doenga anatomicamente
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complexa®®. Entretanto, apesar dos avangos nas técnicas cirlrgicas, ainda
esta associada a significativas taxas de morbimortalidade’?2.

Na tentativa de reduzir as complicagdes associadas a CRM, algumas
técnicas foram desenvolvidas, como o uso da artéria toracica interna
esquerda (ATIE), a qual se mostrou um enxerto mais duradouro que a veia
safena e, consequentemente, trouxe maiores beneficios®. Outros avangos
foram a realizagdo da revascularizagdo do miocardio (RMC) sem o auxilio da
circulagdo extracorpérea (CEC)'® e por mini-acesso', na tentativa de
diminuir o trauma e a inflamagao desencadeados pela cirurgia. Estudos tém
demonstrado que cirurgias sem CEC s&do associadas a menor
morbimortalidade inicial’?>'4. Entretanto, estudos angiograficos apresentaram
piores taxas de paténcia das anastomoses coronarias quando realizadas
sem CEC, principalmente quando relacionadas a regido lateral e inferior do
ventriculo esquerdo®'°. Metanalises recentes tém demonstrado que a
cirurgia sem CEC esta associada a revascularizagdo menos efetiva, sem
prevenir completamente as complicagbes tradicionais da CRM%:16,

Paralelamente ao avango das técnicas cirurgicas, a cardiologia
intervencionista também evoluiu bastante, impulsionada pelo desenvolvimento
de novos dispositivos, medicamentos e pela experiéncia adquirida, passando a
ser uma alternativa segura e menos invasiva 8 CRM'7-'9, Sua indicagdo tem se
estendido, mesmo em pacientes com DAC multiarterial, anteriormente tratados
apenas por cirurgia?%2'. Estudos randomizados com pacientes selecionados, de
baixo risco e com doenca arterial multipla, mostraram taxas de complicagdes
em 5 anos similares entre os pacientes tratados com stents ndo farmacoldgicos

e aqueles tratados cirurgicamente* 1922,
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Todavia, nem todos os pacientes se beneficiam do tratamento
percutaneo. O estudo Synergy between PCIl with TAXUS and cardiac
surgery (SYNTAX) demonstrou que pacientes com DAC triarterial ou com
lesdo de tronco de coronaria esquerda (TCE) tém melhores resultados com
a CRM, sobretudo aqueles pacientes com maior complexidade anatémica’®.
Deve-se ressaltar, entretanto, que este estudo utilizou stents de primeira
geragcdao e que estudos mais recentes revelaram que a intervengao
multiarterial com stents farmacoldgicos revestidos com everolimus foi
associada a reducdo na taxa de eventos cardiacos adversos em
comparagao aos stents mais antigos?3.

Apesar destes avancgos, a reestenose intra-stent com necessidade de
nova revascularizacdo ainda é o principal fator limitante da ICP em médio e
longo prazo®2425. Devido a associagdo de comorbidades, e & complexidade
anatébmica da DAC, cerca de 10% dos pacientes ainda sao referenciados
para a CRM?8, Estas comorbidades, entretanto, elevam também o risco
inerente aos procedimentos cirurgicos, o que faz com que busquemos
abordagens menos invasivas e mais seguras.

Neste sentido, uma abordagem em equipe, que combine as melhores
ferramentas disponiveis em ambas as técnicas (CRM e ICP), parece atraente.
Essa abordagem conjunta tem sido denominada revascularizagédo miocardica
hibrida (RMH)?’. A finalidade seria diminuir o trauma cirdrgico através de um
procedimento minimamente invasivo, sem CEC, com uso da AITE para a
artéria descendente anterior (DA), associada a ICP das demais artérias

comprometidas, promovendo assim uma revascularizagdo miocardica
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completa?®. Esta técnica vem sendo cada vez mais utilizada em todo o mundo,
porém ainda de forma esporadica, em pacientes selecionados.

Atualmente, as diretrizes internacionais recomendam a RMH apenas
para pacientes com limitagao a cirurgia convencional ou visando melhorar a
relagdo risco-beneficio em pacientes individualizados, podendo ser
considerada como opcao terapéutica em centros experientes?%30,

Esta recomendacéo é restrita devido ao baixo numero estudos originais
publicados, em sua maioria retrospectivos e observacionais, com inclusdo de
poucos pacientes e que ndo conseguem responder de forma sistematica as
principais questdes que envolvem a RMH (aspectos técnicos, como o uso ou
nao de robdtica, se os procedimentos devem ser simultaneos ou estagiados, o
melhor momento para a realizagdo da ICP e, principalmente, qual grupo de
pacientes mais se beneficiaria da técnica). Na populacao brasileira ainda nao
existem estudos randomizados publicados sobre o tema.

Apesar das poucas evidéncias originais, temos visto nos ultimos anos
interesse crescente pelo tema3'. Acreditamos que sua indicacdo tende a
aumentar a medida que a populacdo se torna mais idosa e com mais
comorbidades, além de apresentar DAC mais complexa32:33,

Ha a necessidade de estudos clinicos maiores, randomizados, visando
garantir a seguranga da técnica, demonstrar seus potenciais beneficios,
complicagdes e limitagdes, com o intuito de munir cardiologistas clinicos,
cirurgides e hemodinamicistas com dados confiaveis, para que o papel da RMH

seja esclarecido como opgéo terapéutica para a doenga coronaria.
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O objetivo deste estudo € avaliar a viabilidade e a seguranga em curto
prazo (30 dias) da revascularizagao miocardica hibrida em pacientes com
DAC multiarterial anatomicamente complexa, bem como observar as
principais complicagbes agudas decorrentes deste procedimento, quando

comparado a cirurgia de revascularizagdo miocardica convencional.
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O tratamento de pacientes com DAC multiarterial tem sido assunto de
intenso debate e tem se modificado bastante ao longo dos anos. Inicialmente, o
tratamento era exclusivamente clinico, baseado no uso de antiagregantes
plaquetarios, betabloqueadores e agentes antianginosos. Atualmente,
somaram-se ao tratamento clinico as técnicas de revascularizagao miocardica

cirurgica e intervencionista, com inumeras variagées e combinagdes.

3.1 Intervencgao Coronaria Percutanea

A primeira angioplastia coronariana foi realizada em 1977 por
Gruntzig3* e desde entdo seu uso tem se expandido bastante no tratamento
da DAC. Com o advento de novos materiais, melhoria nas técnicas e nas
medicagdes adjuvantes, tem-se observado resultados cada vez melhores,

com menos complicagdes em curto, médio e longo prazo.

3.1.1 Evolucgao dos stents farmacolégicos e das técnicas percutaneas
Os stents sdao compostos por uma liga metalica, que inicialmente era

produzida de ago inoxidavel e atualmente vem sendo substituida por ligas de

cromo-cobalto ou platina-cromo, que possuem hastes mais finas e maior forga

radial, entre outras vantagens?®. Os stents ndo farmacoldgicos tém como
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principal complicagdo a restenose intra-stent, definida como presenca de lesédo
maior que 50% no didmetro do segmento tratado, dentro do stent ou até 5 mm
de suas bordas. A reestenose clinica consiste no retorno dos sintomas de
isquemia miocardica, na presenca de reestenose angiografica comprovada,
necessitando nova revascularizagéo da lesdo-alvo (RLA). Esta complicagéo é
associada a maiores taxas de mortalidade e de IAM em longo prazo®.

Na tentativa de reduzir a taxa de reestenose de stent, a partir da
década de 1990 surgiram os primeiros stents farmacoldgicos, nos quais uma
droga antiproliferativa e um polimero foram adicionados a estratura do stent
convencional. Os primeiros stents farmacolégicos, entretanto, provocavam
uma reacgao inflamatéria local, e podiam levar a trombose de stent ou
reestenoses tardias?®.

Os stents de primeira geragéo sdo associados a taxas de trombose de
stent de até 2% no primeiro ano e até 5% em 10 anos®. O desenvolvimento
dos stents de segunda geragdo, com estruturas mais finas, polimeros mais
biocompativeis e drogas com melhor efeito citostatico foi capaz de reduzir a
mortalidade e a incidéncia de eventos adversos em pacientes selecionados

com doenga multiarterial, em comparagéo aos stents de primeira geragdo3’-38.

3.1.1.1 O estudo SYNTAX

O estudo SYNTAX'® comparou a ICP utilizando o stent farmacoldgico de
primeira geragdo eluido com paclitaxel (TAXUS®) com a CRM para o
tratamento de pacientes ndo selecionados portadores de DAC triarterial com ou
sem estenose de TCE. Foram estudados 1800 pacientes, aproximadamente

um terco deles com lesdes triarteriais e sem obstrugdo de TCE.
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Ao final de 5 anos de seguimento clinico, a ICP evidenciou resultados
equivalentes a CRM em relagéo as taxas de mortalidade global (13,9% vs
11,4%; p=0,10) e acidente vascular cerebral (AVC) (2,4% vs 3,7%; p=0,09).
No entanto, analisando os demais desfechos clinicos, a ICP demonstrou ser
inferior a CRM quanto a ocorréncia de eventos cardiovasculares maiores
(37,3% vs 26,9%; p<0,0001), infarto agudo do miocardio (IAM) (9,7% vs
3,8%; p<0,0001) e nova revascularizagado da lesao alvo (25,9% vs 13,7%;
p<0,0001).

Uma analise ainda mais detalhada dos resultados apds cinco anos do
estudo SYNTAX, mostrou que o maior beneficio da RM sobre a ICP devia-se
principalmente ao subgrupo de pacientes com doenga coronariana triarterial
anatomicamente complexa. A partir dessa observacao, os pacientes foram
classificados de acordo com o SYNTAX, um escore que quantifica a
complexidade da anatomia coronariana de um ponto de Vvista
intervencionista em trés categorias distintas: SYNTAX score baixo (entre O e
22): com risco de eventos adversos semelhante entre CRM e ICP, apenas
com tendéncia a maior indice de reintervengdo no grupo tratado com ICP;
SYNTAX score intermediario (entre 23 e 32): associado a redugao no risco
de eventos adversos apds CRM, principalmente relacionados a diminuigao
de infarto e reintervencdo; e SYNTAX score alto (233): associado com
diminuicao significativa de eventos apés CRM, incluindo morte.

Deve-se ressaltar, entretanto, que o estudo SYNTAX, utilizou o stent
farmacoldgico de primeira geragdo Taxus® (Boston Scientific®), eluido de

paclitaxel.
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Uma metanalise publicada em 2012 com mais de 117 mil pacientes
demonstrou que os stents farmacoldgicos de segunda geragao apresentam
superioridade quanto as taxas de revascularizacdo do vaso alvo e de
revascularizagcdo da lesdo alvo em comparacdo aos stents eluidos com
paclitaxel.

Mesmo com a evolugdo dos stents farmacolégicos de segunda
geracgao, estudos atuais mostram que em pacientes com DAC multiarterial,
as taxas de revascularizacdo de vaso alvo ainda s&o uma importante
limitagdo, podendo chegar a cerca de 15% em pacientes tratados com ICP,
em comparagéo a 6,8% naqueles tratados com CRM?3°.

Outro estudo, uma metanalise de 2016, comparou o uso de ICP vs.
CRM em pacientes multiarteriais e evidenciou que apdés 1 ano de
seguimento a ICP foi associada a taxas semelhantes de morte ou IAM,
diminuicdo na incidéncia de AVC, porém aumento significante nas taxas de
revascularizacdo de vaso alvo em comparacdo a CRM. Na analise apos 5
anos de seguimento, entretanto, a ICP foi associada a aumento na
incidéncia de IAM e morte (principalmente em diabéticos), em comparagao a
CRM40,

Desta forma, observamos que a ICP é uma técnica viavel,
apresentando melhorias nos resultados nos ultimos anos, principalmente
devido a evolugao dos stents farmacoldgicos, porém a CRM continua sendo
o tratamento com melhores resultados em longo prazo para pacientes com
DAC multiarterial, principalmente diabéticos e portadores de doenca

anatomicamente complexa.
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3.2 Cirurgia de Revascularizagao Miocardica

A cirurgia de revascularizagdo miocardica foi inicialmente proposta
nos anos 1960 e rapidamente se desenvolveu, sendo incorporada de forma
rotineira em todo o mundo*. A técnica mais utilizada nos dias atuais teve
inicio em 1967, quando Favaloro*' passou a utilizar a veia safena como
ponte, realizando a anastomose proximal na aorta ascendente, e a distal na
artéria coronaria apés a lesao obstrutiva, término-terminal ou término-lateral.
Apods esse estudo, que incluiu 155 pacientes, foi sistematizada a toracotomia
mediana anterior com secc¢éo longitudinal do osso esterno, o uso do enxerto
de veia safena e a utilizagao da circulagao extracorpérea.

Também nesta época foi iniciado o uso da artéria toracica interna
esquerda (ATIE), que era anastomosada diretamente na DA ou na
circunflexa (Cx), com excelentes resultados*>#4. De fato, o uso da ATIE com
anastomose para a DA é hoje o principal responsavel pelos excelentes
resultados em longo prazo da revascularizagdo miocardica convencional, ja
que esta artéria mantém sua capacidade funcional endotelial e é
virtualmente imune ao desenvolvimento de hiperplasia intimal*. Estudos
prévios demonstraram taxas de paténcia da ATIE em 10 anos variando de
95 a 98%%. Ja os enxertos utilizando veias de safena ndo apresentam
resultados semelhantes, com taxa de faléncia em 12 a 18 meses de até
25%, podendo chegar a 50% em 10 a 15 anos*.

Para tentar contornar este problema, o uso de outros enxertos
arteriais tem sido aventado, com resultados ndo muito animadores. Os

enxertos com artéria radial demonstraram taxas de paténcia semelhantes
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aos enxertos venosos*’49, Ja o uso concomitante da artéria toracica interna
direita (ATID) ndo demonstrou beneficios, com taxas semelhantes de
mortalidade em 5 anos®’, e tem sido associado a cirurgias mais longas, com
maiores taxas de complicacdes, principalmente em diabéticos e obesos®'.
Desta forma, o uso de técnicas alternativas tem sido cada vez mais buscado,

sendo atual campo de ampla investigacao.

3.2.1 Técnicas minimamente invasivas

As técnicas minimamente invasivas visam reduzir o risco de infeccdes
de complicagdes cirurgicas, minimizar o desconforto dos pacientes e diminuir
o periodo de recuperagdo pds-operatério®?. Podem ser divididas em quatro
categorias principais, baseadas na abordagem e no uso da circulagao
extracorpérea: a) Revascularizagao miocardica por acessos periféricos (Port-
acces coronary artery bypass grafting [CABG]): realizada através de incisoes
limitadas, com circulagdo extracorpérea femoro-femoral e cardioplegia; b)
Técnicas endoscopicas, assistidas por robd; c) Cirurgia aberta, sem
circulagao extracorpérea (Off-pump CABG ou OPCAB), realizada através de
esternotomia mediana com tamanho reduzido e dispositivos estabilizadores
para reduzir o movimento do vaso alvo e d) Cirurgia de revascularizagéao
miocardica direta minimamente invasiva (MIDCAB), realizada através de
toracotomia anterior esquerda, sem CEC. Para este trabalho, iremos nos

ater a revisao dos dois ultimos tipos.
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3.2.1.1 Cirurgia de revascularizagdgo miocardica sem circulagao
extracorporea

Durante os ultimos 30 anos, a CRM tem sido realizada
preferencialmente através do uso de circulagdo extracorpérea, com uso de
solugbes cardioplégicas que protegem a fungdo miocardica*. A CRM com
CEC esta associada a melhora dos sintomas isquémicos e aumento da
sobrevida dos pacientes em longo prazo®3. Seu uso, entretanto, parece estar
associado a aumento da resposta inflamatéria sistémica®, disfuncao
cerebral®>%6 maior depressao miocardica e instabilidade hemodinamica®”.

A cirurgia sem CEC comegou a ser estudada em 1975%, porém
apenas em meados dos anos 1990 houve um recrudescimento no interesse
por esta técnica®®®. Estudos demonstravam ela poderia ser benéfica,
sobretudo em pacientes com mais comorbidades e com disfuncao
ventricular’.62, Esse entusiasmo, entretanto, foi contrabalancado por
evidéncias que a CRM sem CEC estaria associada a maiores taxas de
revascularizagdo miocardica incompleta, menores taxas de paténcia dos
enxertos, e piores resultados em médio prazo e longo prazo®-%5. Para
melhorar a qualidade das anastomoses, ao longo dos anos foram
desenvolvidos dispositivos que estabilizam a artéria coronaria e facilitam a
realizacdo da anastomose distal. Esses estabilizadores trouxeram maior
seguranga para a realizagdo das cirurgias minimamente invasivas sem
circulacao extracorpérea®667.

As evidéncias mais atuais, baseadas em metanalises com milhares de
pacientes, indicam que a CRM sem CEC apresenta suas vantagens, como

menores taxas de AVC, insuficiéncia renal e mediastinite, porém com
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aumento da necessidade de nova revascularizagao e de faléncia de enxertos
em médio e longo prazo'®. Além disso, alguns estudos recentes

demonstraram aumento de mortalidade no seguimento de longo prazo®8°,

3.2.1.2 Cirurgia de revascularizagcao miocardica direta minimamente
invasiva (MIDCAB)

Na busca de manter os beneficios do tratamento cirurgico da
revascularizagdo miocardica com técnicas menos invasivas e com menor
trauma cirurgico, tem-se realizado cada vez mais a revascularizagdao do
miocardio com a artéria toracica interna por minitoracotomia, evitando-se a
circulacao extracorpérea e a esternotomia total’%"".

O primeiro relato de revascularizacdo do miocardio por
minitoracotomia foi descrito por Benetti e Ballester’?, em 1995, um
procedimento no qual a ATIE foi dissecada com o auxilio do
videotoracoscopio e anastomosada na DA por minitoracotomia anterior
esquerda. Esta técnica passou a ser amplamente difundida a partir de 1996,
com Calafiore et al.”®, buscando manter os beneficios em longo prazo da
ATIE com uma técnica menos invasiva, com menor custo e portanto, mais
atrativa.

Uma das principais preocupacdes dessa nova técnica € a qualidade
da anastomose coronaria com a artéria toracica interna, sem circulacao
extracorpérea e por miniacesso. Problemas na anastomose coronaria e
necessidade de reoperagao precoce entre 10% e 15% dos pacientes foram

descritos por alguns autores’#75,
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A minitoracotomia para a revascularizagdo do miocardio € realizada
principalmente em pacientes com doenga coronaria uniarterial. Na maioria
das casuisticas a operagao realizada € a revascularizagdo da artéria
coronaria descendente anterior com a ATIE®"’6, Estudos de paténcia
angiografica demonstraram taxas de sucesso excelentes (98%),
comparaveis as taxas obtidas com a CRM convencional'’.

Em um estudo randomizado comparando a MIDCAB a ICP para
tratamento de DAC exclusiva da artéria descendente anterior, a taxa de
morte ou IAM foi similar entre os dois grupos. A necessidade de nova
revascularizagcdo em 6 meses foi significativamente maior nos pacientes
submetidos a ICP. Nesse estudo, a necessidade de reoperagao precoce por
faléncia do enxerto aconteceu em 3% dos pacientes e a conversao para
esternotomia total foi necessaria em 5%. Analises apés 5 e 10 anos,
demonstraram tendéncia a diminuicdo de mortalidade e IAM nos pacientes
inicialmente submetidos a ICP e uma redugao significante na necessidade
de nova revascularizacado, além de diminuicdo dos sintomas nos pacientes
inicialmente submetidos a MIDCAB'"78,

As limitagcdes desta técnica incluem a obrigatoriedade do paciente
tolerar ventilagao uni pulmonar seletiva, e a revascularizagao ser geralmente
limitada ao territério da artéria descendente anterior. Esta ultima pode ser
contornada através da realizagdo de angioplastia coronaria dos demais
territérios com stents, procedimento denominado revascularizacao

miocardica hibrida.
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3.3 Revascularizagao Miocardica Hibrida

A RMH é definida como o procedimento que combina a revascularizacao
miocardica cirurgica da artéria descendente anterior utilizando a artéria toracica
interna esquerda, sem utilizagdo de circulacdo extracorpérea, a intervencao
coronaria percutanea das demais artérias comprometidas?’.

Existem algumas razbes para esta técnica, em teoria, ser uma boa
opcao para pacientes com DAC multiarterial: ela mantém os excelentes
resultados obtidos com o uso da ATIE como enxerto para a DA, com altas
taxas de paténcia em longo prazo, sem submeter os pacientes aos efeitos
deletérios da CEC e da esternotomia mediana total. Nao utiliza como enxerto
as veias de safena, conhecidas por sua menor taxa de paténcia em longo
prazo. Realiza a ICP para tratamento das demais artérias utilizando stents
farmacolégicos de dUltima geragdo, associados a menores taxas de
complicagbes. Com os avangos recentes no campo da hemodinamica,
estudos tém demonstrado que as pontes de safena tém taxas de paténcia
semelhantes aos stents, sem diferengas de progndstico em longo prazo’®:80,

A RMH foi inicialmente proposta em 199628 e desde ent&o se tornou
importante campo de investigagdo. Nos ultimos anos, alguns estudos sobre
a RMH vém sendo publicados, tentando elucidar aspectos relacionados ao
procedimento, como a melhor técnica a se adotar (uso de cirurgia robética
versus minimamente invasiva direta, procedimento unico ou estagiado;
melhor momento para realizacdo da ICP, qual terapia antiplaquetaria utilizar,
e, principalmente, qual subgrupo de pacientes se beneficiaria mais do

procedimento)®?. Estes estudos, porém, sdo em sua maioria retrospectivos
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e/ou observacionais, englobam pequeno numero de pacientes, possuem
falhas metodolégicas e baixo poder discriminativo. Revisaremos agora os

principais aspectos ja abordados na literatura quanto a RMH.

3.3.1 Diferentes técnicas de realizar a RMH

A RMH pode ser realizada tanto de maneira simultdnea como em
duas etapas (estagiada). A primeira implica na realizagdo da CRM e da ICP
em uma sala de operagao unica (sala hibrida), com diferenga de alguns
minutos entre um procedimento e o outro, sendo a ICP geralmente realizada
logo apo6s o término da CRM. Na forma estagiada, podemos tanto realizar a
primeiramente a ICP, seguida da CRM em um segundo momento, quanto a
ordem inversa.

O procedimento realizado de maneira simultdnea s6 € possivel em
hospitais que possuem salas hibridas, com materiais e equipamentos tanto
para cirurgia quanto para hemodinamica. Geralmente, a CRM é realizada
primeiro, o que permite que o cardiologista intervencionista estude a
qualidade do enxerto de ATIE-DA antes da implantagcdo dos demais stents.
Ainda mais, angioplastias de alto risco para outros territérios séo realizadas
com a protecdo do territério da DA. Caso a anastomose da ATIE-DA tenha
algum problema, este pode ser prontamente resolvido até com a confecgao
de uma nova anastomose, se necessario. Por outro lado, se a angioplastia
com o uso do stent nao for possivel, o paciente pode ser rapidamente
convertido para cirurgia convencional, com a colocagcdo de outros enxertos

nas artérias coronarianas lesionadas®’.
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Este tipo de procedimento esta associado a menor tempo de
internagdo, menor risco de instabilizagcdo das lesbes nao tratadas e menor
recorréncia de internagdes hospitalares entre os procedimentos
estagiados®283. Outra vantagem é a satisfagdo do paciente, uma vez que
todo o procedimento é realizado em um Unico tempo?°.

Quanto as limitagbes desse tipo de tratamento, pode-se ressaltar a
dificuldade no balango entre a necessidade de dupla antiagregagao
plaquetaria (DAPT) para evitar a ocorréncia de trombose dos stents, com o
risco de sangramento cirurgico. Outro fator importante € que ndo sabemos
ainda a resposta dos stents frente a administracdo da protamina ao final da
CRM, bem como da influéncia da resposta inflamatéria gerada pelo trauma
cirirgico na paténcia dos stents*>. Nos pacientes com insuficiéncia renal
cronica (IRC), a exposi¢ao a um duplo trauma, tanto pelo contraste quanto
pela agressao cirurgica, pode ser um desafio. Por fim, a necessidade de
uma sala hibrida e seu altissimo custo € um dos mais importantes fatores
limitantes da RMH simultanea?.

Quando optamos pelo tratamento estagiado, de acordo com as diretrizes
da American Heart Association (AHA) e American College of Cardiology, existe
um entendimento que a cirurgia deva ser realizada em primeiro lugar®. Esse
caminho nos permite visualizar a anastomose do enxerto de ATIE-DA e garantir
sua paténcia inicial, iniciar a terapia de dupla anti-agregagéo plaquetaria sem
grande risco de sangramento perioperatorio. As desvantagens deste tipo de
estagiamento incluem o risco de isquemia dos demais territérios no periodo
pds-operatorio, além da necessidade de voltar com o paciente para o centro

cirurgico se houver falha do tratamento percuténeo.
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Quando a ICP é realizada em primeiro lugar, ha o beneficio da
realizagcdo da anastomose da ATIE-DA em um coragao mais estavel, com
outros territérios ja protegidos. Além disso, nos casos em que a angioplastia
com stent ndo obteve sucesso, a CRM pode ser realizada de forma
completa. As desvantagens dessa metodologia incluem a impossibilidade de
estudar a anastomose da ATIE-DA, alto risco de trombose dos stents com a
suspensao da anti-agregacao plaquetaria precocemente, uso de plasma ou
plaquetas em caso de sangramentos intraoperatério e a resposta
inflamatdria do organismo frente a agresséao cirurgica. Quando a cirurgia é
realizada sem a suspencéao da terapia de dupla anti-agregacao plaquetaria,
existe um risco maior de eventos hemorragicos. Habitualmente, decisbes
devem ser tomadas através das caracteristicas dos pacientes, experiéncia e
habilidade do cirurgido, além da disponibilidade de instalagdes hospitalares.

Os dados atuais sugerem que n&o ha diferengas significativas na
incidéncia de morte, IAM, AVC ou revascularizagdo nao planejada entre as

estratégias (estagiada vs. simultanea)®.

3.3.2 Resultados dos estudos ja publicados
De forma geral, os estudos publicados que compararam a RMH a
cirurgia convencional (com ou sem CEC), avaliaram cerca de 1700 pacientes®.
A RMH tem sido realizada preferencialmente em homens (59% a
80%), com idade média em torno de 65 anos (61 a 67 anos). A incidéncia de
individuos diabéticos variou de 23% a 40%. O SYNTAX score variou de 24 a

35, sugerindo que a maioria dos pacientes incluidos para os registros e
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coortes pertencia ao grupo de SYNTAX score intermediario®. A técnica
cirargica utilizada variou bastante, desde esternotomia parcial, técnicas
minimamente invasivas, técnicas endoscopicas e assistidas por robodtica, até
pacientes submetidos a esternotomia completa®®, realizadas de forma
simultdnea ou estagiada. A maioria dos pacientes foi submetido a
angioplastia com stents farmacoldgicos (34% a 100%).

Como resultados gerais, a RMH foi capaz de fornecer beneficios em
curto prazo, como diminuicdo de tempo de intubagdo, tempo de
permanéncia em UTI, menor necessidade de transfusdo sanguinea e menor
tempo de permanéncia hospitalar®®. Entretanto, ndo ha evidéncias robustas
quanto a ganhos em termos de mortalidade ou outros desfechos com maior
relevancia clinica. A mortalidade perioperatéria nestes estudos foi baixa,
variando de 0% a 1,3% na populagdo geral. Ao avaliarmos diversos
subgrupos, observamos que a mortalidade em diabéticos foi de 2,5%% e
apenas 2,8% em pacientes idosos (>64 anos)®. Em um dos estudos, a
populacdo foi estratificada de acordo com o SYNTAX score e com o
EuroSCORE e foi demonstrado que os pacientes com SYNTAX score alto,
independentemente do valor do EuroSCORE, apresentavam alta taxa de
mortalidade perioperatdria (22% a 25%)%.

O Unico estudo randomizado sobre o tema foi publicado em 2014, por
Gasior et al.®® e avaliou a viabilidade da RMH em 200 pacientes com DAC
multiarterial. Os pacientes foram selecionados para cirurgia convencional
(n=102) ou técnica hibrida (n=98) e foram avaliados quanto a presencga de

eventos adversos maiores (morte, IAM, AVC, necessidade de nova
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revascularizagdo e sangramento maior) em 12 meses. Foi demonstrado que
a técnica hibrida é viavel, ja que 93,9% dos pacientes foram submetidos ao
procedimento completo, com taxa de conversao para cirurgia convencional
de apenas 6,1%. Ao final de 1 ano, as taxas de eventos adversos como
morte (2,0% vs. 2,9%; p=NS), IAM (6,1% vs. 3,9%; p=NS), sangramento
maior (2,0% vs. 2,0%; p=NS) e necessidade de nova revascularizagao (2%
vs. 0%; p=NS) foram semelhantes entre os dois grupos. Recentemente foi
publicado o seguimento de 5 anos destes pacientes, sem alteragao
significante dos resultados®?.

Revisdes sistematicas e metanalises tém sido realizadas, no intuito de
compilar estes dados e fornecer evidéncias mais robustas quanto aos
possiveis beneficios da RMH. Duas metanalises recentes corroboram os
resultados ja demonstrados, nos quais nao houve beneficios da RMH em
relagdo a cirurgia convencional em termos de mortalidade, AVC ou tempo
livre de eventos adversos®9, Em uma delas, Phan et al.®> demonstraram
diminuicdo significante nas taxas de infarto miocardico e de transfusao
sanguinea, além de menor tempo de permanéncia hospitalar e em unidade
de terapia intensiva (UTI). Foi demonstrado também melhora na qualidade
de vida dos pacientes submetidos a RMH, apds 6 meses do procedimento?.

Metanalises recentes demonstraram aumento da necessidade de
nova revascularizagado em médio a longo prazo em pacientes submetidos a
RMH quando comparada a CRM8593,

Atualmente, com as evidéncias mais recentes, a Associacado Americana

de Cardiologia tem recomendado a RMH apenas para pacientes com limitagao



REVISAO DA LITERATURA - 24

a cirurgia convencional (por exemplo, calcificacdo importante da aorta proximal
ou leito arterial ruim para enxertos venosos, mas passiveis de angioplastia),
que nao possuem enxertos venosos disponiveis ou que possuem DA
desfavoravel para ICP (Classe lla, nivel de evidéncia B). Pode ser razoavel
também a indicacido visando melhorar a relagéo risco-beneficio em pacientes
individualizados (Classe llb, nivel de evidéncia C)%°. Mais recentemente, em
2014, a diretriz da Sociedade Europeia de Cardiologia/Associagao Europeia de
Cirurgia Cardiotoracica definiu RMH como recomendacgao Classe llb, que pode
ser considerada em centros experientes, em pacientes selecionados®°.

Pacientes com multiplas comorbidades, com alto risco de infeccéo de
ferida operatdria, obesidade severa ou algum tipo de fragilidade devem ser
considerados para RMH®*. Por outro lado, pacientes que apresentam lesdes
anatomicamente complexas na Cx e coronaria direita (CD), que precisariam
de multiplos stents, ou que apresentam oclusdes cronicas destas artérias,
sao fracos candidatos a RMH?8.

Apesar da RMH ainda nao ser amplamente difundida, seu uso tende a
aumentar nos proximos anos, a medida que a populagcdo com doenca
coronariana tende a crescer, se tornar mais idosa e ter mais comorbidades,
além de apresentar DAC mais complexa®?.

Uma pesquisa recente realizada com 200 cardiologistas e cirurgides
cardiacos dos Estados Unidos evidenciou que estes profissionais acreditam
que a RMH é uma técnica cirurgica alternativa que deve ser considerada em

pacientes selecionados e que seu uso tende a crescer nas proximas décadas®.
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O projeto de pesquisa e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) foram apresentados a Comissao Cientifica do Instituto do Coragao
(InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
S&o Paulo (HCFMUSP) e para Comissao de Etica para Anélise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq) e aprovados em agosto de 2014 sob os numeros
SDC:3899/13/024 e CAAE: 00552413.7.0000.0068 (Anexo A e B). O estudo
esta registrado na plataforma Clinicaltrials.gov sob o registro NCT02226900. Foi
obtido apoio financeiro da empresa Boston Scientific Corporation, através do
fornecimento dos stents farmacolégicos Promus Element Everolimus™.

Trata-se de um estudo piloto, unicéntrico, prospectivo e randomizado
(2:1), que avaliou pacientes com DAC triarterial e indicacdo de
revascularizagdo miocardica convencional. Apds a cineangiocoronariografia
(CATE) diagndstica demonstrando doenga coronaria triarterial significativa,
os casos foram avaliados por uma equipe multidisciplinar (composta por no
minimo trés membros, sendo um cardiologista clinico, um cardiologista
intervencionista e um cirurgido cardiovascular). Se houvesse consenso
quanto a equivaléncia das abordagens hibrida e convencional, e o paciente
preenchesse todos os critérios de inclusdo do estudo, sem apresentar
nenhum dos critérios de exclusao, ele era entdo chamado para uma

avaliacao clinica, onde eram explicados os detalhes do estudo. Os pacientes
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que aceitassem participar deveriam assinar o TCLE, para posterior
randomizacao entre RMH ou CRM convencional.

Para este estudo piloto, um numero amostral de 60 pacientes foi
arbitrariamente selecionado. A sequéncia das estratégias de tratamento foi
gerada a partir de um sistema eletrénico, realizado logo apdés o
agendamento cirurgico e a assinatura do TCLE.

O mascaramento nao foi possivel devido a necessidade de CATE e
angioplastia adicional no grupo intervengao, ja que nao seria ético submeter
0 grupo convencional a um procedimento invasivo desnecessario.

Um instrumento de coleta de dados foi elaborado para obtencdo e
organizagao das informacgdes exigidas pelo estudo (precisa colocar anexo?). Os
dados coletados foram armazenados no banco de dados eletrdnico Research
Eletronic Data Capture (REDCap) no site https://redcap.hc.fm.usp.br®.

Para serem elegiveis, os pacientes deveriam apresentar todos os

critérios de inclusao e nao apresentar nenhum dos critérios de exclusao.

4.1 Critérios de Inclusao
a) Pacientes acima de 18 anos.
b) Doencga aterosclerética coronaria triarterial definida como um dos
itens abaixo:
- Lesao na DA =270% (em terco proximal ou médio) e pelo menos um
ramo principal, tanto no territério da Cx quanto no territério da CD,
acometidos com lesbes importantes estimadas visualmente por

CATE; ou
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- Lesdo intermediaria (entre 50% e 70%) na DA, em terco
proximal ou médio, e pelo menos um ramo principal, tanto no
territério da Cx quanto no territério da CD, acometidos com
lesdes importantes estimadas visualmente por CATE, e pelo
menos uma das trés condig¢des abaixo:

- Evidéncia ndo invasiva de isquemia detectada no territorio da
DA; elou

- Reserva de fluxo fracionada (FFR) demonstrando obstrugao
importante ao fluxo na leséo intermediaria (FFR < 0,80); e/ou

- Redugado importante da area luminal minima (LMA) (<4,0
mm?) da lesdo intermediaria, estimada pelo uso de ultrassom
intracoronario (USIC).

c) Complexidade anatémica (todos os critérios abaixo):

- SYNTAX score global = 23.

- SYNTAX score ap0s exclusao da lesdo de DA < 22.

- Possibilidade anatbmica de abordagem das lesdes
remanescentes (apos exclusido da lesdo de DA) compativel tanto
por cirurgia quanto por intervengao percutanea.

d) Quadro clinico de isquemia silenciosa, angina estavel, angina
instavel ou IAM recente, desde que os valores de fracdo MB da
creatinofosfoquinase (CK-MB) ja tivessem retornado aos valores normais.

e) Assinatura do TCLE.
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4.2 Critérios de Exclusao

a) Disfungao ventricular importante (fracdo de ejecao de ventriculo
esquerdo [FEVE] < 30%).

b) Antecedente de intervengdo coronaria percutdnea em uma das
lesdes alvo previamente a randomizacao.

c) Antecedente de intervengcdo coronaria percutdnea em um dos
vasos alvo dentro de 1 ano antes da randomizacao.

d) Antecedente de cirurgia de revascularizagdo miocardica
previamente a randomizacao.

e) Necessidade de qualquer outro procedimento cirdrgico combinado
a cirurgia de revascularizagao miocardica.

f) Valores de CK-MB acima do valor de referéncia laboratorial, ou IAM
recente com niveis de marcadores de necrose miocardica ainda elevados.

- Nota: pacientes com |AM recente nos quais os valores de
troponina ainda estavam elevados, porém em descenso, e 0s
valores de CK-MB ja haviam se normalizado poderiam ser
elegiveis. Neste caso, os valores de CK-MB foram usados para
definicdo de IAM peri-procedimento.

g) Pacientes com contraindicagao a DAPT por pelo menos 1 ano apos
o procedimento.

h) Pacientes que deveriam ser submetidos a procedimentos cirurgicos
(cardiacos ou nao cardiacos) no periodo de 1 ano.

j) Presengca de qualquer condigdo clinica que levasse o cirurgiao

cardiaco, o cardiologista clinico ou o -cardiologista intervencionista a
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acreditar que ndo existia equivaléncia entre os procedimentos propostos
(CRM convencional ou RMH).

k) Gravidez ou intengao de engravidar.

[) Comorbidades nao cardiolégicas com expectativa de vida menor
que 1 ano.

m) Participagcdo em outros protocolos de pesquisa que nao haviam
atingido ainda o desfecho primario.

n) Doenca aterosclerética coronaria uniarterial ou multiarterial sem leséo

no ramo descendente anterior ou sem indicagao para tratamento cirurgico.

4.3 Pacientes

Foram avaliados 1525 pacientes acompanhados no InCor-HCFMUSP
com indicacdao de cirurgia de revascularizagdo miocardica cirargica no
periodo de agosto de 2014 a outubro de 2018. Destes, 60 preencheram os
critérios de inclusdao e ndo apresentaram nenhum critério de excluséo,

assinaram o TCLE e foram incluidos no estudo.

4.4 Cuidados Pré-Operatérios
Os cuidados pré-operatorios de todos os pacientes incluidos no
estudo, independente do grupo para o qual ele foi alocado, constou de:

a) Avaliacdo pré-operatoria: coleta de exames laboratoriais,

radiografia de térax, eletrocardiograma (ECG) e ecocardiografia. Pacientes

com idade superior a 60 anos, com sopro carotideo, ou com lesdao de TCE
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deveriam ser submetidos a ultrassom doppler de carétidas para
rastreamento de doenca carotidea. Os pacientes com estenose carotidea
importante = 80% deveriam ser submetidos a tratamento, conforme rotina do
centro do estudo.

b) Medicagdes pré-operatérias: na auséncia de contraindicagdes, os

pacientes foram tratados com acido acetil salicilico (AAS), estatinas e
medicagbes anti-hipertensivas previamente a abordagem cirurgica. Para
pacientes em uso de antiplanquetarios, como ticagrelor, clopidogrel ou
prasugrel, estes medicamentos foram suspensos e o procedimento adiado
por 3, 5 ou 7 dias, respectivamente. O uso de inibidores da enzima
conversora da angiotensina (iECA) e de betabloqueadores foi suspenso
antes da cirurgia, para que eles nao estivessem mais efetivos no momento
do procedimento.

c) Momento do procedimento: Os pacientes receberam o tratamento

designado em até 2 semanas apds a randomizagédo. Todos os pacientes
foram submetidos a revascularizagao miocardica no maximo um més apos a
randomizacdo. Os procedimentos intervencionistas foram realizados de
forma eletiva, apds a randomizacdo. Em caso de necessidade de
revascularizagdo cirurgica de emergéncia ou intervencdo coronariana de
urgéncia apdés a randomizagao, enquanto os pacientes aguardavam pelo
tratamento designado, isto foi considerado como um evento adverso, mesmo
que as lesbes tratadas fossem as mesmas ja visualizadas em CATE

anterior.
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4.5 Grupo Revascularizagao Miocardica Hibrida

O tratamento dos pacientes randomizados para o grupo tratamento
hibrido foi dividido em dois passos: a) Revascularizagao cirurgica da DA com
enxerto de ATIE (ATIE-DA) e b) Intervengdo coronaria percutdanea das
lesbes remanescentes com stents Promus Element Everolimus™ (Boston

Scientific, USA).

4.5.1 Revascularizagao cirurgica ATIE-DA

Todos os pacientes foram operados por uma unica equipe cirurgica. A
CRM com anastomose ATIE-DA foi realizada sob anestesia geral,
esternotomia parcial inferior em “L” invertido limitado ao terceiro espaco
intercostal esquerdo (Figura 1), disseccgao parcial da ATIE entre o segundo e

sexto espacos intercostais e revascularizagao miocardica sem CEC.



METODOS - 33

A: desenho esquematico; B: Aspecto intraoperatério; C: Aspecto final na alta
hospitalar.

Figura1 Esternotomia parcial inferior em “L” invertido no terceiro espago
intercostal esquerdo
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Foi utilizado estabilizador cardiaco e shunt intracoronario em todos os

pacientes (Figura 2), conforme descrigao prévia da nossa experiéncia’®.

Figura 2 - Visualizagdo da artéria descendente anterior apos colocagdo do
estabilizador cardiaco

Apods a anastomose ATIE-DA, a paténcia do enxerto foi avaliada com
a fluxometria intraoperatoéria, sempre que possivel (Figura 3). Ao término da

cirurgia, os pacientes foram encaminhados a UTI pds-operatéria.

H
P

Figura 3 - Aspecto final da anastomose da artéria toracica interna esquerda para
descendente anterior
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4.5.2 Intervengao coronaria percutanea das les6es remanescentes

A intervengdo coronaria percutdnea das lesdes remanescentes foi
realizada apos o término completo do estagio cirurgico, extubagcdo e
estabilizacao clinica do paciente, preferencialmente até o 3° dia apds o primeiro
procedimento, tdo logo possivel (apds retirada dos drenos toracicos). A técnica
da angioplastia, bem como o sitio de acesso vascular e a forma de hemostasia
foram decididos a critério do cardiologista intervencionista. Apenas o stent
Promus Element Everolimus™ revestido com everolimus foi utilizado. As
seguintes técnicas foram altamente recomendaveis: pré-dilatacdo das lesdes
com balédo ou outros dispositivos, selecdo do didmetro do stent de acordo com
o diametro distal do vaso de referéncia, pods-dilatagdo opcional, utilizando
baldes ndo complacentes. Foi permitido o uso de FFR e USIC durante o
procedimento para guiar a intervengao.

Em adigdo ao AAS, todos os pacientes utilizaram clopidogrel na dose
de ataque de 300 mg ou 600 mg, conforme avaliagao clinica. Apés a ICP, o
uso de clopidogrel foi mandatério, salvo na presenga de complicagdes
decorrentes do seu uso. O uso de medicagdes anticoagulantes durante o
procedimento foi permitido e o tipo de anticoagulante decidido a critério do
time de cardiologistas clinicos e intervencionistas. Inibidores da glicoproteina
lIb/llla puderam ser utilizados, principalmente em pacientes com alta carga
de trombos ou com complicagbes trombdticas ou isquémicas durante o
procedimento, porém seu uso foi altamente desencorajado.

Foi considerado sucesso angiografico da ICP o implante de stent com

estenose em didmetro intra-stent final <20% na auséncia de lesdes residuais
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>30% nas bordas, dissecgdes, trombo ou comprometimento significativo de
ramo lateral importante e com fluxo anterogrado normal TIMI I’ (andlise

visual).

4.6 Grupo Cirurgia de Revascularizagao do Miocardio

O procedimento foi realizado sob anestesia geral, esternotomia
mediana e revascularizagao programada do miocardio com CEC. A protecgéo
miocardica utilizada foi a cardioplegia sanguinea anterdgrada, fria e
intermitente em todos os pacientes. Todas as areas isquémicas passiveis de
tratamento foram revascularizadas. A ATIE foi anastomosada na DA em
todos os casos, sendo utilizados outros enxertos (ATID ou veias de safena)
para as outras artérias comprometidas. ApoOs a cirurgia, os pacientes foram

encaminhados a UTI pds-operatodria.

4.7 Cuidados Pos-Operatorios

Os pacientes de ambos os grupos foram encaminhados para a UTI
pos-operatoria, ainda sob efeito anestésico, entubados e com ventilagao
mecanica assistida, seguindo a rotina habitual da instituigao.

Na UTI pds-operatéria os pacientes foram extubados assim que
recuperaram o nivel de consciéncia e apresentaram parametros
hemodinamicos para tal. Nesse periodo, foram observadas eventuais
complicagdes hemorragicas, neuroldgicas, pulmonares, renais e infecciosas,
assim como o aparecimento de resposta inflamatdria, arritmias, isquemia

miocardica e sindrome de baixo débito cardiaco.
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A avaliagado de isquemia miocardica perioperatéria seguiu a rotina do
servigco, com a dosagem de isoenzimas creatinina quinase (CPK), da sua
fragdo MB massa (CK-MB massa) e da troponina | de 6 em 6 horas no pos-
operatdrio imediato e nos dias subsequentes somente quando necessario,
além do eletrocardiograma realizado diariamente.

Apo6s apresentarem estabilidade hemodindmica, na auséncia de
complicacbes, os pacientes receberam alta da UTI para unidade de
internacao, onde tiveram seus parametros clinicos otimizados, para posterior

alta hospitalar, tdo logo fosse possivel.

4.8 Acompanhamento Clinico Pés-Operatoério

Apbs a alta hospitalar, os pacientes foram encaminhados ao
ambulatério de pesquisa clinica do InCor para seguimento clinico, com o
objetivo de investigar a ocorréncia de eventos adversos como arritmias,
infeccbes, sangramentos, recidiva da angina, infarto agudo do miocardio,
necessidade de nova revascularizacdo nao programada, reoperagao ou
obito. Todos os pacientes foram acompanhados com consulta ambulatorial

ap6s 30 dias (x 7 dias).
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4.9 Desfechos
4.9.1 Desfecho primario

O desfecho primario do estudo € a viabilidade da revascularizacéo
miocardica hibrida proposta no pré-operatério pela equipe médica
multidisciplinar, na auséncia de eventos adversos maiores (mortalidade
global, IAM, AVC e necessidade de revascularizagdo nao planejada) no

periodo de 30 dias apos intervencgao.

4.9.2 Desfechos secundarios

Os desfechos secundarios foram avaliados no periodo de 30 dias
apos intervencao:

- Mortalidade global.

- Infarto agudo do miocardio.

- Acidente vascular cerebral.

- Necessidade de revascularizagdo miocardica nao planejada.

- Trombose de stent e/ou oclusdo de enxerto sintomaticos.

- Tempo de ventilagdo mecanica.

- Tempo de permanéncia em UTI.

- Tempo de permanéncia hospitalar.

- Infecgao profunda de sitio cirdrgico (mediastinite).

- Sangramento maior.

- Necessidade de transfusao sanguinea.

- Insuficiéncia renal aguda.

- Fibrilacao atrial.
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4.10 Definicoes das Complicagoes Clinicas

Viabilidade da revascularizacdo miocardica hibrida: realizacdo da

revascularizagdo programada no pré-operatério pelo Heart Team, na
auséncia de eventos adversos (morte, infarto agudo do miocardio, acidente
vascular cerebral ou necessidade de revascularizagdo nao planejada) em
pelo menos 90% dos pacientes, ao final de 30 dias.

Mortalidade global®’: morte durante a internagéo para o procedimento

ou morte ocorrida por qualquer causa apos a alta hospitalar, dentro de 30
dias apods procedimento. A causa da morte sera atribuida como sendo de
causa cardiovascular, ndo cardiovascular, ou indeterminadas.
- Morte por causa cardiovascular: a morte cardiovascular inclui morte
subita, morte por IAM, morte por insuficiéncia cardiaca, morte por
AVC, morte devido a outras causas cardiovasculares e morte
devido a sangramento.
a) Morte cardiaca subita: refere-se a morte que ocorre de forma
inesperada e inclui as seguintes mortes:
|. Testemunhada e instantdnea, sem novos sintomas ou
agravamento.
[I. Testemunhada dentro de 60 minutos apds o inicio de um
novo ou agravamento dos sintomas cardiacos.
[ll. Testemunhada e atribuida a uma arritmia identificada (por
exemplo, capturado em uma gravagao de eletrocardiograma

ou testemunhado em um monitor ou por um médico).
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IV. Paciente em parada cardiaca e ressuscitacdo sem
sucesso.

V. Paciente reanimado com sucesso a partir de uma parada
cardiaca, mas que vai a o6bito sem a identificacdo de uma
etiologia ndo cardiaca (sindrome pés-parada cardiaca).

VI. Morte sem testemunhas (informacbées sobre o estado
clinico do paciente antes da morte devem ser fornecidas,
se disponiveis).

Morte por infarto agudo do miocardio: refere-se a um IAM que

conduz inexoravelmente a morte, geralmente dentro de 30

dias. Morte por sequelas conhecidas do IAM incluindo

complicagcbes mecanicas, arritmias e/ou faléncia cardiaca,

assim como a morte resultante de um procedimento para o

tratamento de isquemia miocardica ou para tratar uma

complicacdo resultante de infarto do miocardio devem ser
consideradas morte devido a IAM.

NOTA: Mortes decorrentes do IAM que ocorre como

consequéncia direta de uma investigagcao/processo/operagao

cardiovascular devem ser classificados como morte devido a

outra causa cardiovascular.

Morte devido a insuficiéncia cardiaca ou choque cardiogénico:

refere-se a morte que ocorre no contexto de agravamento dos

sintomas e/ou sinais de insuficiéncia cardiaca, sem evidéncia

de outra causa de morte. O choque cardiogénico é definido
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f)

como pressao arterial sistdlica <90 mmhg por mais de uma
hora, ndo responsivo a reposicao volémica e/ou corre¢cao da
frequéncia cardiaca, atribuido a disfuncdo cardiaca e
associado a sinais de hipoperfusdo de 6rgaos-alvo sistémicos.
Morte por acidente vascular cerebral (hemorragia intracraniana ou
acidente vascular cerebral ndo-hemorragico): refere-se a um AVC
ou uma complicacdo de um AVC que leva inexoravelmente a
morte, geralmente dentro de 30 dias apds a suspeita de evento.
Morte devido a outras causas cardiovasculares: refere-se a
morte decorrente de uma causa cardiovascular néo incluida
nas categorias acima (por exemplo, arritmia, embolia pulmonar,
intervengao cardiovascular, ruptura de aneurisma da aorta ou
doenca arterial periférica). Complicagcbes fatais de cirurgia de
revascularizagdo miocardica ou ICP, mesmo que a principio
seja "nao-cardiovascular", devem ser classificados como
mortes cardiovasculares.
Morte devido ao sangramento: refere-se a hemorragia fatal ou
hemorragia, que contribui para a morte, com as classificagdes:
i. Hemorragia fatal: a morte em que um evento de
sangramento leva diretamente a morte dentro de 7 dias.
Exemplos de hemorragias fatais incluem hemorragia
intracraniana, que leva a hérnia cerebral e morte em 24
horas ou uma hemorragia gastrointestinal macica que resulta

em choque, colapso hemodinamico e morte.
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ii. Hemorragia que contribui para a morte: a morte em que um
evento de sangramento € parte de uma cadeia causal de
eventos médicos que finalmente leva a morte dentro de 30
dias, mas o sangramento nao é direta e/ou imediatamente
relacionado com a morte do paciente. Um exemplo de
sangramento que contribui para a morte € um grande
sangramento retroperitoneal que leva a drenagem cirurgica e
subsequente desenvolvimento de um abscesso na area de
sangramento, que leva a sepse, insuficiéncia de multiplos
orgaos e a morte, 10 dias apods o inicio do sangramento.

Morte por causa nao cardiovascular: morte ndo cardiovascular &

definida como qualquer 6bito ndo decorrente de morte cardiaca ou

morte vascular. As categorias incluem, mas nao estéo limitados a:

a. causas pulmonares.

b. causas renais.

C. causas gastrointestinais.

d. causas infecciosas (incluindo sepse).

e. causas nao-infecciosas, por exemplo, sindrome de resposta
inflamatadria sistémica (SIRS).

f. neoplasia maligna.

g. acidente/trauma.

h. suicidio.

i. insuficiéncia de o6rgados nao cardiovasculares (por exemplo,

insuficiéncia hepatica).

j- cirurgia ndo cardiovascular.
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Morte por causa indeterminada: causa indeterminada refere-se a
uma morte ndo atribuivel a uma das categorias anteriores de morte
cardiovascular ou a causas nao cardiovasculares.

NOTA: Para este ensaio todas as mortes com causas

indeterminadas foram incluidas na categoria cardiovascular.

Infarto agudo do miocardio: todos os infartos do miocardio ocorridos

serao classificados conforme definido abaixo:

Tipo 1: Infarto espontaneo, relacionado a isquemia causada por um
evento coronariano primario, aterotrombaético.

Tipo 2: Infarto secundario, causado por aumento da demanda ou
reducao da oferta de oxigénio ao miocardio, como em espasmo
coronario, embolia coronaria, anemia, arritmia, etc.

Tipo 3: Morte subita de possivel causa coronaria, porém ocorrendo
antes da coleta possivel de amostra de sangue ou ocorrendo antes
de tempo habil para a elevagao de marcadores séricos.

Tipo 4a: Infarto relacionado a intervengao coronaria percutanea.
Tipo 4b: Infarto relacionado a trombose de stent.

Tipo 5: Infarto relacionado a revascularizagdo cirargica do

miocardio.

Os seguintes critérios diagndsticos serdao aplicados para identificar a

ocorréncia de infarto:

Marcadores bioquimicos:
- Preferencialmente troponina | ou T (ideal) ou CK-MB.

- Nivel de aumento:
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- Tipos 1, 2, ou 4b: pico > percentil 99 para o kit utilizado
- Tipo 4a: pico 5X > percentil 99 para o kit utilizado
- Tipo 5: pico 10X > percentil 99 para o kit utilizado
- -Tipo 3: por definicdo, ndo ha elevagao detectada

- Evolucdo do marcador: é necessaria a demonstracao de curva
tipica de elevacédo e queda dos marcadores. Para pacientes com
admisséo tardia (p.e. > 24 horas), a ascensao da curva enzimatica
pode ser perdida, mas seu decréscimo deve ser documentado.

II. A ocorréncia de infarto do miocardico durante o seguimento clinico
podera ser diagnosticada retrospectivamente em pacientes sem
documentagdo bioquimica de infarto, de acordo com os seguintes
critérios:

- NovaondaQ=0,02souQSemV2eV3.

- NovaondaQ=0,03s+2=0,1mVouQSemlll aVL, aVF, ou
V4-V6, em duas ou mais derivagdes contiguas.

- Nova onda R 2 0.04 s + R>S em V1-V2 com onda T positiva
concordante, na auséncia de defeito de conducao.

Acidente Vascular Cerebral: definido como o aparecimento rapido de um

novo déficit neuroldgico persistente atribuido a uma obstrugédo do fluxo de
sangue cerebral e/ou hemorragia cerebral sem relagdo com outras causas nao
vasculares (por exemplo, traumatismo, tumores ou infecgédo). Os estudos de
imagem disponiveis serdo considerados para confirmar a impresséao clinica e
para determinar se existe uma lesdo compativel com um AVC agudo. O AVC

sera classificado como isquémico, hemorragico ou indeterminado.
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Para o diagnéstico de AVC, devem ser cumpridos os quatro critérios:

Rapido inicio de um déficit neurolégico focal/global com pelo

menos uma das seguintes caracteristicas:

Mudanca no nivel de consciéncia.

Hemiparesia/Hemiplegia.

Dorméncia ou perda sensorial afetando um dos lados do corpo.
Disfasia/afasia.

Hemianopsia (perda de metade do campo de visdo de um dos
olhos).

Amaurose fugaz (perda total/parcial transitéria da visao de um
olho).

Outro novo sinal neuroldgico(s)/sintoma(s) de acordo com AVC.
NOTA: Se o periodo de inicio é incerto, a hipotese diagndstica
de AVC pode ser apropriada, desde que nao exista outra causa

plausivel para a apresentacéao clinica.

Duracéo de um déficit neurolégico focal/global = 24 horas ou <24

horas, se qualquer uma das seguintes condigbes estiver presente:

Il.a. Pelo menos uma das seguintes intervengdes terapéuticas:

- Farmacolégica (isto €, a administragdo da droga
trombolitica).

- Nao farmacolégicas (isto €, um procedimento
neurointervencionista, por exemplo, angioplastia

intracraniana).

II.b. Exame de imagem cerebral disponivel documentando

claramente uma nova hemorragia ou infarto.



METODOS - 46

Il.c. Evolucéo para morte.

[ll. Nenhuma outra causa prontamente identificavel para a
apresentacao clinica (por exemplo, tumor cerebral, trauma, infecgao,
hipoglicemia, outro disturbio metabdlico, lesdo periférica, ou efeito
colateral de drogas).

IV. Confirmagcdo do diagndstico através de pelo menos um dos
seguintes métodos:

lll.a. Avaliagdo do neurologista ou especialista em neurocirurgia.
[ll.b. Diagndstico por imagem cerebral (pelo menos uma das
seguintes):
- Tomografia computadorizada.
- Ressonancia magnética.
- Angiografia cerebral.
[ll.c. Puncédo lombar e analise do liquido espinhal com diagnostico
de hemorragia intracraniana.
[ll.d. Outra evidéncia convincente de AVC.

Se os sinais focais agudos representarem um agravamento de

disfuncao anterior, esses sinais devem:

|. Persistirem por mais de uma semana, ou

Il. Persistirem por mais de 24 horas e serem acompanhados por uma
nova imagem na tomografia computadorizada ou ressonancia
magnética.

Para a classificacdo de AVC, considerar:

- Isquémico (ndo-hemorragico): um AVC causado por uma obstrugéo

arterial de etiologia trombdtica (aterosclerose) ou embolia.
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- Hemorragico: um AVC devido a uma hemorragia cerebral,
documentada por exames de imagem ou autopsia. Esta categoria
inclui: hemorragia intracerebral primaria (intraparenquimatosa ou
intraventricular), acidente vascular cerebral isquémico com
transformagdo hemorragica (ou seja, ndo ha evidéncia de
hemorragia em um exame de imagem inicial, mas aparece em um
exame posterior), hematoma subdural” e hemorragia subaracnoide
primaria.

- Indeterminado: o tipo de AVC nao pbéde ser determinado através de
exames de imagem ou outros meios (por exemplo, pungao lombar,
neurocirurgia ou autopsia) ou nenhum exame de imagem foi
realizado.

Reintervencao coronaria: procedimentos de nova revascularizagao do

miocardio podem ser definidos como cirurgia de rRMC ou a ICP.
A Carater:

- Urgéncia: um procedimento de urgéncia é realizado na mesma
internagao, apos o diagndstico, devido a urgéncia da condi¢ao
clinica do paciente.

- Emergéncia: um procedimento de emergéncia é aquele que é
realizado em um padr&o nao programado.

- Eletivo: um procedimento eletivo €& aquele que esta

programado e ndo é urgente ou emergente.

Todos os hematomas subdurais que ocorrerem durante o ensaio clinico devem ser
registrados e classificados como traumatico ou ndo traumatico.
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B. Definigdes anatébmicas:

- Revascularizagdo da lesdo-alvo: revascularizagdo da lesao-
alvo é definida como qualquer reintervencdo percutanea ou
cirdrgica motivada pela lesdo-alvo (ou suas bordas de 5 mm).

- Revascularizagdo do vaso-alvo (RVA): é qualquer
reintervengao percutanea ou cirurgica do vaso-alvo, definido
como a(s) artéria(s) coronaria(s) contém a lesao-alvo, incluindo
0S seus ramos, ou enxertos (arteriais ou venosos) que
revascularizam o territorio da lesdo-alvo.

- Revascularizagdo de vaso nao-alvo: revascularizacao
percutdnea ou cirurgica de artéria(s) coronaria(s) que nao
contém a(s) lesdo(des) alvo(s).

Trombose de stent: definida em trombose definitiva ou provavel, de

acordo com os critérios da Academic Research Consortium (ARC)%”
- Classificacdo da trombose de stent:

- Aguda: de 0 a 24 horas apoés o implante de stent.

- Subaguda: entre 24 horas a 30 dias apds o implante de stent.

- Tardia®: entre 30 dias a 1 ano apds o implante de stent.

- Muito tardia®: mais de 1 ano apds o implante de stent.
NOTA: As tromboses de stent tardia e muito tardia incluem
causas primarias, bem como tromboses tardias secundarias;
trombose tardia secundaria € a trombose de stent apés uma

revascularizagao da lesao alvo.

T Corrigido para transfusao (uma unidade de concentrado de hemacia ou uma unidade de
sangue total = 1 g/dL Hb).
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Trombose de stent sera relatada como um valor cumulativo ao

longo do tempo e nos diversos tempos especificadas acima.

Tempo 0 é definido como o periodo de tempo apds a retirada do

cateter-guia e o paciente deixar o laboratério de hemodinamica.

- Definicdes de trombose de stent pela ARC?’: definitiva, provavel e
possivel:
- Trombose de stent definitiva: € considerada definitiva quando
diagnosticada por estudo angiografico ou anatomopatoldgico:

A. Confirmagao angiografica de trombose de stent: presencga de
um trombo que se origina no stent, ou no segmento de 5 mm
proximal ou distal do stent e na presenca de pelo menos um
dos seguintes critérios e dentro de uma janela de tempo de
48 horas:

i. Inicio agudo de sintomas isquémicos em repouso.

i. Novas alteragdes eletrocardiograficas que sugerem
isquemia aguda.

iii. Ascensao e queda tipica em biomarcadores cardiacos
(consulte a definicdo de IAM espontéanea: troponina ou
CK-MB > percentil 99 do URL).

iv. Trombo néo oclusivo.

a. trombo intracoronario definido como um defeito
(esférico, ovoide ou irregular) nao calcificado ou uma
falha rodeada por material de contraste (em trés

lados, ou dentro de uma estenose coronaria) visto em
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projecbes multiplas ou persisténcia de material de
contraste no interior do lumen, ou de uma visivel
embolizacdo de material intraluminal.
v. Trombo oclusivo
a. TIMI 0 ou TIMI 1 trombo intra-stent ou proximal a um
stent até o ramo lateral proximal mais adjacente ou
ramo principal (se originado do ramo lateral).
b. Confirmagcdo anatomopatoldégica de trombose do
stent.
Evidéncias de trombo recente dentro do stent determinada na
autopsia ou através da analise de tecido retirado apés trombectomia.
- Trombose de stent provavel: considerada quando ocorrida apos
implante de stent intracoronario nos seguintes casos:

a. Qualquer morte inexplicavel dentro dos primeiros 30 dias.

b. Independentemente do tempo apds o procedimento principal,
qualquer IAM relacionado ao territério do stent implantado,
sem confirmagao angiografica de trombose e na auséncia de
qualquer outra causa obvia.

- Trombose de stent possivel: considerada quando ocorrer
qualquer morte inexplicavel apdés 30 dias do implante de stent
intracoronario até o final do processo de seguimento.

Sangramentos: os eventos hemorragicos foram definidos de acordo

com os critérios do Bleeding Academic Research Consortium [BARC]%):

- Tipo 0: Auséncia de hemorragia.
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- Tipo 1: Hemorragia que nao desencadeou avaliagao ou tratamento
nao-programados.

- Tipo 2: Qualquer hemorragia identificavel (i.e. hemorragia maior
que a esperada em um determinado contexto clinico; incluindo
hemorragia por métodos de imagem) que n&o preencha os critérios
para hemorragia dos tipos 3, 4 ou 5, mas que tenha pelo menos
uma das seguintes caracteristicas: |) necessidade de intervencéo
nao-cirurgica por um profissional de saude; Il) necessidade de
hospitalizagdo ou incremento no nivel de cuidados; Ill) necessidade
de avaliacao imediata.

- Tipo 3

- Tipo 3a: hemorragia associada a queda da hemoglobina (Hb)
>3 e <5* g/dL (causada pela hemorragia) ou qualquer
transfusdo em paciente com hemorragia.

- Tipo 3b: hemorragia associada a queda da hemoglobina = 5*
g/dL (causada pela hemorragia); tamponamento cardiaco;
hemorragia com necessidade de intervencgéao cirurgica para seu
controle (exclui odontolégica, nasal, pele e hemorroidas);
hemorragia com necessidade de drogas vasoativas.

- Tipo 3c: hemorragia intracraniana (n&o inclui micro
sangramentos ou transformagdo hemorragica; inclui intra-
espinhal) ou sangramento intraocular com comprometimento

visual.

* Corrigido para transfusdo (uma unidade de concentrado de hemacia ou uma unidade de
sangue total = 1 g/dL Hb).
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- Tipo 4: sangramento relacionado a revascularizagao cirurgica do
miocardio; sangramento intracraniano pds-operatério nas primeiras
48 horas$; reoperagao para controle de sangramento; transfusdo
de = 5 unidades de sangue total ou concentrado de hemacias nas
primeiras 48 horas; drenagem toracica = 2 L em 24 horas.

- Tipo 5: hemorragia fatal

- Tipo 5a: Hemorragia fatal provavel: sem confirmagdo por
autdépsia ou exame de imagem, porém com suspeita clinica.

- Tipo 5b: Hemorragia fatal definitiva: hemorragia evidente ou
confirmacgao por autdpsia ou confirmagao por exame de imagem.
NOTA: Transfusbes de plaquetas devem ser anotadas e
relatadas, mas nao sao incluidas nestas definicoes.

NOTA: Caso um sangramento relacionado a revascularizagao
cirdrgica nao seja adjudicado como pelo menos Tipo 3, o
evento devera ser classificado como “evento ndo-hemorragico”.

Tempo de ventilacdo mecanica: tempo (em horas) entre o inicio da

ventilagdo mecanica e o momento de extubacdo do paciente. Foi
considerado ventilagdo mecanica prolongada a necessidade de ventilagao
mecanica maior que 24 horas no pos-operatorio.

Tempo de permanéncia em UTI: tempo (em dias) desde o término do

procedimento cirurgico, até a alta da UTI para leito de enfermaria.

Tempo de permanéncia hospitalar: tempo (em dias) desde o

procedimento cirdrgico até a alta hospitalar.

§ Somente transfusées alogénicas sdo consideradas para sangramento Tipo 4. Re-
infusbes autdlogas tipo “cell saver” ndo sdo computadas.
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Infeccdo profunda de sitio cirirgico (mediastinite)®®: infeccao de sitio

cirargico (ISC): infecgdo que ocorre na incisdo cirurgica e/ou em tecidos
manipulados durante a operacdo. Pode ser superficial, quando envolve
apenas a pele e o tecido subcutaneo a incisdo, ou profunda, quando envolve
tecidos moles profundos a incisdo como fascia, musculos, 6rgaos ou
cavidade. Mediastinite € definida como infecgdo profunda de sitio cirurgico
esternal com drenagem de secregdo purulenta ou deiscéncia de ferida
operatoria (espontdnea ou aberta intencionalmente pelo cirurgiao),
associada a um dos seguintes sinais ou sintomas: febre (T>38°C), dor ou
sensibilidade local; ou abscesso ou outra evidéncia de infeccdo que envolva
incisdo profunda, encontrado no exame fisico, durante reoperagao ou
através de exame radiologico ou histopatoldgico; ou diagnéstico de infecgao
esternal profunda por um cirurgido.

Insuficiéncia renal aguda: utilizada a classificagcdo de Acute Kidney

Injury Network (AKIN) para IRA, que define a les&o renal aguda como uma
reducao abrupta (em 72 horas) na fungao renal caracterizada por elevagao
absoluta da creatinina (Cr) maior ou igual a 0,3mg/dL (= 26,4 mol/L), um
aumento percentual de Cr maior ou igual a 50% (1,5 vezes a Cr basal), ou
uma redugao do débito urinario para menos que 0,5 mL/kg/h por 6 horas ou
mais'®. A necessidade de didlise foi baseada em indicagédo clinica e
avaliagao laboratorial diaria.

Fibrilacdo atrial: presenga de fibrilagdo atrial (FA) nova ao ECG,

sintomatica ou n&o, dentro dos primeiros 30 dias apds o procedimento
cirargico. Foi realizado ECG diariamente durante a internacdo em UTI e,

apos alta da UTI, sempre que houvesse suspeita clinica de arritmia.



METODOS - 54

4.11 Anadlise Estatistica

A analise dos dados constou, inicialmente, da descricdo dos pacientes
randomizados para os dois grupos quanto as caracteristicas demograficas,
grau de insuficiéncia coronaria, procedimento cirurgico realizado e
caracteristicas dos procedimentos realizados, complicacées no intra e pos-
operatdrio, e ocorréncia de eventos cardiacos e adversos em 30 dias. Para
tanto, os dados quantitativos foram analisados quanto a distribuicdo normal
com o teste de Kolmogorov-Smirnov e foram resumidos por intermédio da
média e desvio padrao (DP) ou mediana e intervalo interquartilico (1Q). Para
os dados categoricos foram construidas tabelas de frequéncias absolutas e
relativas. Os dois grupos foram comparados conforme o principio de
intencdo de tratar (intention-to-treat). As variaveis categoricas foram
comparadas utilizando o teste qui-quadrado ou teste de Fisher ou teste da
razao da verossimilhanga e as variaveis continuas pelo teste t de Student ou
teste de Mann-Whitney. Para estimar a probabilidade de evolugao livre de
eventos cardiacos ou probabilidade de sobrevida ao longo do tempo foi
utilizado o método de Kaplan-Meier. Os eventos dependentes de tempo
foram comparados através de modelos de Riscos Proporcionais de Cox.

Os testes foram bi-caudais e valores de p<0,05 foram considerados

estatisticamente significantes.



5 RESULTADOS
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Desde agosto de 2014 a outubro de 2018, um total de 1525 pacientes
foi indicado para cirurgia de revascularizagdo miocardica em nossa
instituicdo. Destes, 60 pacientes com DAC ftriarterial preencheram todos os
critérios de inclusdo, nao apresentaram critérios de exclusdo, aceitaram
participar da pesquisa e assinaram o TCLE. Eles foram randomizados numa
razdo 2:1, sendo 40 pacientes alocados para a estratégia de
revascularizagdo miocardica hibrida (grupo RMH ou hibrido) e 20 pacientes
para a estratégia de cirurgia de revascularizagdao miocardica convencional
(grupo CRM ou convencional). Nao houve perdas de seguimento ou desvios

de protocolo durante o estudo (Figura 4).
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Avaliados para elegibilidade (n=1525)

Excluidos (n=1465)

+ Nao preencheram cntérios de inclusédo (n=571)

« Disfunc&o ventricular esquerda (n=205)

+ Antecedente ICP ou RM prévia (n=247)

»{» Conta - indicagcdo a DAPT (n=46)

« N&o equivaléncia entre procedimentos (n=343)

+ Participacdo em outro protocolo de pesquisa (n=36)
+ Cirurgia combinada (n=12)

+ Recusaram participacdo (n=5)

Y

Randomizacdo 2:1 (n=60)

2 -

Grupo RMH (n=40) ‘ Grupo CRM (n=20)
4 r
Perda de seguimenta (n=0) Perda de seguimento (n=0)
Desvio de protocolo (n=0) Desvio de protocolo (n=0)

Avaliacdo clinica 30 dias ap6s intervenco

Figura 4 - Fluxograma do estudo

5.1 Caracteristicas Pré-Operatoérias

Os grupos foram homogéneos quanto a maioria das caracteristicas
pré-operatorias. A idade mediana dos pacientes foi de 60 anos (IQ 55 - 67)
no grupo RMH e 59 anos (IQ 54 - 71) no grupo CRM (p=0,869) e houve
predominio do sexo masculino nos dois grupos (75% vs 90%,
respectivamente, p=0,422).

Dentre as comorbidades, tanto no grupo RMH quanto no CRM, os
pacientes apresentavam em sua maioria sobrepeso (indice de massa

corporal [IMC] 28 + 3,1 kg/m? vs 27,7 + 3,9 kg/m? respectivamente,
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p=0,736), dislipidemia (97,5% vs 100%, p=1,000) e diabetes mellitus (37,5%
vs 50%, p=0,355). Quanto ao tabagismo, a maioria apresentava tabagismo
ativo ou pregresso (65% no grupo RMH vs 55% no grupo CRM, p=0,225),
mas apenas um pouco mais de 10% tinha doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) diagnosticada (12,5% vs 15%, respectivamente, p=1,000).
As incidéncias de insuficiéncia renal crénica (7,5% vs 5%, respectivamente,
p=1,000), infarto miocardico (37,5% vs 20%, respectivamente) e doenca
neurolégica prévios (0% vs 10%, respectivamente, p=0,107) foram
semelhantes nos dois grupos.

A Unica caracteristica que apresentou diferenga estatisticamente
significante entre os grupos foi a incidéncia de insuficiéncia arterial periférica
cronica (IAPC), que foi menor no grupo RMH em comparagdo ao grupo
convencional (2,5% vs 20%, respectivamente, p=0,038).

Os pacientes apresentavam funcdo ventricular esquerda normal,
semelhante entre os grupos RMH e CRM (FEVE mediana 61% (IQ 55% -
66%) vs 60% (1Q 56% - 59%), respectivamente, p=0,735).

Nao houve diferencga significante entre os grupos RMH e CRM quanto
as medicacdes de uso pré-operatério. A maioria dos pacientes estava em
uso de AAS (95% vs 95%, p=1,000), estatinas (97,5% vs 100%, p=1,000),
inibidores da enzima conversora da angiotensina (45% vs 50%, p=0,714) ou
bloqueadores do receptor da angiotensina (40% vs 35%, p=35%). Utilizavam
também em sua maioria medicagbes antianginosas, como betabloqueadores
(87,5% vs 80%, p=0,464), nitratos (47,5% vs 40%, p=0,582) ou

bloqueadores do canal de calcio (30% vs 25%, p=0,685). Apenas 12,5% dos
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pacientes do grupo RMH estavam em uso prévio de clopidogrel, contra 30%
no grupo CRM, sem diferenga significante entre os grupos (p=0,083).
Quanto ao uso de hipoglicemiantes, 32,5% dos pacientes do grupo hibrido
utilizavam hipoglicemiantes orais, contra 50% do grupo convencional
(p=0,189); ja a insulina era utilizada por 7,5% contra 10%, respectivamente
(p=1,000), todos os valores sem diferenga estatisticamente significante.

Clinicamente, tanto no grupo hibrido quanto no grupo convencional,
0s pacientes apresentaram-se em sua maioria com angina estavel (85% vs
90%, respectivamente, p=0,707), principalmente em classe funcional
Canadian Cardiovascular Society (CCS) 2 (44,1% vs 61,1%) ou CCS 3
(52,9% vs 38,9%). Apenas cerca de 10% dos pacientes apresentaram-se
com angina instavel (7,5% vs 0%, p=0,544) ou infarto agudo do miocardio
(5% vs 10%, p=0,595).

De forma geral, os pacientes apresentavam baixo risco pré-operatorio
quando avaliados pelos escores convencionais, sem diferenga significante
entre os grupos. O valor da mediana do Euroscrore |l foi de 1,0% (1Q 0,69%
- 1,4%) no grupo RMH, contra 1,06% (IQ 0,88% - 1,58%) no grupo CRM,
p=0,380. Também nao houve diferenca significante quando avaliados pelos
escores STS de mortalidade ou STS de morbimortalidade. Ja quando
avaliado o SYNTAX score, os pacientes apresentavam nos dois grupos
doencga anatomicamente complexa: média de 28,3 + 4,7 no grupo RMH vs

29 + 4,3 no grupo CRM (p=0,601) (Tabela 1).
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Tabela1 - Caracteristicas pré-operatorias (demograficas, clinicas e
laboratoriais) dos pacientes, segundo os grupos RMH e CRM

Variavel
60 59 N

Idade (anos) (IQ) (55 - 67) (54 - 71) 0,869
Sexo masculino 75% 90% 0,304 >
IMC (kg/mZ2), média (DP) 28 + 3,1 27,7+3,9 0,736 o
Dislipidemia 97,5% 100% 1,000 >
Diabetes Mellitus 37,5% 50% 0,355 +
Tabagismo 0,225 +

N&o tabagista 35% 45%

Tabagismo atual 30% 10%

Tabagismo prévio 35% 45%
DPOC 12,5% 15% 1,000 **
IRC 7,5% 5% 1,000 **
IAM prévio 37,5% 20% 0,170 +
Doenca neuroldgica 0% 10% 0,107 >
IAPC 2,5% 20% 0,038 >

61% 60% .

FEvE ) (55% - 66%) (56% - 69%) 0735
Medicacbes

AAS 95% 95% 1,000 >

Estatinas 97,5% 100% 1,000 >

iIECA 45% 50% 0,714 +

BRA 40% 35% 0,707 +

Betabloqueadores 87,5% 80% 0,464 >

Nitrato 47,5% 40% 0,582 +

Blog canais calcio 30% 25% 0,685 +

Clopidogrel 12,5% 35% 0,083 >

Hipoglicemiantes Orais 32,5% 50% 0,189 +

Insulina 7,5% 10% 1,000 >
Apresentacéo clinica

Angina Estavel 85% 90% 0,707 >

Classe Funcional 0,366 ++

CCS 1 2,9% 0%

CCs 2 44.1% 61,1%

CCS3 52,8% 38,9%

Angina Instavel 7,5% 0% 0,544 >

IAM 5% 10% 0,595 >

1% 1,06% *
EuroSCORE Il (1Q) (0,69% - 1,4%) (0,88% - 1,58%) 0,380
: 0,55% 0,68% &
STS Mortalidade (1Q) (0,36% - 0,97%) (0,48% - 0,9%) 0,452
. . 7,65% 8,91% *

STS Morbimortalidade (1Q) (6.46% - 11,72%)  (7,08% - 12,03%) 0,480
SYNTAX score + DP 28,3147 29+4.3 0,601 E

* Teste de Mann-Whitney; ** Teste exato de Fisher; *** Teste t-Student; + Teste qui- quadrado de
Pearson; ++ Teste Razdo de verossimilhanga. 1Q: intervalo interquartilico; DP: desvio padrao; DPOC:
doenca pulmonar obstrutiva crénica; IRC: insuficiéncia renal crénica; IAM: Infarto agudo do miocardio;
IAPC: insuficiéncia arterial periférica cronica; FEVE: fragéo de ejecédo do ventriculo esquerdo; AAS: acido
acetil salicilico; iIECA: inibidores da enzima de conversdo da angiotensina; BRA: bloqueadores do
receptor da angiotensina; CCS: Canadian Cardiovascular Society; STS: Society of Thoracic Surgeons.
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5.2 Caracteristicas dos Procedimentos Cirurgicos

Quanto aos aspectos cirurgicos, no grupo hibrido todos os pacientes
foram submetidos a cirurgia minimamente invasiva, sem CEC. A
esternotomia parcial inferior foi utilizada em 95% dos pacientes, enquanto a
minitoracotomia anterior esquerda foi utilizada em 5% deles. Todos os
pacientes foram submetidos a revascularizagdo apenas da DA utilizando a
ATIE. Nao houve casos de conversao para esternotomia total e/ou CEC.

Ja no grupo convencional, todos os pacientes foram submetidos a
esternotomia total, com CEC. Foi realizada a revascularizagdao da DA
utilizando a ATIE em todos os pacientes, além de pontes (ATID ou safena)
para as demais artérias comprometidas. O tempo médio de CEC e desvio
padrao (DP) foi de 82 £ 16,9 minutos.

Todos os pacientes dos grupos RMH e CRM foram submetidos a
cirurgia inicialmente proposta. Em todos os pacientes do grupo CRM a
revascularizagdo miocardica foi completa (realizada em todos os territorios
passiveis de revascularizagdo). Foram revascularizados dois territérios em
15% dos pacientes e trés ou mais territorios em 85% deles. A ATID foi
utilizada como enxerto em 4 (20%) pacientes. Quanto a utilizagdo dos
enxertos de veia safena (PVS), 85% dos pacientes receberam um PVS, 75%
receberam dois PVS e 10% receberam trés PVS.

O procedimento hibrido foi associado a redugéo significante no tempo
total de cirurgia (mediana: 130 min [IQ 120 - 140] no grupo RMH vs 260 min [IQ
240 - 274] no grupo CRM, p<0,001) e no tempo total de anestesia (mediana:
210 min [IQ 200 - 238] vs 360 min [IQ 343 - 360], respectivamente, p<0,001),

quando comparado ao grupo CRM.
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Em todos os pacientes de ambos os grupos foi colocado um ou mais
drenos toracicos/medianos para monitorizagdo de sangramento e drenagem
de liquido pleural e mediastinal. O volume total de liquido drenado foi
estatisticamente menor no grupo RMH do que no grupo CRM, tanto nas
primeiras 24 horas (mediana: 225mL [IQ 150 - 315] vs 290mL [IQ 250 - 350],
respectivamente, p=0,029), quanto na medigcdo apds 48 horas da cirurgia
(350mL [1Q 250 - 510] vs 478mL [IQ 431 - 629], respectivamente, p=0,009).

A frequéncia de utilizacdo de drogas vasoativas no periodo
intraoperatorio foi semelhante entre os dois grupos (70% no grupo RMH vs
90% no grupo CRM, p=0,112). J&4 o uso de nitroglicerina ou nitroprussiato
endovenoso foi estatisticamente menor no grupo hibrido (62,5% vs 100%,
p=0,002). Nao houve necessidade do uso de baldo intra-adrtico (BIA)
durante a cirurgia em nenhum paciente dos dois grupos.

Quando avaliamos o periodo pés-operatério, também houve
diminuicao significante no uso de drogas vasoativas entre os pacientes do
grupo RMH quando comparados ao grupo CRM (80% vs 100%,
respectivamente, p=0,043). O uso de nitroglicerina ou nitroprussiato no
periodo pds-operatdrio foi semelhante entre os dois grupos (72,5% vs 90%,
respectivamente, p=0,186). Neste periodo houve necessidade do uso de BIA
em um paciente do grupo CRM que apresentou choque cardiogénico,
posteriormente revertido (0% grupo RMH vs 5% grupo CRM, p=0,333).

A agressao ao musculo cardiaco foi menor nos pacientes submetidos
a RMH em comparagao ao grupo convencional, informacdo dada pelos

valores maiores de marcadores de necrose miocardica (CPK, CK-MB e
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Troponina |) no primeiro grupo (CPK mediana: 586 U/L [IQ 428 - 816] vs
2286 U/L [IQ 894 - 4665], respectivamente, p<0,001; pico de CK-MB
mediana: 4 ng/mL [IQ 3 - 9] vs 33 ng/mL [IQ 17-50], respectivamente,
p<0,001; e pico de troponina | mediana: 0,59 ng/mL [IQ 0,23 - 1,39] vs 7,6
ng/mL [IQ 4,35 - 9,73], respectivamente, p<0,001). Os valores de
hematdcrito (Ht) e de Hb também foram maiores no grupo RMH em
comparagao ao grupo CRM (valor minimo de Hb [médiazDP]: 12 + 1,7 g/dL
vs 104 £+ 1,6 g/dL, respectivamente, p=0,001 e valor minimo de Ht

[meédia+DP]: 36% * 4,7% vs 31,5% * 4,4, p=0,001) (Tabela 2).
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Tabela 2 - Caracteristicas dos procedimentos cirurgicos

VEUEVE
Tipo de incisao cirurgica <0,001  ++
Minitoracotomia 5% 0%
Esternotomia parcial 95% 0%
Esternotomia total 0% 100%
Uso de CEC 0% 100% <0,001 +
Tempo CEC (min) 82,6 + 16,9
Territorios revascularizados <0,001  ++
1 territério 100% 0%
2 territérios 0% 15%
3 ou mais territorios 0% 85%
Revascularizagdo completa 0% 100% <0,001 +
Numero de Enxertos <0,001  ++
1 enxerto 100% 0%
2 enxertos 0% 15%
3 ou mais enxertos 0% 85%
Enxertos realizados
ATIE 100% 100% -
ATID 0% 20% <0,001 >
1PVS 0% 85% <0,001 +
2 PVS 0% 75% <0,001 +
3 PVS 0% 10% 0,107 >
Tempo cirurgia (min) 130 260 <0.001 "
mediana (1Q) (120 - 140) (240 - 274) ’
Tempo anestesia (min) 210 360 <0.001 "
mediana (1Q) (200 - 238) (343 - 360) ’
Drenagem toracica 24h (mL) 225 290 0.029 .
mediana (1Q) (150 - 315) (250 - 350) ’
Drenagem toracica 48h (mL) 350 478 0.009 .
mediana (I1Q) (250 - 510) (431 -629) ’
Drogas vasoativas
Intraoperatorio 70% 90% 0,112 >
Pds-operatorio 80% 100% 0,043 >
Nitroglicerina ou nitroprussiato
Intraoperatorio 62,5% 100% 0,002 +
Pds-operatdrio 72,5% 90% 0,186 >
Balao intra-adrtico 0% 5% 0,333 >
Pico CPK (ng/mL) 586 2286 <0.001 .
mediana (1Q) (428 - 816) (894 - 4665) ’
PICO'CK-MB (ng/mL) 4 33 <0,001 .
mediana (1Q) (3-9) (17 - 50)
Pico Troponina | (ng/mL) mediana 0,59 7,6 <0.001 .
(1Q) (0,23 - 1,39) (4,35-9,73) ’
Menor valor Ht (%), média (DP) 36+4,7 31,5+44 0,001 el
Menor valor Hb (g/dL), média (DP) 12+1,7 10,4 +1,6 0,001 o

* Teste de Mann-Whitney; ** Teste exato de Fisher; *** Teste t-Student; + Teste qui-quadrado de
Pearson; ++ Teste Razao de verossimilhanga. CEC: circulagdo extracorpdrea; ATIE: ateria toracica
interna esquerda; ATID: artéria toracica interna direita; PVS: ponte de veia safena; CPK:
creatinofosfoquinase; CK-MB: fragdo MB da creatinofosfoquinase; Ht: hematécrito; Hb:
hemoglobina; IQ: intervalo interquartilico; DP: desvio padrao
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5.3 Caracteristicas da intervengao coronaria percutanea

Dos 40 pacientes alocados para o grupo hibrido, 38 (95%) foram
submetidos ao procedimento percutaneo. Os outros 2 (5%) pacientes
apresentaram complicacbes no periodo poés-operatorio imediato, e foram
submetidos a reabordagem cirurgica, porém evoluiram para oébito.

O grupo hibrido foi submetido a ICP em mediana de 4 dias (IQ: 2-5)
ap6s o procedimento cirurgico. A ICP realizada foi aquela inicialmente
proposta em todos os pacientes e foi considerada completa também em
100% deles (ICP de todas as lesdes passiveis de angioplastia). A maioria
dos pacientes foi submetida a ICP de dois vasos (60,5%), enquanto em
10,5% foi tratado apenas um vaso e em 28,9% foram tratados trés vasos. A
maioria dos pacientes utilizou no procedimento dois stents (31,6%), seguido
pela colocacédo de trés stents (28,6%).

A maioria dos pacientes (96%) recebeu um segundo antiplaquetario
(acrescido ao AAS) previamente ao inicio da ICP, e todos utilizaram o
clopidogrel como antiplaquetario de escolha. A dose de ataque foi
preferencialmente de 600 mg (92,4% dos pacientes), sendo de 300mg em
apenas 2 (7,6%) pacientes. Somente 1 (3,8%) paciente estava em uso
prévio de anticoagulantes (heparina nédo fracionada). A via de acesso
vascular utilizada foi femoral em 68% dos pacientes, e radial em 31,6%
deles. O contraste utilizado preferencialmente foi 0 ndo-iénico em 32 (94,1%)
pacientes, com mediana de volume de contraste de 250 mL (IQ: 150-
300mL). Nao foram utilizados dispositivos de oclusdo vascular apés o

procedimento. Nao houve complicac¢des relacionadas ao acesso vascular.
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Os valores medianos de CPK, CK-MB e troponina | apés a ICP foram

222U/L (IQ 97 - 354), 5,0ng/dL (IQ 2 - 10) e 2ng/dL (IQ 0 — 3) (Tabela 3).

Tabela 3 - Caracteristicas da intervengao percutanea

Caracteristicas da ICP (nRinrO)

ICP proposta

ICP 1 vaso 10,5%

ICP 2 vasos 60,5%

ICP 3 vasos 28,9%
ICP completa 100%
Acesso Vascular

Femoral 68,4%

Radial 31,6%
Numero de artérias tratadas

1 5,7%

2 60%

3 28,6%

4 2,9%

6 2,9%
Numero de stents utilizados

1 7,9%

2 31,6%

3 26,3%

4 23,7%

5 5,3%

6 2,6%

8 2,6%
Clopidogrel

Ataque prévio 96%

Dose ataque 600mg 92,4%

Dose ataque 300mg 7,6%
Uso prévio de anticoagulantes 3,8%
Tipo de contraste

I16nico 92,4%

N&o-idnico 7,6%
Volume de contraste (ml): mediana (1Q) 250 (150 - 300)
Pico CPK po6s ICP (U/L): mediana (1Q) 222 (97 - 354)
Pico CK-MB pos ICP (ng/mL): mediana (IQ) 5(2-10)
Pico Troponina | p6s ICP (ng/mL): mediana (IQ) 2(0-3)

ICP: Intervengao coronaria percutanea; RMH - revascularizagdo miocardica hibrida CPK:
creatinofosfoquinase; CK-MB: fragdo MB da creatinofosfoquinase; 1Q: intervalo
interquartilico.
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5.4 Desfechos

A RMH foi viavel, na auséncia de eventos adversos maiores (morte,
IAM, AVC ou necessidade de revascularizagao nao planejada) no periodo de
30 dias ap6s a intervencao, em 90% dos pacientes.

A incidéncia de cada um dos eventos adversos maiores foi
estatisticamente igual nos grupos RMH e CRM: a mortalidade foi de 5% vs
0%, respectivamente, com p=0,548; a incidéncia de IAM foi 10% vs 0%,
respectivamente, com p=0,291; ndo houve casos de AVC em ambos os
grupos e houve necessidade de revascularizagao nao planejada em 5% do
grupo RMH, contra 0% no grupo CRM, p=0,548.

Quanto aos desfechos secundarios, houve trombose aguda de stent
em 1 (2,5%) paciente do grupo hibrido e ndo houve casos de oclusdes
sintomaticas de enxerto em nenhum dos grupos.

O tempo de ventilagdo mecanica foi semelhante entre os dois grupos
(mediana: 300 min [IQ 210 - 420] no grupo RMH vs 330 min [IQ 260 - 420]
no grupo CRM, p=0,385). O tempo de permanéncia em UTI foi semelhante
entre os grupos hibrido e cirdrgico (48h [IQ 48 - 66] vs 48h [IQ 48 - 66],
respectivamente, p=0,308), assim como o tempo de permanéncia hospitalar
(8 dias [IQ 6 - 10] vs 7 dias [IQ 7 - 8], respectivamente, p=0,755).

Apenas 1 (2,5%) paciente grupo RMH e 1 (5%) paciente do grupo
CRM apresentaram infecgdo profunda de ferida operatéria (mediastinite),
valor nao significante (NS) estatisticamente (p=1,000). Também nao houve
diferenca entre os grupos quanto a presenga de sangramento maior (7,5%

RMH vs 5% CRM, p=1,000). Houve necessidade de transfusdo sanguinea
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em 3 (7,5%) pacientes do grupo RMH (todos no periodo pds-operatorio),
contra 2 (10%) pacientes do grupo CRM (um no periodo intraoperatorio € um
no periodo pos-operatorio), diferenca nao significante estatisticamente
(p=1,000). Também nao houve diferenga quanto a incidéncia de insuficiéncia
renal aguda (7,5% vs 5,0%, respectivamente, p=1,000) ou de fibrilagéo atrial

(12,5% vs 5,0%, p=0,653) (Tabela 4).

Tabela 4 - Desfechos

Variavel
Desfecho primario (%) 4 (10%) 0 (0%) 0,291 >
Mortalidade (%) 2 (5%) 0 (0%) 0,548 >
IAM (%) 4 (10%) 0 (0%) 0,291 >
AVC (%) 0% 0% - **
Revascularizagéo nao planejada (%) 2 (5%) 0 (0%) 0,548 *
Desfechos secundarios (%) 17 (42,5%) 8 (40%) 0,853 +
Trombose de stent (%) 1(2,5%) - -
Oclusao sintomatica de enxerto (%) 0 (0%) 0 (0%) -
Tempo de ventilagdo mecénica (min) 300 330 0385 N
mediana (IQ) (210 - 420) (260 - 420) ’
Tempo de permanéncia em UTI (h) 48 48 0308 N
mediana (IQ) (48 - 66) (48 - 66) '
Tempo de permanéncia hospitalar 8 7 0755 .
(d) mediana (IQ) (6-10) (7 - 8) ’
Sangramento maior (%) 3 (7,5%) 1 (5%) 1,000 >
(l:l/c:)cessidade de hemotransfusao 3 (7,5%) 2 (10%) 1,000 o
Intraoperatdrio (%) 0 (0%) 1(5%) 0,333 >
Pd&s-operatorio (%) 3 (7,5%) 2 (10,0%) 1,000 >
Mediastinite (%) 1(2,5%) 1(5%) 1,000 **
Insuficiéncia renal aguda (%) 3 (7,5%) 1(5%) 1,000 **
Fibrilag&o atrial (%) 5(12,5%) 1(5%) 0,653 **

* Teste de Mann-Whitney; ** Teste exato de Fisher; + Teste qui-quadrado de Pearson. IAM: infarto
agudo do miocardio; AVC: acidente vascular cerebral; IQ: intervalo interquartilico; UTI: unidade de
terapia intensiva.
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O presente estudo demonstrou que a revascularizagdo miocardica
hibrida é viavel e segura em pacientes que possuem DAC triarterial
anatomicamente complexa (SYNTAX score maior que 22) indicados para
cirurgia de revascularizagdo miocardica, apresentando baixa incidéncia de
eventos adversos maiores (morte, IAM, AVC ou necessidade de
revascularizagdo nao planejada) no periodo de 30 dias apds a intervencgao.
Também a RMH nao foi associada a maior incidéncia de complicacées pos-
operatdrias.

A RMH foi introduzida como técnica cirirgica em 1996%% e vem se
consolidando como opcao terapéutica possivel em pacientes selecionados.
Entretanto, sua utilizacdo € ainda esporadica e a maioria dos estudos
publicados até a presente data é observacional e retrospectiva. Em busca de
melhores evidéncias, metanalises tém sido realizadas no sentido de compilar
os dados disponiveis e todas apontam no mesmo sentido dos resultados
aqui obtidos: a RMH é uma técnica viavel, sem diferenca significativa na taxa
de eventos adversos maiores quando comparada a revascularizacio
miocardica convencional?831-33.93,

O unico estudo randomizado publicado até entdo também demonstrou
a viabilidade de CRM, tendo sido realizada com sucesso em 93% dos

pacientes. No nosso estudo essa taxa foi de 90%. O estudo de Gasior et
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al.®°, entretanto, apresentou taxa consideravel de necessidade de converséo
para cirurgia convencional: em 6,1% dos pacientes do grupo HCR néao foi
possivel a revascularizacdo da DA utilizando a ATIE por técnica
minimamente invasiva (direta ou assistida por robética), com necessidade de
conversao para esternotomia total. Esta dificuldade tem sido reportada em
outros estudos que utilizam técnicas minimamente invasivas, com taxas
semelhantes’. Em nosso estudo ndo foram necessérias conversdes e
todos os pacientes apresentaram revascularizagao miocardica completa pela
técnica hibrida, inclusive com sucesso na realizagdo da ICP em 100% dos
pacientes. Ja no estudo de Gagsior et al.®, 2% dos pacientes nao
conseguiram sem submetidos a ICP por dificuldades técnicas num primeiro
momento, mas foram submetidos a aterectomia rotacional em um segundo
momento, com sucesso do procedimento.

Estudos disponiveis na literatura'® demonstraram n&o haver
diferencas de resultados entre as diferentes técnicas de realizar a RMH:
procedimento simultdneo ou estagiado; e quando optado pelo procedimento
estagiado, entre a realizagdo do componente percutaneo primeiro versus
componente cirargico primeiro. Em nosso estudo, optamos por realizar
primeiro a CRM e apds alguns dias, logo ap6s a retirada dos drenos
toracicos, realizar a ICP. Alguns fatores motivaram essa escolha: no inicio
do projeto ndo tinhamos uma sala hibrida disponivel, o que dificultaria a
logistica de um procedimento simultdneo. Sabemos que o alto custo de uma
sala hibrida faz com que essa opgado nao seja disponivel na maioria dos

servicos de cirurgia cardiovascular do pais, o que tornaria dificil a
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reproducao dos resultados obtidos aqui por outros grupos nacionais. Outro
fator preponderante para esta decisdo foi o receio que, realizando a
angioplastia primeiramente, houvesse um aumento no risco de sangramento
dos pacientes em uso de agentes antiplaquetarios ou aumento do risco de
trombose de stent apds a suspensao destas medicacdes. Em nosso estudo,
os pacientes foram submetidos a ICP aproximadamente 4 dias (I1Q 2 - 5 dias)
apos a revascularizagdo minimamente invasiva da DA utilizando a ATIE,
mais uma vez resultados semelhantes aos descritos em estudo prévio'%3.

Apesar de nao termos observado diferenca estatisticamente
significante nas taxas de eventos adversos maiores (morte, 1AM, AVC ou
revascularizagdo néo planejada) entre os grupos RMH e CRM, temos que
ressaltar que houve 4 (10%) eventos adversos no grupo hibrido, contra
nenhum no grupo cirargico (0%). Destes, 3 (75%) eventos ocorreram logo
apo6s o estagio inicial da RMH, enquanto os pacientes aguardavam a etapa
subsequente do procedimento hibrido, e um deles ocorreu durante a ICP
(trombose aguda de stent, seguida de IAM). Estes resultados fazem-nos
questionar se uma estratégia simultanea poderia ter melhores resultados. E
sabido que no periodo pés-operatério ocorrem alteragdes nos mecanismos
hemodindmicos, inflamatdrios e hemostaticos, que poderiam desencadear
eventos em pacientes com lesdes coronarianas nao tratadas?®.

Quando analisamos isoladamente cada um dos componentes do
desfecho composto de seguranga, também nos deparamos com resultados
semelhantes aos publicados na literatura. A taxa de mortalidade foi de 5%

no grupo RMH, contra 0% no grupo CRM. Metanalises recentes demonstram
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taxas de mortalidade de 1,7% no grupo submetido a revascularizagao
hibrida, contra 1,8% no grupo submetido a cirurgia convencional111.
Excecéo é vista em um estudo retrospectivo publicado por Leacche et al.®°
em 2013, que estratificou os pacientes submetidos a RMH (n=80) ou CRM
(n=301) em uma matriz 2x2 de acordo com o0 SYNTAX score (<32 vs 233) e
com o Euroscore (<5 vs 25). Os pacientes foram divididos em quatro grupos:
(a) Euroscore e SYNTAX score baixos; (b) Euroscore baixo e SYNTAX score
alto; (c) Euroscore alto e SYNTAX score baixo e (d) Euroscore e SYNTAX
score altos. O desfecho primario avaliado (mortalidade, AVC, IAM ou
sindrome de baixo débito cardiaco) foi semelhante nas duas modalidades
cirargicas nos trés primeiros grupos, porém houve um aumento significante
no grupo de maior risco (Euroscore e SYNTAX score altos) submetido a
RMH em comparacdgo a CRM (33% vs 0%; p=0,001). Além disso, os
pacientes com SYNTAX score alto, independentemente do valor do
Euroscore, tiveram alta taxa de mortalidade (22% a 25%). Em nosso estudo,
os pacientes apresentavam SYNTAX score moderado (média de 28,3 £ 4,7
no grupo RMH vs 29 + 4,3 no grupo CRM; p=0,601) e euroscores baixos
(1,0% [1Q 0,69% - 1,4%] no grupo RMH, contra 1,06% [IQ 0,88% - 1,58%] no
grupo CRM, p=0,380), o que pode ter contribuido com discreto aumento da
mortalidade em comparacao as metanalises publicadas.

As taxas de IAM observadas em nosso estudo (10% no grupo RMH vs
0% no grupo CRM) também foram semelhantes aquelas ja publicadas
previamente. No estudo randomizado de Ggsior et al.®, esta taxa foi 5,1%

no grupo RMH vs 3,9% no grupo CRM. Ja em metanalise recentemente
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publicada, esses valores sao discretamente menores (3,2% no grupo RMH
vs 2,6% no grupo CRM)®. Acreditamos que essa diferenca possa ser devido
ao fato que as metanalises compilam dados advindos predominantemente
de estudos retrospectivos, nos quais os pacientes que foram submetidos a
RMH foram selecionados e ndo randomizados, podendo representar
pacientes com menor risco de complicacdes.

Nao houve nenhum caso de AVC em nosso estudo. Na literatura
também observamos baixa incidéncia dessa complicagdo®®. Alguns estudos
demonstraram maior taxa de AVC no grupo convencional em comparagao
no grupo hibrido, porém estes resultados foram vistos em seguimentos de
longo prazo'®, dado que avaliaremos em estudo posterior.

Houve necessidade de necessidade de revascularizacdo né&o
planejada em 2 (5%) pacientes do grupo hibrido. Estes pacientes
apresentaram IAM com supradesnivelamento do segmento ST no periodo
pos-operatorio imediato, sendo entdo submetidos imediatamente a
cateterismo cardiaco. Em um deles, a anastomose da ATIE-DA estava
patente e foi realizado angioplastia das demais artérias comprometidas; no
outro paciente houve suspeita de oclusdo da anastomose ATIE-DA e o
paciente foi submetido a reoperacao cardiaca. Durante o novo procedimento
foi comprovada através de fluxometria a perviedade da ATIE-DA e foi
realizada revascularizagdo cirurgica das demais artérias. Apenas quatro
estudos na literatura dispdem da taxa de necessidade de revascularizagao
nao planejada em curto seguimento e também nao foi observado diferengas

estatisticamente significativas entre os grupos RMH e CRM'%,
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No presente estudo foi observado também que a RMH foi associada a
menor tempo cirurgico e menor tempo de anestesia. Poucos estudos
publicaram dados relacionados ao tempo cirurgico e em apenas dois deles o
procedimento hibrido foi realizado de forma estagiada®:'%°, com similaridade
dos dados apresentados por nosso grupo. Nao encontramos dados na
literatura acerca do tempo de anestesia.

Outro dado interessante em nosso trabalho foi a menor ocorréncia de
injuria  miocardica observada no grupo hibrido em relagdo ao grupo
convencional, com diminuicdo nos valores de marcadores de necrose
miocardica (valores de pico de CPK, CK-MB e Troponina I). Na literatura
encontramos um estudo, publicado por Haskamp et al.'® em 2014, que
avaliou exclusivamente os valores de troponina | em pacientes submetidos a
RMH, em comparacido a pacientes submetidos a CRM sem CEC. Ele
encontrou valores medianos de troponina | de 3,5 ng/mL (IQ 0,8 - 9,1) no
grupo RMH vs 12,8 ng/mL (1Q 6,9-21,8) no grupo CRM, com p=0,001.
Nossos resultados demonstram valores medianos de 0,59 ng/mL (1Q 0,23 -
1,39) vs 7,6 ng/mL (1Q 4,35- 9,73), respectivamente, p<0,001.

Essa diminuicdo no tempo cirargico e na injuria miocardica se traduz
com diminui¢do na drenagem toracica observada em 24 horas e 48 horas no
grupo hibrido em comparagdo ao grupo convencional, dados novamente
semelhantes aos encontrados na literatura’®’, bem como menor necessidade
de drogas vasoativas no periodo poés-operatério no grupo RMH em
comparagao ao grupo hibrido. Nao encontramos na literatura dados a
respeito do uso de drogas vasoativas no seguimento intra-hospitalar dos

pacientes submetidos a RMH.
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Quanto aos desfechos secundarios, observamos em nossos
pacientes submetidos a RMH apenas um caso de trombose aguda de
enxerto (2,5%), que aconteceu imediatamente apds a ICP, com a paciente
ainda no setor de hemodinamica. Esta paciente havia recebido alguns dias
antes da ICP a dose de ataque de 300 mg de clopidogrel e foi prontamente
tratada com angioplastia com baldo intra-stent e uso de inibidor da
glicoproteina llb/llla (tirofibana) intra-coronariano e endovenoso, com bom
resultado angiografico. Ela evoluiu com elevagdo dos marcadores de
necrose miocardica, porém teve boa evolucao clinica. A taxa de trombose
aguda de enxertos com uso de stents farmacoldgicos é baixa na literatura
(cerca de 1%) e traz altas taxas de mortalidade (20% a 45%)%%1%3. Nao
houve casos de oclusao sintomatica de enxerto, demonstrando a experiéncia
adquirida em nosso servico com a MIDCAB".

Nao houve diminuicdo nas taxas de sangramentos maiores em nosso
estudo, porém foram observados valores mais elevados de Hb e Ht nos
pacientes submetidos a RMH, em comparacao aqueles submetidos a CRM,
provavelmente devido a diminuigdo na incidéncia de sangramentos menores.
Também nado foi observada diferengca significante entre os grupos na
necessidade de transfusdes. Acreditamos que isso tenha ocorrido devido a
estratégia restritiva para transfusdo que seguimos em nosso servi¢o, na qual
séo transfundidos apenas pacientes com Hb<7g/dL ou Ht <24%, conduta ja
definida pela literatura atual'%®1%°, Nossos valores minimos de Hb foram em
média 12g/dL + 1,7 no grupo RMH e 10,4g/dL + 1,6 no grupo CRM, p=0,001

e Ht em média 36% % 4,7 vs 31,5% * 4,4, respectivamente, p=0,001).
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As incidéncias de infeccdo profunda de ferida operatéria/mediastinite
(2,5% no grupo RMH vs 5% no grupo CRM, p=1,000), insuficiéncia renal
aguda (7,5% vs 5%, respectivamente, p=1,000) e fibrilagao atrial (12,5% vs
5%, respectivamente, p=0,653) foram semelhantes entre os grupos. Nestes
itens, os resultados da literatura s&o divergentes, com alguns estudos
retrospectivos demonstrando diminuicdo das taxas de infecgdo, IRA e
FA102.107 “enquanto o estudo randomizado®® e as metandlises mais recentes
nao demonstram diminuicdo na incidéncia destas complicacbes entre os
pacientes submetidos a RMH em comparacdo aqueles submetidos a
CRM110’111.

O tempo de ventilagdo mecanica nao foi diferente entre os grupos,
contrariamente aos dados observados em metanalises prévias!'%111,
Também nao houve diferenga estatisticamente significante entre os grupos
RMH e CRM no que concerne ao tempo de permanéncia em UTI e ao tempo
de permanéncia hospitalar. Acreditamos que nossos resultados diferem
daqueles descritos na literatura devido a peculiaridades inerentes ao nosso
servico, no qual optamos por manter os pacientes mais tempo em UTI,
principalmente nos primeiros casos hibridos, para assegurar a vigilancia e a
seguranga dos pacientes no periodo imediatamente apés a ICP. Além disso,
alguns procedimentos cirurgicos foram realizados préximos ao final da
semana e 0s pacientes tiveram que aguardar a semana seguinte para a
realizacao eletiva da ICP, fato que pode ter aumentado o periodo de espera
dos pacientes pela segunda etapa de seu tratamento, aumentando assim o

tempo total de permanéncia hospitalar. Outra observacao € que na literatura
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a maioria dos estudos publicados utilizou o procedimento simultaneo, que
promove diminuigdo no tempo de internacdo hospitalar em comparagao ao
procedimento estagiado'®?.

Atualmente, apesar dos potenciais beneficios da RMH em termos de
diminuicdo de complicacbes secundarias e do tempo de internagdao, com
recuperacdo mais rapida e melhora na qualidade de vida dos
pacientes''>'13 esta técnica é ainda pouco indicada, e realizada
primordialmente em grandes centros, em pacientes criteriosamente
selecionados, correspondendo apenas a cerca de 0,5% dos procedimentos
de revascularizagdo miocardica realizados nos Estados Unidos''*. Em nosso
pais, nao temos dados acerca da utilizagdo da RMH, mas acreditamos que
esse numero seja ainda menor. Esta parca utilizagdo advém da paucidade
de estudos randomizados e com forte poder estatistico sobre o tema.

Nosso estudo tem a limitacdo de ser um estudo piloto, realizado com
pequeno numero de pacientes, apresentando baixo poder discriminativo
para encontrar respostas definitivas, e sim prestar-se a ser um gerador de
hipéteses. Além disso, o numero de paciente submetidos a RMH ¢é ainda
pequeno, o que diminui sua capacidade de demonstrar diferencgas
significativas entre os grupos, ou de realizar correlagdes de causalidade.
Apesar de ser realizado em centro unico, seus resultados sao
generalizaveis, uma vez que a populagao é semelhante aquela ja descrita
previamente na literatura.

Acreditamos também que a aplicabilidade em grandes populacdes

pode ser dificil, jA que apresentamos grande numero de critérios de incluséo
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e excluséo, fato que dificultou a inclusdo de pacientes ao longo do estudo.
Esta dificuldade foi também potencializada devido ao baixo conhecimento
dos clinicos do nosso servigo sobre o procedimento hibrido, gerando baixa
indicacdo para avaliagao pela equipe multidisciplinar. Outra limitacdo do
estudo € a caracteristica de resultados apenas em curto prazo. Seguimentos
de médio e longo prazo poderiam ser capazes de demonstrar beneficios ou
desvantagens do procedimento hibrido em comparagao a revascularizagao
miocardica convencional.

Um dos grandes desafios em relagcdo a RMH €& saber qual grupo de
pacientes mais se beneficiara da técnica'’®. Pouco tem sido abordado sobre
o assunto na literatura e o baixo numero de pacientes estudados torna mais
dificil a identificacdo de fatores independentes que se traduzam em
diminuicdo da incidéncia de eventos adversos. Temos alguns estudos que
sugerem que o risco de complicagées € maior em pacientes com alto risco
pré-operatdrio avaliado pelo SYNTAX e Euroscore®® e estudos que sugerem
que a RMH é segura mesmo em pacientes mais idosos ou diabéticos'04.116,

De forma geral, nosso estudo corroborou os resultados de viabilidade
e seguranga da técnica, porém algumas questdes devem ser destacadas:
obteriamos melhores resultados, com menor incidéncia de IAM e de
mortalidade, realizando o procedimento de forma simultanea? Deveriamos
selecionar pacientes com SYNTAX score mais baixo, de forma a diminuir a
incidéncia de complicacdes da ICP?

Acreditamos estar contribuindo cientificamente para um maior

conhecimento desta técnica ainda pouco difundida e esperamos que
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possamos somar aos estudos ja publicados, com o objetivo de aumentar as
evidéncias cientificas que sugerem que a RMH é uma técnica viavel e
segura, mas que ainda necessita de maiores estudos, randomizados e
multicéntricos, com poder estatistico suficiente para respostas definitivas

ainda pendentes no que concerne o universo da RMH.
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Em um estudo piloto, a cirurgia de revascularizagdo miocardica
hibrida demonstrou ser uma técnica viavel e segura em pacientes que
possuem DAC triarterial anatomicamente complexa indicados para cirurgia
de revascularizagdo miocardica, apresentando baixa incidéncia de eventos
adversos maiores (morte, IAM, AVC ou necessidade de revascularizagao
nao planejada) no periodo de 30 dias apds a intervengao.

Nao foram observadas diferengas estatisticamente significantes nas
taxas de mortalidade, IAM, AVC ou necessidade de revascularizagao nao
planejada entre os pacientes submetidos a RMH e aqueles submetidos a

cirurgia convencional.
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Anexo A - Aprovagio do Comité de Etica

HOSPITAL DAS CLINICAS DA
FACULDADE DE MEDICINA DA W““‘
USP - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: REVASCULARIZAGAO MIOCARDICA H]BRIDA VERSUS CIRURGICA EM
PACIENTES COM DOENCA ATEROSCLEROTICA CORONARIA MULTIARTERIAL:
ESTUDO PROSPECTIVO E RANDOMIZADO

Pesquisador: Luiz Augusto Ferreira Lisboa

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 00552413.7.0000.0068

Instituicdo Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DA NOTIFICAGAO

Tipo de Notificagdo: Oufros

Detalhe: inclusdo subprojeto de Fernanda Feitosa

Justificativa: Inclus@o de subprojeto para P6s Graduagdo em Cardiologia de Fernanda Seligmann
Data do Envio: 27/11/2013

Situac3o da Notificagao: Parecer Consubstanciado Emitido

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 513.947
Data da Relatoria: 22/01/2014

Apresentagio da Notificacdo:

Incluséo de subprojeto - intitulado "Seguranga e eficacia em 30 dias da revascularizagéo miocardica hibrida
versus cirargica em pacientes com doenca aterosclerotica coronaria multiarterial" para Pés Graduagdo em
Cardiologia de Fernanda Seligmann Feitosa tendo como orientador o Prof. Dr. Roberto Kalil Filho

Objetivo da Notificagao:
Incluséo de subprojeto para Pés Graduagdo em Cardiologia de Fernanda Seligmann Feitosa

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:
O sub-projeto néo modifica o projeto original, ndo representando nenhum risco ou beneficio

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010

UF: SP Municipio: SAO PAULO

Telefone:  (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mall: marcia.carvalho@hc.fm.usp.br
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA
FACULDADE DE MEDICINA DA W““‘
USP - HCFMUSP

Continuag&o do Parecer: 513.947

adicional aos pacientes.

Comentarios e Considera¢ses sobre a Notificacao:

Sub-projeto relacionado a avaliagdo do seguimento clinico de pacientes submetidos ao procedimento
hibrido de revascularizagdo do miocérdio para tratamento da doenga aterosclerética multiarterial.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:
O Termo de Consentimento e os outros documentos de apresentacéo obrigatdria estéo redigidos e
apresentados de forma completa e adequada.

Recomendacgdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Ciéncia e aprovagao do sub-projeto apresentado

Situacio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP:

N&o

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugdo CNS n® 466/12 4 cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatérios parciais e final; ¢)apresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualguer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgéo do projeto ou a ndo publicagdo dos resultados.

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAQ PAULO
Telefone:  (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mall: marcia.carvalho@hc.fm.usp.or
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA

asil

FACULDADE DE MEDICINA DA W“F

USP - HCFMUSP

Continuag&o do Parecer: 513.947

SAO PAULO, 22 de Janeiro de 2014

Assinador por:
Luiz Eugénio Garcez Leme
(Coordenador)

Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010

UF: SP Municipio: SAQ PAULO

Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mall: marcia.carvalho@hc.fm.usp.br
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Anexo B - Termo de Consentimento Live e Esclarecido

1
HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1: NOME: s vmmammsrnan e e e se s anseng

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..o sexo: MO F O
DATA NASCIMENTO: ..../.....1.......

ENDEREGO oo
BAIRRO: . .CIDADE:
CEP.. s

. TELEFONE: DDD (.

2 RESPONSAVEL LEGAL
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador efc.) ...

DATA NASCIMENTO.:
ENDERECO: .
BAIRRO: ...
CEP: o TELEFONE: DDD (............ OSSO

DADOS SOBRE A PESQUISA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: REVASCULARIZACAO MIOCARDICA HIBRIDA VERSUS CIRURGICA EM
PACIENTES COM DOENCA ATEROSCLEROTICA MULTIARTERIAL : ESTUDO PROSPECTIVO E RANDOMIZADO.

PESQUISADOCR : Prof. Dr. Luiz Augusto Ferreira Lisboa

CARGO/FUNCAO: Médico Cirurgido Cardiovascular INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 70212

UNIDADE DO HCFMUSP: INCOR

PESQUISADOR: Marco Antonio Praga Oliveira

CARGO/FUNGAO: Médico Cirurgido Cardiovascular INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 105.317
3. AVALIACAQ DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MiNIMO I RISCO MEDIO [

RiscoBAxo X RISCO MAIOR [

4.DURACAO DA PESQUISA : Cinco anos

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsdvel

Rubrica do pesquisador. .
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O Sr.(a) esta sendo convidado a participar de uma pesquisa sobre operagdo do coragéo e

dilatagé@o dos vasos coronarios com os “stents” (molas de metal).

O objetivo deste estudo é provar a seguranga do procedimento hibrido (combinado) de cirurgia
de revascularizagéo do miocardio. O Sr.(a) sera submetido & operagédo de revascularizagéo do miocardio
(pontes de safena) feita de rotina ou através de um procedimento hibrido, o qual consiste em uma
minitoracotomia mediana e realizagdo de uma ponte de artéria mamaria esquerda para a artéria
descendente anterior com ou sem o auxilio de circulagdo extracorpérea (maquina coragio-pulméo) e,
dentro do periodo de no méaximo um més, a colocagdo de um ou mais “stents” pela artéria da perna, nos
outros vasos coronarianos, os quais precisam de dilatagdo. Ambos os procedimentos, seja a forma
hibrida ou convencional serdo realizados no centro cirirgico e no laboratério de hemodindmica do
INCOR-HCFMUSP. Todos os exames, sanguineos e radiolégicos, serdo os mesmos utilizados
rotineiramente no INCOR quando um paciente é submetido a cirurgia de revascularizagdo do miocardio.
Os riscos e os desconfortos esperados para os pacientes sdo os mesmo da cirurgia convencional. O
Sr.(a) sera sorteado para operar de forma convencional ou para operar com uma menor abertura do

térax (peito) e depois colocar os “stents”. A suas chances de ser sorteado para a nova técnica é de 2:1.
EU TENHO QUE PARTICIPAR?

Cabe a vocé decidir se deseja ou néo participar deste estudo. Mesmo que decida nao participar
do estudo, vocé nédo sera prejudicado de forma alguma, incluindo o tratamento médico e os cuidados a
que tem direito de receber. Se vocé decidir participar, precisara assinar este Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. Se decidir participar, ainda assim, é livre para desistir dos tratamentos e/ou

avaliagdes do estudo a qualquer momento. Isso néo ird afetar o tratamento padréo que recebe.

Se decidir por deixar de participar completamente do estudo, serd recomendado que vocé faga
todos os procedimentos de descontinuagdo do estudo que seu Médico Responsavel do Estudo
considerar necessario. Nenhum contato relacionado ao estudo ou coleta de dados ocorrera a partir deste
momento, com excegdo da informagio sobre sua condigdo de salde, a qual serad coletada de fontes
publicamente disponiveis no encerramento do estudo ( verificagao através de um vizinho seu, registro de
dbito, civil ou por correio). Isto sera feito porque este é um tipo de estudo, onde essa informagéo, sera

muito importante ao término deste trabalho, para que um resultado correto seja obtido.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsdvel

Rubrica do pesquisador. o
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QUAIS SAO 0S POSSIVEIS BENEFICIOS EM PARTICIPAR?

Pode ser que, se o Sr.(a) for sorteado para a operagido combinada, o Sr.(a) ird se recuperar mais
répido do que a operagdo convencional, podendo voltar a exercer suas atividades normais. Embora ter
que realizar um cateterismo possa trazer complicagdes, essas hoje em dia, tem uma chance muito
pequena de ocorrer. Este cateterismo ndo sera feito caso o Sr.(a) seja sorteado para a cirurgia

convencional.
O QUE ACONTECERA CASO NOVAS INFORMAGOES SE TORNEM DISPONIVEIS?

Vocé sera informado sobre qualquer informagéo nova disponivel sobre o tratamento combinado

que possa influenciar em sua decisé@o de continuar no estudo.
QUAIS SAO OS CUSTOS DA PARTICIPAGAO?

Vocé, ndo terda nenhum custo com o tratamento em estudo, com as consultas ao seu Médico do
Estudo, AAS, clopidogrel ( caso seja necessario ), testes de laboratério e exames de imagem

relacionados ao estudo.
COMO SERAO USADOS OS MEUS DADOS PESSOAIS?

O Médico do Estudo e sua equipe irdo garantir a confidencialidade de seus Dados do Estudo, de

acordo com a legislagéo brasileira em vigor.

Vocé tem o direito de solicitar as informagdes sobre seus Dados de Estudo que sdo mantidos
pelo Médico do Estudo. Vocé também tem o direito de solicitar que quaisquer erros em tais dados sejam
corrigidos. Se vocé desejar fazer uma solicitagéo, por favor, contate o Médico do Estudo, o qual podera
ajuda-lo, se for necessario.

Trata-se de estudo, no qual, procuramos confirmar a hipétese de que uma cirurgia minimamente
invasiva, no caso a cirurgia hibrida, pode levar a uma recuperagéo pés-operatédria e retorno para as
atividades regulares em um menor tempo e com menos sofrimento para o paciente.

Garantimos que, em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador é o Prof. Dr. Luiz
Augusto Ferreira Lisboa, que pode ser encontrado no enderego Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 —
2° andar sala 11 CEP 05403-900 - Séo Paulo/SP, Telefone(s) (11) 2661-5014. Se vocé tiver alguma
consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20

ou no e-mail:cappesg@hcnet.usp.br.

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsdvel

Rubrica do pesquisador. .
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4
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 Instituicio.

As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo

divulgada a identificagdo de nenhum paciente.

E seu o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em
estudos abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores e ndo ha despesas
pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também nao ha
compensacéo financeira relacionada a sua participagéo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera
absorvida pelo orcamento da pesquisa. Nés pesquisadores nos comprometemos a 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 mim, descrevendo o estudo “Procedimento Hibrido versus Revascularizagdo do Miocardio completa
em pacientes com doenga aterosclerética multiarterial: avaliagdo da morbidade, mortalidade pés-

operatéria e do seguimento clinico em estudo prospectivo e randomizado

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsdvel

Rubrica do pesquisador. o
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Eu discuti com o Prof. Dr. Luiz Augusto Ferreira Lisboa e o Dr. Marco Antonio Praga Oliveira sobre a
minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propédsitos do estudo,
os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacéo ¢ isenta de despesas e que
tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em

participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o

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

meu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de

deficiéncia auditiva ou visual.

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente

ou representante legal para a participagéo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsdvel

Rubrica do pesquisador. o
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