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Resumo

Moraes, RCS. Validacdo do EuroSCORE em valvopatas submetidos a cirurgia
cardiaca. [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo; 2013.

Introducéo: A estratificacdo de risco pré-operatéria € elemento essencial para
a decisao cirargica, assim foram desenvolvidos alguns sistemas de pontuacdes
para predizer mortalidade apés cirurgia cardiaca em adultos. O EuroSCORE
(ES) é um dos mais difundidos mundialmente sendo considerado um bom
preditor de mortalidade em pacientes que foram submetidos a cirurgia cardiaca
e foi considerado um sistema de pontuacao de facil uso e boa aplicabilidade.
Racional: O ES ja é usado assistencialmente em nossa instituicdo, entretanto,
nao foi realizada uma validacdo local em uma coorte especifica de portadores
de valvopatias. Sabemos das importantes diferencas epidemioldgicas entre
nossa populacdo e pacientes citados na literatura mundial. Objetivos: O
objetivo desse estudo € validar o ES como ferramenta preditora de mortalidade
apos cirurgia valvar. Métodos: Foram incluidos no trabalho 540 pacientes
portadores de Valvopatia, com indicacdo de substituicdo da funcdo valvar. O
periodo de inclusédo foi de fevereiro a dezembro de 2009. Todos o0s pacientes
tiveram o calculo da mortalidade estimada, baseada no EuroSCORE no pré-
operatorio, foram seguidos até alta hospitalar ou 30 dias apOs cirurgia. A
capacidade discriminativa do modelo foi calculada utilizando a area sobre a
curva receiver operating Characteristic (ROC) e a para o calculo calibragcédo
utilizou-se o teste de Hosmer-Lemeshow (H-L). Resultados: A média etaria da
populacdo foi de 56 + 12 anos, 50% do sexo feminino, com etiologia
predominante de Doenca reumatica. As variaveis: endocardite infecciosa,
hipertensdo pulmonar e o histérico de cirurgia prévia foram mais prevalentes
em nossa coorte quando comparada com o banco de dados original do ES. A
mortalidade observada global foi de 16% (6% em cirurgias eletivas e 34% em
cirurgia de emergéncia), ja a mortalidade predita foi de 6.1%, 8.7% e 4.31%
para ES aditivo, ES logistico e ESII, respectivamente. Na avaliacdo da
capacidade discriminativa a area sobre a curva ROC (ASCR) foi considerada
boa com valores de 0,81 ; 0,76 ; 0,76 respectivamente para ES IlI; ES aditivo e
logistico. A calibracdo do modelo foi considerada ideal com P >0,05 para os
modelos de ES. Conclus&o: Os modelos do ES foram validados como
ferramentas preditoras de risco de mortalidade apds cirurgia cardiaca valvar.

Descritores: Doencas das valvas cardiacas; Fatores de risco; EuroSCORE;
EuroSCORE Il ; Doencas reuméticas
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Summary

Moraes, RCS. EuroSCORE Validation in patients who underwent heart valvular
surgery. [thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo; 2013

Introduction: Preoperative risk stratification is essential for surgical decision,
and some scoring systems have been developed to predict mortality after
cardiac surgery in adults. The European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation (EuroSCORE), developed in European states, aims to predict 30-
day mortality of patients undergoing cardiac surgery. Although already used in
our institution we not been performed a local validation. We know the
epidemiological difference between Brazilian and European population.
Therefore, the aim of this study was to evaluate the validation of the
EuroSCORE models in our institution. Methods: Between February 1% 2009
and December 30" 2009, a total of 540 consecutive patients with valvular heart
disease and indication for surgical treatment were evaluated before and after
this treatment. Patient demographics, risk factors, surgery details, length of
hospital stay and 30-day mortality were collected. The EuroSCORE algorithms
were calculated according to the published guidelines
(http://www.euroscore.org) on the entire patient sample prior to the time of
surgery. Performance of the models was assessed by comparing the observed
and predicted mortality. The area under the receiver operating characteristic
curve (AUCR) evaluated the predictive performance. The calibration was
analyzed by Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit statistic. Results: The mean
age was 56x12 years and 50% of patients were female. The most common
etiology of valvular heart disease was Rheumatic disease. Main differences
between the present cohort and the original EuroSCORE cohort were: Age,
gender, previous cardiac surgery, pulmonary hypertension and active
endocarditis. The mean of Aditive and logistic EuroSCORE were 6 £ 3 and 8.66
+ 10.35 respectively. For EuroSCORE Il the mean logistic value was 4.2 + 5.95.
Mortality rate of 16% (6% in elective surgery and 34 % in emergency/urgency
surgery), with estimated mortalities according to additive, logistic EuroSCORE
and EuroSCORE Il of 6.1%, 8.7% and 4.31%, respectively. The AUC for
additive EuroSCORE was 0.76, for logistic EuroSCORE 0.76, was lower than
that for EuroSCORE 11 0.81. Conclusion: EuroSCORE models demonstrated
good discriminative capacity and calibration in these valvular heart disease
patients undergoing cardiac surgery.

Descriptors: Heart valve diseases; Risk factors; EuroSCORE; EuroSCORE I,

Rheumatic disease
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A diretriz brasileira de Valvopatia® apresenta em suas mais de 250
recomendacdes apenas duas: grau de recomendacao | e nivel de evidéncia A.
Ou seja, na doenca valvar a experiéncia da equipe é peca fundamental para
pratica clinica e definicho de conduta. A expertise da equipe, somada as
evidéncias literarias sdo exigidas para maximizar o resultado necessario e
possivel (medicina de exceléncia)®°.

O tratamento cirdrgico j& demonstrou seu potencial na melhora de
parametros clinicos, ecocardiograficos e da sobrevida em pacientes valvopatas
sintomaticos *®.

Com os atuais avancos tecnologicos e melhorias nas estratégias no
pré, intra e pos-operatorio, 0os pacientes de muito alto risco podem ser
submetidos a cirurgia cardiaca com beneficio expressivo. A taxa de
mortalidade é frequentemente utilizada como um indicador de qualidade de
assisténcia em cirurgia cardiaca, entretanto, sem o conhecimento dos fatores
de risco e as comorbidades dos pacientes seu valor fica limitado. Ao estratificar
corretamente os pacientes, hospitais e cirurgibes podem apresentar melhores
resultados que outros; o que pode afetar investimentos em determinados
setores do hospital, incluindo pesquisas em determinadas areas, favorecer o
encaminhamento de pacientes a centros de referéncia e tratar de forma mais
precisa os doentes com risco elevado.

Dados epidemiologicos recentes evidenciam algumas mudancas no
perfil dos portadores de doencas valvares que frequentam consultérios,
enfermarias e unidades de pronto atendimento. Destacam-se a idade avancada

e a quantidade de comorbidades que elevam o risco cirurgico do paciente.
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A complexidade que rodeia o paciente com valvopatia e as novas
estratégias de tratamento percutaneo valvar fizeram emergir 0 conceito de um
time de especialistas em doenca valvar para conduzir o paciente em toda sua
proposta de tratamento: Cardiologistas, Cirurgibes Cardiacos, Geriatras,
Anestesistas, Clinicos, Radiologistas e Intensivistas - “heart team”.

Deste modo, a estratificacdo de risco pré-operatoria € fundamental e
auxilia na tomada de decisdo direcionada para o paciente, essa deve ser

abordada utilizando o conceito tripartite de risco:

1- A doenca valvar que isoladamente apresenta seus riscos;

2- A doenca cardiaca nao valvar que representa o grau de
comprometimento excetuando a valvopatia. Exemplo: disfuncao
ventricular, hipertenséao pulmonar, fibrilagdo atrial e etc;

3- Comorbidades extracardiacas.

Para tal, varios sistemas de pontuacBes foram desenvolvidos para
predizer mortalidade apés cirurgia cardiaca em adultos **8. Entretanto, como a
populacdo de pacientes pode diferir significativamente entre as instituicbes e
paises, inUmeros sistemas de riscos propostos foram publicados (tabela 2) e

validados em suas respectivas regioes.
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Tabelal- Escores derisco

Escore Preditor Centro Andlise Validacdo

Initial Mortalidade | Unico centro/ | Retrospectiva: | Prospectivo:

Parsonnet EUA 3500 pacientes | 1332 pacientes

score 1989

Cleveland Mortalidade/ | Unico centro/ | Retrospectiva: | Prospectivo:

Clinic score | morbidade EUA 5051 pacientes | 4069 pacientes

1992

French Mortalidade/ | Multicéntrico/ | Prospectivo:

score 1995 | morbidade Franca 7181 pacientes

EuroScore | Mortalidade | Multicéntrico/ | Prospectivo: Prospectivo:

1999 Europa 19.030 1497 pacientes

pacientes

Ontario Mortalidade/ | Multicéntrico/ | Retrospectiva: | Retrospectiva:

Province morbidade Canada 6213 pacientes | 6885 pacientes

Risk score

1995

VMCP 2009 | Mortalidade/ | Unico centro/ | Retrospectiva: | Retrospectiva:
morbidade Brasil 768 pacientes | 768 pacientes

Pons score | Mortalidade | Multicéntrico/ | Prospectivo: Prospectivo:

1996 Espanha 916 pacientes | 392 pacientes

STS Mortalidade/ | Multicéntrico / | Retrospectivo: | Retrospectiva:

2008/2009 | Morbidade Americano 986.301 394.520

pacientes pacientes

1.1 O EuroSCORE (ES)

Alguns paises da Europa tinham estatisticas das taxas de mortalidades

das cirurgias cardiacas realizadas, mas a maioria ndo acrescentava dados dos

fatores de risco pré-operatorio. Baseado nesse racional, o servigo de cirurgia

cardiovascular do centro universitario de Fort de France conduziu um projeto

multinacional para estabelecer o perfil de risco do paciente submetido a cirurgia

cardiaca e determinar a mortalidade do procedimento nesses pacientes.
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Com esse projeto fora construido um banco de dados que serviria a
posteriori para o desenvolvimento do sistema Europeu de avaliagdo de risco
em cirurgia cardiaca (EuroSCORE).

Foram incluidos 9 paises com 147 centros e 23.607 pacientes, desses
dados foram selecionados e definidos 68 fatores de risco pré-operatério e 29
fatores da cirurgia com base nas seguintes caracteristicas: credibilidade,
objetividade, confiabilidade e prevaléncia. Os fatores de risco estdo expostos
na tabela 3.

A coleta de dados foi realizada em formularios com as informacdes das
variaveis e suas definicbes. A mortalidade foi definida como morte em 30 dias
da operacédo ou durante a mesma internacdo hospitalar. Todos os pacientes e
centros foram codificados por medidas de seguranca. Membros do comité geral
foram designados para supervisionar o recrutamento e a coleta de dados nos
paises participantes. No periodo de setembro a dezembro de 1995 o
recrutamento voluntério e a coleta foram realizados.

Os dados eram recolhidos e digitados no centro de pesquisa de
bioestatistica da Universidade de Bordeaux. Por medida de seguranca, todos
os dados eram digitados duas vezes, por pessoas diferentes. Apos esse passo,
os dados eram novamente avaliados e qualquer erro encontrado ou falha no
preenchimento era devolvido ao centro responsavel para correcao. Os centros
gue néo obtiveram >99% dos campos preenchidos foram retirados do estudo.

Os resultados obtidos foram: média de idade de 62.5 + 10.7 anos, com

28% do sexo feminino, historia de hipertensdo em 44% e diabetes em 17%.
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Doenca vascular extracardiaca estava presente em 11%, doenca
pulmonar crénica em 3.9%, insuficiéncia renal crénica em 3.5%, Insuficiéncia
cardiaca em 13,7%, fracdo de ejecédo <50% em 39%.

Em relacdo ao quadro coronariano 15% tinham IAM nos ultimos 3
meses, apenas 1% realizou cirurgia de emergéncia apos complicacfes na sala
de hemodinamica e dois tercos dos pacientes tinham doenca triarterial.

Em relacdo as valvopatias, na valva mitral houve predominio de
insuficiéncia mitral (58%), na adrtica predominou a estenose (55%) e
endocardite em apenas 3.6% dos valvares, que corresponderam 29% do total
de pacientes.

As cirurgias eletivas predominaram com 74% dos casos, as urgéncias
e emergéncias corresponderam respectivamente por 21 e 5% dos casos. A
mortalidade geral foi de 4,8%.

Apos analise multivariada foram separadas 20 variaveis determinantes
de mortalidade operatdria. O modelo foi calibrado satisfatoriamente com bom

poder discriminativo e AUC 0,79.

1.2 Validacéao inicial

Para utilizar o banco de dados do ES h& necessidade de criar um
sistema de pontuagdo, classificA-lo e, com isso, comparar as taxas de
mortalidade observada e esperada na populacdo aplicada. Para tal, é

necessario a validacdo do escore de risco.
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O banco de dados foi dividido em dois, o primeiro, responsavel pela
construcdo do sistema de pontuacdo e o segundo para testar e validar o
modelo. As variaveis eram incluidas se apresentassem um P<0,2 e se
estivessem presente em pelo menos 2% da amostra, quando nao significantes
eram excluidas do modelo. Apds eliminacdo das variaveis nao significantes o
modelo foi testado quanto a sua calibracdo e seu poder discriminativo, ambos
com bons resultados.

Dezessete variaveis de risco foram selecionadas e as pontuacdes
foram atribuidas conforme o coeficiente-b da regressao logistica (tabela 3). As
variaveis foram divididas da seguinte maneira: nove associadas ao paciente,
quatro dependentes da condicdo cardiaca no pré-operatério e quatro
dependentes do tempo e tipo da operacédo realizada. Foram definidos trés
grupos de risco com sistema de pontuacao aditivo, ou seja, conforme os fatores
de risco o0 paciente recebe uma pontuacdo até um total, esse valor é
considerado um preditor aproximado da mortalidade do paciente. *°

Os paises envolvidos no estudo foram Alemanha, Franca, Italia, Reino
Unido, Finlandia e Espanha; apesar das significativas diferencas
epidemioldgicas e no perfil dos pacientes encontrados na analise dos dados
entre esses paises a capacidade discriminativa do ES foi de muito boa a
excelente com AUC de 0,74 a 0,88 %°.

Portanto, o ES foi um bom preditor de mortalidade cirargica nos
pacientes que foram submetidos a cirurgia cardiaca e foi considerado um

sistema de pontuacao de facil uso e boa aplicabilidade.
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Apés a publicacdo inicial do ES pela sua facil aplicabilidade
comecaram a aparecer publicacbes em todo mundo com a validacdo do
sistema de pontuacdo e comparacdo com escores locais de risco. Entretanto,
muitos pesquisadores observaram que o ES tenderia a subestimar o risco
cirlirgico nos pacientes de alto risco. Com isso, foi publicado o ES logistico?*,
que prediz a mortalidade de acordo com a equacédo de regressao logistica e

facilita a comparacéo interinstitucional do modelo de risco.

Tabela 2- ES - Sistema de pontuacdo aditivo (o logistico utiliza as
mesmas variaveis com pontuacdes diferentes)

Variaveis de risco Pontuacao
Variaveis relacionadas ao paciente
Idade (a cada 5 anos ou qualquer parte >60%)
Sexo feminino

Cretinina > 2.26 mg/dl (>200 mmol/l)
Arteriopatia extracardiaca

Doencga pulmonar cronica

Disfuncao neurolégica

Cirurgia cardiaca prévia

Estado pré-operatorio critico
Endocardite ativa

Variaveis cardioldgicas

FEVE 30 — 50% (disfuncdo moderada)
FEVE <30% (disfuncéoo grave)
Infarto do miocardio recente

Angina Instavel

PSAP >60mmHg

Variavéis relacionadas a cirurgia
Emergéncia

Rotura do septo ventricular

Outra cirurgia com ou sem RVM

Cirurgia de aorta toracica

FEVE - fracao de ejecao do ventriculo esquerdo; PSAP - Presséo sistdlica de artéria pulmonar;

RVM — Revascularizagdo miocardica

Defini¢cdes de variaveis:

Doenca pulmonar cronica: uso broncodilatadores ou corticosteroides; Vasculopatia extracardiaca: Claudicagédo /
Estenose de cardtida >50% / amputacdo secundaria vasculopatia; Disfun¢@o neuroldgica: Condicdo que afeta o
cotidiano do paciente; Endocardite ativa: uso de antibiético no momento da cirurgia; Estado pré-operatério critico:
Taquicardia Ventricular ou fibrilagdo ventricular ou morte subita abortada / Massagem cardiaca no pré-op /
Necessidade ventilagdo no pré-op / Uso de inotrépicos ou Baldo intra-adrtico / Insuficiéncia renal com anuria ou
oliguria; Cirurgia de emergéncia: cirurgia antes comecar o outro dia de trabalho; Outra cirurgia com ou sem RVM:
considera-se cirurgia de troca ou reparo valvar mitral / troca valvar adrtica - Excluidos cirurgia de mais de uma valvula e
cirurgia tricuspide.

WIWWINIFLPINN|IFPF

NININW|F

WINIBAIN
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1.3 EuroSCORE Il (ESII)

Em outubro de 2011, no vigésimo quinto encontro anual da Sociedade
Européia de Cirurgia Cardiotoracica em Lisboa, Nashef SAM apresentou o ES
remodelado que passou a ser denominado de ES Il. No estudo,
aproximadamento 23.000 pacientes foram operados de cirurgia cardiaca em
mais de 150 hospitais (incluindo 4 centros do Brasil) de 43 paises, entre maio e
julho de 2010. Tratava-se de um sistema de registro voluntario e multinacional,
embora somente logistico. Passaram a ser requeridas novas variaveis como:
calculo da depuracdo de creatinina, diabete insulino dependente, classe da
NYHA e classe 4 da CCS. (tabela 4) Do mesmo modo, foram reclassificadas:
fracdo de ejecédo, hipertensdo pulmonar, urgéncia do procedimento e tipo de
procedimento realizado.

Diferente da coorte incial a quantidade de doenca valvar foi quase
metade de toda amostra (46%), com predominio de doenca adrtica.

O desfecho foi analisado antes da alta hospitalar, em 30 dias e 90 dias
com aumento da mortalidade em 0,6 e 0,9% nos desfechos em 30 e 90 dias,
respectivamente.

Foram incluidos 5553 pacientes na validacdo, a mortalidade observada
foi de 4,1% e a mortalidade esperada pelo ES 1l de 3,9% (boa calibracdo), em
comparacao a 4,6% do ES inicial. A discriminagdo do novo modelo foi muito

boa com ASCR 0.80% e validacées estdo sendo publicadas®?*.
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Tabela 3 -
defini¢éo original do ES

Novas definigdes e variaveis do ES Il comparando com a

EuroSCORE Il — novas variaveis

EuroSCORE - definicdo antiga

Depuracao de creatinina

clearance: >85ml/min

clearance: entre 50 e 85 ml/min

clearance:< 50 ml/min

Necessidade de dialise

Creatinina > 2.2 mg/dl

Diabetes em uso de insulina

Classe NYHA — I/lI/N1v

Angina Classe 4 (repouso)

Angina Instavel

Funcao ventricular
- >50%
- entre 31-50%
- entre 21 - 30%
- <21%

Funcao ventricular
- >50%
- entre 30 - 50%
- < 30%

Hipertens&o pulmonar
- >55mmHg
- 31 -55mmHg

Hipertens&o pulmonar

- maior ou menor que 60 mmHg

Urgéncia do procedimento

eletiva

urgéncia

emergéncia

Salvamento (“salvage”)

Urgéncia do procedimento

- emergéncia

Tipo de procedimento
- Cirurgia de RVM
- Cirurgia sem RVM

- 2 procedimentos

- 3 procedimentos

Tipo de procedimento
- Outra cirurgia com ou sem RVM

NYHA — New York Heart Association, RVM — Revascularizagdo miocardica

Urgéncia do procedimento: - urgéncia: ndo foram admitidos eletivamente, mas necessitam de intervengcdo nesta
internacd@o antes da alta / - emergéncia: cirurgia antes comegar o outro dia de trabalho / - salvamento: paciente que
necessita de massagem cardiaca externa no cenario cirirgico antes da inducdo anestésica.

Tipos de procedimento: Revascularizagdo miocéardica / reparo ou troca valvar / Reparo adrtico /Reparo de defeito
congénito / Procedimento de MAZE / Resseccéo tumoral.
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1.4 Validagdes externas positivas e negativas

As validacdes do ES ocorreram prospectivamente apos a publicacao
inicial em inimeras instituicdes e em banco de dados nacionais.

Pitkanen O. e cols.?® no Hospital Universitario de Kuopio na Finlandia,
resolveram construir um modelo para predizer mortalidade, morbidade e tempo
de permanéncia em UTI apds cirurgia cardiaca, esse sistema de pontuacgao foi
comparado ao ES e validado de forma independente a primeira retrospectiva e
a segunda prospectiva. O modelo foi ajustado e teve uma boa capacidade
discriminativa, similar ao ES (mortalidade: AUC 0,84 e 0,77; morbidade: AUC
0,74 e 0,74; tempo de internacdo em UTI, AUC 0,81 a 0,77 para o modelo local
e o ES respectivamente).

Nashef SAM. e cols.?® conduziram um estudo multicéntrico na
populacdo norte americana com objetivo de validar o ES. Eles utilizaram o
banco de dados da sociedade norte-americana de cirurgides toracicos (STS).
Foram encontradas significativas diferencas epidemiolégicas entre a populacao
testada e a populacdo europeia. Os americanos eram mais idosos,
apresentavam uma proporcdo maior de mulheres e tinham, além disso, o
diagnéstico de angina instavel. Foram utilizadas as informacdes de 1995 e do
periodo entre 1998/1999. As mortalidades esperada e observada foram
similares e a capacidade discriminativa do modelo com AUC boa com 0,77 em
1995 e 1998/1999.

Na Bélgica, Sergeant P. e cols.?’ analisaram uma série de pacientes
submetidos exclusivamente a cirurgia de revascularizagdo miocardica, ao

utiizar o ES foram observadas 81 mortes, entretanto, 101 mortes foram
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preditas pelo escore de risco (P=0,14). O modelo obteve uma capacidade
discriminativa muito boa com AUC de 0,83. Os autores concluiram que o ES
teve uma boa performance, mas superestimou o risco em pacientes de baixo
risco e subestimou nos pacientes de alto risco.

No Japdo Kawachi Y. e cols.”® analisaram pacientes e compararam
dois escores o0 de Parsonnet e o ES, este foi melhor que aguele como modelo
preditor de mortalidade. A capacidade discriminativa avaliada pela AUC dos
dois modelos foi de 0,82 (ES) e 0,72 (Parsonnet). O escore Europeu foi
excelente preditor de eventos nas cirurgias isoladas de revascularizacéo (38%
dos casos) e nas cirurgias de valvulas isoladas (32% dos casos), entretanto,
nas cirurgias de aorta toracica apresentou AUC <0,7. Mas uma vez a
populacdo de alto risco (>12% de ES) foi subestimada com mortalidade
prevista de 13% e observada de 21%.

Na Franca, Stoica SC. e cols.?® analisaram pacientes que foram
submetidos a cirurgias valvares (18%) e revascularizacdo miocardica (69%)
através do ES e fatores do intraoperatério (tempo de circulacdo extracorpérea,
tempo de andxia e necessidade de BIA no fim do procedimento). Ao término do
estudo concluiram que com excecdo do tempo de andxia todas as variaveis
intraoperatorias foram preditores independentes de desfecho negativo e com
AUC de 0,85.

Karabulut H. e cols.*’, na Turquia, validaram o ES com uma excelente
capacidade discriminativa com AUC de 0,82 em 1123 pacientes. Entretanto, o
modelo néo foi calibrado e a mortalidade foi superestimada com o escore em

todos os grupos de risco.
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Al-Ruzzeh S. e cols.*!, no Reino Unido, acessaram a validade do ES
em pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo do miocéardio sem
circulacdo extracorpérea usando o sistema Octopus Il e Ill. A calibracédo
apresentou P=0,008, principalmente pela diferenca encontrada em entre as
mortalidades observada e esperada nos pacientes baixo e médio riscos e AUC
0,75.

Brigdewater B. e cols.*? analisaram dados coletados prospectivamente
na Inglaterra. Um dos objetivos da analise era avaliar a mortalidade predita da
cirurgia de revascularizacdo miocardica isolada através do ES. Os pacientes
foram divididos em dois grupos de baixo (ES < 5) e alto risco (ES>5). A
mortalidade observada no primeiro grupo foi de 1% e a prevista era de 2,3% e
no grupo de maior risco as mortalidades foram de 57% e 7,4%
respectivamente. O modelo nao foi calibrado, entretanto, a capacidade
discriminativa com AUC de 0,72 no grupo de baixo risco e 0,62 no grupo de
alto risco.

Na Itdlia, Calafiore AM. e cols.®*® analisaram 120 pacientes
considerados de alto risco pelo ES (>6) em relacdo ao uso ou ndo de
circulacdo extracorporea e os desfechos a curto e médio prazo. Os pacientes
com ES de 6-8 apresentaram diferenca significativa entre as mortalidades
esperada e observada (46% vs 23% P=0,006), ja nos pacientes com ES 29 nao
houve diferenca significativa entre esses parametros, logo a calibracdo do
modelo ndo estava ideal. Os atores concluiram que o uso de CEC esteve

associado com maior mortalidade precoce e morbidade tardia.
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Na América Latina, em Buenos Aires, Carosella VC. e cols.®
compararam um escore de risco local com ES e observaram uma boa
capacidade discriminativa e calibracdo H-L P=0.12.

3 validaram o ES analisando 498

Na Espanha, Lafuente S. e cols.
pacientes e obtiveram boa calibragcdo do modelo (P=0,32) e AUC de 0,83. A
mortalidade usando o ES logistico foi mais préxima da real.

Asimakopoulos G. e cols.*® conduziram um estudo na Inglaterra para
comparar 6 escores de risco em cirurgia de revascularizacdo do miocardio.
Foram incluidos pacientes prospectivamente para analise do ES. A calibracdo
do modelo néo foi ideal com P=0,001 e AUC de 0,76. O ES foi um preditor
razoavel para pacientes de baixo e médio risco, mas ruim para os de alto risco.

Na Australia, C-H Yap e cols.®” usaram dados da coorte da sociedade
australiana de cirurgia toracica e avaliaram pacientes. A populagdo da Australia
tinha diferencas significativas na epidemiologia com predominio de pacientes
idosos, mais comorbidades, mais fatores de risco cardiaco, pulmonar e mais
disfuncdo ventricular quando comparadas a populacdo da Europa. Apoés
analise observaram diferenca significativa entre as mortalidades observada e
predita 3.2% e 5.3% pelo ES aditivo e 3.2% e 8.7% pelo ES logistico
(P<0,001). A AUC nos dois modelos foi de 0.83. Os autores concluiram que o
ES ndo obteve acuracia para predizer desfecho nos pacientes dessa coorte.

% conduziram um estudo com

Na Holanda, Huijskes RVHP. e cols.
pacientes submetidos a cirurgia coronariana e valvar. O objetivo desse estudo

foi definir um modelo preditor de morte, complicacbes cardiacas e tempo de
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internacdo (Amphiscore) e validar o ES nessa populacdo. O modelo foi
validado com sucesso com AUC de 0,84.

Na Alemanha, Gummert JF. e cols.* avaliaram dados de pacientes que
foram submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocardica e de troca de valva
aortica. Apos analise obtiveram diferenca entre a mortalidade predita pelo ES
logistico e a mortalidade observada com AUC de 0,77 para RVM e 0,69 para
troca valvar. Os autores concluiram que o ES logistico ndo foi bom preditor de
mortalidade nessa populacéo.

No Brasil, Méjia OA. e cols.*® publicaram um estudo observacional e
prospectivo utilizando o prontuéario eletrénico, no qual foram pacientes com
predominio de doenca coronariana e demonstraram que ambos escores de
risco testados obtiveram boa capacidade discriminativa AUC 0,80 para o 2000
Bernstein Parsonnet e 0,79 para ES aditivo. A calibracéo foi boa apenas para o
ES.

Ainda no Brasil, Andrade ING. e cols.** publicaram um resultado
positivo de validagcdo em banco de dados cirtrgico de coronariopatas, incluindo
840 cirurgias com AUC 0,73.

Guaragna JCVC e cols.* validaram um modelo com nove preditores de
risco pré-operatorio com muito boa capacidade discriminativa e boa calibracéo
em um Unico centro no Brasil. Este modelo de risco foi validado em outra
instituicdo brasileira com boa capacidade discriminativa (0,78) e boa calibracao

por S& MPBO. e cols.*®
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1.5 Outros Escores em doenca valvar

No InCor, Grinberg M. e cols.** analisaram dados de 764 pacientes,
desses foram separados 4 variaveis independentes de risco (VMCP — leséo
valvar, funcdo ventricular, doenca coronariana e pressdo arterial pulmonar)
com intencdo de predizer mortalidade e tempo de internacdo hospitalar.
Obtiveram como resultado AUC de 0,64 para morte e 0,61 para tempo de
internacao hospitalar.

Ambler GA. e cols.* analisaram 32.839 pacientes do banco de dados
da Sociedade de cirurgibes cardiotoracicos da Gra-Bretanha e Irlanda com
objetivo de desenvolver um modelo de risco simples para predizer mortalidade
hospitalar em pacientes que foram submetidos a cirurgia de valvula e cirurgia
combinada. Modelo foi bem calibrado (P=0.78) e com boa capacidade
discriminativa (AUC de 0,77).

4 com o banco de dados da STS analisaram

Edwards FH. e cols.
90.000 pacientes para desenvolver um modelo preditor de morte em cirurgia
valvar. As mortalidades encontradas foram de 4% (TVA), 6% (TVM), 6.8%
(TVA+RM) e 13% (TVM+RM), essas ndo foram diferentes da mortalidade
predita (P=0,22). A capacidade discriminativa do modelo foi boa com indice-c
de 0,77 para TV isolada e 0,74 para cirurgia combinada.

Mais recentemente Shahian DM e cols.'”*® desenvolveram um modelo
com o0 mesmo banco de dados (STS), entretanto, com informacdes mais

recentes capazes de predizer morte, morbidade e tempo de internagcdo em UTI.

Foram 2 publicagoes, a primeira com mais de 100 mil pacientes que foram
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submetidos a cirurgia valvar mital ou adrtica. Nesse estudo foram incluidos
troca valvar mitral ou adrtica e reparo mitral, qualquer outro procedimento ou a
associacdo destes foi critério de exclusdo. Na segunda publicacdo foram
incluidos 101 mil pacientes com cirurgia combinada valvar e coronaria. A
capacidade discriminativa do modelo para cirurgia valvar foi AUC 0.79 com
mortalidade observada de 3.4% e boa calibragdo. Na coorte de cirurgia
combinada a AUC foi de 0.75 com excelente calibracéo.

Nowicki ER. e cols.*

validaram um escore em cirurgia valvar com
informacdes de 8 centros na Inglaterra, utilizaram 11 variaveis para um modelo
aortico que obteve AUC 0,75 e 10 variaveis para um modelo mitral com AUC
de 0.79.

Esses modelos propostos apesar de apresentarem boa capacidade
discriminativa e calibracdo, tiveram inUmeras limitacbes. Muitos deles
realizados em bancos de dados gerais e ndo especificos para esse tipo de
estudo; muitas as andlises retrospectivas; muitos deles ndo foram completos
por perdas de informacgdes (ex: Dados de endocardite bacteriana); nao foram
especificadas as etiologias da doenca valvar; alguns deles s6 incluiram cirurgia
de troca valvar e ndo analisaram as comissurotomias e plasticas. As duplas

trocas mitroadrticas ou tricuspidea associada ndo foram contempladas na

maioria dos bancos de dados.
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1.6 Necessidade de um escore de risco na nossa populacao de

valvopatas

Os Escores de riscos validados em sua grande maioria apresentam
uma vasta heterogeneidade de pacientes, entretanto, € consenso entre 0s
modelos o predominio da populacdo com doenca coronariana. A populacéo de
valvopatas apresenta um perfil epidemiolégico diferente dos pacientes
coronarianos. Comecando pela idade mais jovem, pela predominancia da
etiologia reumatica e as diferentes comorbidades associadas. A prevaléncia de
valvopatas nos modelos validados varia entre 6 a 46% do total de pacientes
analisados. Por esse motivo, grandes centros comecaram a se preocupar em
fazer modelos de riscos especificos para portadores de valvopatias.

O ES quando aplicado em populacdo exclusiva de valvopatas aorticos
n&o foi um bom preditor de mortalidade*®*°. O ES Il j& incluiu uma porcentagem
significativa de pacientes com valvopatia (46%) e veio para facilitar a aplicacéo
dessa ferramenta na populacédo de Valvopatas?®.

Em nossa instituicdo a média de idade dos pacientes submetidos a
cirurgia valvar é baixa®, diferente dos trabalhos citados que apresentaram uma
média etaria de 10 a 15 anos ou maior. Ao compararmos dados do nosso
centro com as informacdes contidas nas publicagdes mundiais notamos uma
grande diferenca em relacdo a variavel etiologia, pois aqui, predomina a
populacdo reumatica™.

Baseado nessas informacdes, concluimos que €& de extrema

importancia definir um modelo de risco na populacéo de valvopatas, visto que a
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prevaléncia de valvopatia no nosso pais ainda € significativa, a etiologia
predominante €& de reumaticos e as indicacbes de cirurgia por
comprometimento valvar é elevada.

O ES ja é usado assistencialmente em muitos centros no Brasil, apesar
de poucas validacdes, especialmente na populacdo de valvopatas. Como o ES
nao apresentou desempenho satisfatério em todas as populacbes e o ES I
ainda é uma ferramenta relativamente nova com escassez de publicacdes.
Logo, a validacdo desses modelos de risco sdo de extrema importancia para a

pratica clinica em nosso meio.



2. Objetivos
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2.1 Primério

Validar os modelos do EuroSCORE na populacdo de valvopatas

submetidos a cirurgia cardiaca em uma coorte prospectiva.

2.2 Secundéario

Avaliar os modelos do EuroSCORE nas subpopula¢des de Reuméticos

e ndo Reumaticos.



3. Métodos
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3.1 Casuistica, desenho do estudo, critérios de inclusao e exclusao

Foi realizado de forma prospectiva, com inclusdo consecutiva de 540
pacientes de fevereiro até dezembro de 2009, que foram encaminhados para o
ambulatorio de pré-operatério na Unidade de Valvopatia Clinica do InCor-
FMUSP. Todos os pacientes leram, entenderam e concordaram em participar,
assinando o termo de consentimento livre e esclarecido de participacdo no
estudo, conforme aprovado pela Comisséo de Etica para Andlise de Projetos
de Pesquisa (CAPPesq), sob o numero 0155/10. Para a indicacdo de cirurgia
utilizou-se os critérios adotados pelo setor de valvopatia do InCor, que foram
posteriormente publiacados na | Diretriz Interamericana de Valvopatia®.

Os dados com os constituintes do ES (tabela 1), além do tipo de
valvopatia, sua etiologia, quantidades de cirurgias prévias, procedimentos
combinados e parametros ecocardiograficos pré e pdés-operatorios foram
armazenados em uma planilha eletrbnica no excel para posteriormente

servirem como banco de dados para andlise estatistica.

Critérios de incluséo:

1- Idade acima de 18 anos.
2- Procedimento cirdrgico que podem incluir:
- Cirurgia valvar isolada (mitral, aortica, tricispide e pulmonar com

necessidade de reparo ou implante de protese valvar).
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- Cirurgia valvar combinada (mais de uma valvula) ou associada a

revascularizacdo miocardica.

Critério de exclusao:

1- Pacientes que por algum motivo fizeram a cirurgia em outro hospital.

No momento da indicacdo de cirurgia o ES aditivo e logistico foi
calculado e todos os pacientes foram acompanhados quanto ao desfecho
primario correspondente a mortalidade hospitalar (ou até 30 dias da cirurgia em
caso de alta hospitalar).

O ES Il de toda coorte foi calculado utilizando os dados armazenados
na planilha eletrénica dos pacientes do estudo e sua analise foi feita de forma
retrospectiva, apds a publicacdo da calculadora on-line (www.euroescore.org)

em 03/10/2011 com as devidas modificacfes. (tabela 4)

3.2 Calculo amostral

Considerando uma coorte historica de pacientes submetidos a cirurgia
valvar eletiva e de emergéncia em nossa instituicdo, a média de cirurgias
mensais estaria entre 30 e 60 casos com mortalidade hospitalar variando de
8% a 16%°° dos casos. Baseado nesses dados, a média de cirurgias anuais
estaria em torno de 580 casos. Considerando uma incidéncia maxima de 16%
de eventos, nivel de confianca de 95% e um erro amostral de 5% o calculo

amostral necesséario para tal estudo estaria em torno de 267 pacientes,



Métodos 24

considerando o desfecho principal de mortalidade cirdrgica em até 30 dias.
Entretanto, por decisdo da equipe optamos por estudar um namero maior de

pacientes.

3.3 Analise estatistica e subanalises

A capacidade discriminativa (acuracia) foi determinada pela AUC (area
sob a curva ROC), esta foi comparada utilizando o método de Hanley and
McNeil>® para cada modelo de risco (ES aditivo, logistico e ES I1). A calibracdo
(precisédo) foi analisada através do método de Hosmer-Lemeshow goodness of
fittY. A populacdo foi dividida em tercis de risco e a calibragdo foi feita
considerando toda coorte e cada tercil de risco. O modelo bem calibrado
demonstrara um nivel de significAncia maior que 5%. Subandlise dividindo a
populacdo em subgrupos de etiologia reumética e ndo reumética foi realizada
com a mesma metodologia. Para analise foi utilizado STATA/SE 11.0 (Stata
Corp Lp, USA) e para as curvas ROC o programa SPSS 17.0 statistical

software package (SPSS, Inc, Chicago, llI).



4. Resultados




Resultados 26

Dos 540 pacientes consecutivos elegiveis para o estudo, 50 pacientes
operaram em outra instituicdo, 30 estavam participando de outros protocolos de
pesquisa e 20 ndo conseguiram ser contactados; portanto 440 pacientes

entraram para analise final de dados. (Grafico 1)

Gréfico 1- Fluxograma de pacientes — elegiveis / excluidos / analisados

540 pacientes
elegiveis

100 excluidos:

- 30 participando em outros
projetos de pesquisa,

-50 operados em outros
hospitais

-20 perda de contato

440 pacientes para
andlise

As caracteristicas da populacdo estdo apresentadas na tabela 5, dentre
as quais destaca-se a faixa etaria média de 56+12 anos e 50% do sexo
feminino. A etiologia da doenca valvar mais comum foi a doenga reumatica
(56%), seguida por doenca adrtica degenerativa (16%) e prolapso da valva

mitral (12%). As outras etiologias menos prevalentes estdo na tabela 5.
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Tabela 4 — Caracteristicas de base da populacao estudada.

Idade — anos
(média £ desvio
padréo)

Feminino

Doencas
Crbnicas

Hipertenséo
arterial

Diabetes
mellitus

Fibrilagdo
Atrial

Etiologia

Doenca
Reumatica

Doenga
degenerativ
a

Prolapso

Endocardite
infecciosa

Complicaca
0 isquémica
Doenca
BicUspide
Dissecéo /
aneurisma
de aorta

Doenca
Valvar
Clinica
Estenose
Adrtica

Insuficiéncia
mitral

Prétese
mitral

Estenose
Mitral
Insuficiéncia
Adrtica

N=440

56 + 16

223
(50%)

205
(46%)

61 (14%)

187
(42%)

247
(56%)

70 (16%)

53 (12%)

43 (9.5%)

11 (2.5%)

7 (2%)

6 (1.3%)

124
(28%)

113
(26%)

59 (13%)

48 (11%)

38 (9%)
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Protese 0
Adrtica 37 (8,2%)
Cirurgia
mitral 32 (6.9%)
combinada
Cirurgia
aortica 22 (4.2%)
combinada
Insuficiéncia
S 6 (1.2%
tricispide (1.2%)
Outras 4 (0.7%)
Cirurgia de 0
RVM 45 (10%)
Parametros
ecocardiogréficos
pré-operatérios
Dlsfu.ngao 103
ventricular
(23%)
global
Disfuncéo 44 (10%)
segmentar
Hipertenséo 224
pulmonar (51%)
Disfuncao
ventricular 98 (22%)
Direita
Disfuncao 119
diastélica (27%)
Classificag
aoda NYHA
| 13 (3%)
I 97 (22%)
1 266
(61%)
v 62 (14%)

RVM- Revacularizagao do miocardio
NYHA — New York Heart Associantion

O procedimento cirtrgico foi mais frequente na valvula mitral (52%)
incluindo disfungcdo de protese seguido pela valvula aodrtica (46%) incluindo
disfuncdo de prétese. As cirurgias combinadas mitral (cirurgia que envolvia

mais de uma valvula, entretanto, o principal motivo cirdrgico foi a doenca mitral)
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e aodrtica (cirurgia que envolvia mais de uma valvula, entretanto, o principal
motivo cirargico foi a doenca aortica) representaram 5% de da coorte. A
cirurgia de revascularizacdo miocardica foi realizada em 10% dos pacientes. A
maioria dos pacientes fez revascularizacdo uniarterial. A prevaléncia da
disfuncéo de prétese incluindo mitral (13%) e adrtica (8,2%) foi de 21%.

Ao comparar nossa coorte com o0 banco de dados do ES encontramos
diferencas marcantes, que estdo expostas na tabela 6. As que merecem

destaques:

As variaveis com maior prevaléncia em nossa populacéo:

- Faixa etaria menor em nossa coorte

- Prevaléncia do sexo feminino

- Elevado nimero de reoperacdes em nossa coorte
- Hipertenséo pulmonar

- Endocardite infecciosa

As variaveis com menor prevaléncia em nossa populacgao:

- Doenca pulmonar obstrutiva crénica
- Arteriopatia extracardiaca
- Angina instavel

- Infarto do miocardio recente
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Tabela 5 - Comparacédo das variaveis presentes no ES e na populacao

estudada no InCor.

EuroSCORE Variaveis InCor EuroSCORE P E“”’S“CORE P
Idade (anos) 56 + 16 62.5 +10.7 <0.001*
Sexo Feminino (%) 50 27.8 <0.001*
Doenca pulmonar crénica (%) 2 3.9 0.046**
Arteriopatia Extracardiaca (%) 14 11.3 <0.001**
Doenca Neuroldgica (%) 2 14 0.255
Cirurgia cardiaca prévia (%) 31 7.3 <0.001*
Creatinina > 200 mmol/L — 2,26

ma/dl (%) 3 1.8 0.075
Endocardite Ativa (%) 9.5 11 <0.001*
Estado pré-operatorio critico 6 a1 0.059
(%)

Angina Instavel (%) 2.7 8 <0.001**
Disfungé&o ventricular esquerda 19 256 0.002+*
moderada (%)

Disfuncao ventricular esquerda 45 58 0.477
grave (%)

Infarto do miocardio recente (%) 4 9.7 <0.001**
Hipertens&o pulmonar (%) 21 2 <0.001*
Emergéncia (%) 4 4.9 0.437
Cirurgia de rotura septal (%) - 0.2 >0.999
Cirurgia de aorta toracica (%) 0.9 2.4 0.042**
Outra cirurgia (%) 100 36.4 <0.001*

* Variaveis com maior prevaléncia na populacéo do InCor que atingiram nivel de significancia
** \Jariaveis com maior prevaléncia na populacéo do ES que atingiram nivel de significancia

A doenca pulmonar crénica foi mais prevalente na populacdo do ES
(3.9% vs 2%; P=0.046), assim como a Arteriopatia extracardiaca (11.3% vs
1.4%; P<0.001), angina instavel (8% vs 2.7%; P<0.001), infarto do miocardio
(9.7% vs 4%; P<0.001), disfungdo ventricular moderada (25.6% vs 19%;
P<0.001), cirurgia de rotura septal (apenas 0.2% no grupo ES) e cirurgia de

aorta toracica (0.9% vs 2.4% P=0.042).
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Em nossa populacdo (InCor — tabela 6) prevaleceu a faixa etaria mais
jovem (56 £ 16 anos vs 62.5 = 10.7 anos; P<0.001), sexo feminino (50% vs
27.8%; P<0.001), cirurgia cardiaca prévia (31% vs 7.3%; P<0.001), Endocardite
infecciosa (9.5% vs 1.1%; P<0.001), hipertensdo pulmonar (21% vs 2%;
P<0.001) e outra cirurgia, que incluia todas as cirurgias de valvula (117 casos
de cirurgia valvar combinada com 45 desses casos de cirurgia valvar e
revascularizacdo miocéardica). A doenca neuroldgica (2% vs 1.4%; P=0.255),
disfuncéo renal (3% vs 1.8%; P=0.07), disfuncédo ventricular grave (4.5% vs
5.8%; P=0.477) e a cirurgia de emergéncia (4% vs 4.9%; P=0.43) nao foram
diferentes entre as duas coortes.

As médias, medianas, desvio padrdo e valores minimos e
maximos dos escores de risco estdo na tabela 7. As médias do EuroSCORE
aditivo, logistico e Il foram de 6.21 + 3,07, 8.67 = 10,42 e 4.20 = 5,95,

respectivamente.

Tabela 6 - Meédia, desvio padrdo, mediana e valores minimos e maximos

dos ES aditivo, logistico e ES I

Desvio
Modelo de risco Média padrdo Mediana Minimo Maximo
EUROSCORE Il 4,20 5,95 2,13 0,03 51,01
Aditivo
EUROSCORE 6,21 3,07 6,00 2,00 19,00
Logistico

EUROSCORE 8,67 10,42 5,19 1,08 81,98
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Na avaliacdo da capacidade discriminativa o ES Il obteve a melhor
ASCR de 0.81 (0.76 — 0.86) seguido pelos EuroSCORE logistico e aditivo

ASCR de 0.76 (0.70 — 0.81) de ambos modelos (tabela 8).

Tabela7 - Capacidade discriminativa dos modelos (AUC) do ES

Modelo AUC IC (95%)
EUROSCORE I 0,816  0,765— 0,868
Aditivo

EUROSCORE 0,762  0,705-10,818
Logistico

EUROSCORE 0,762 0,706 — 0,819

ASCR - area sob a curva ROC; IC(95%) — indice de confiabilidade de 95%

O grafico com as curvas ROC dos 3 modelos de risco estad a seguir
(grafico 2). Demonstrando curvas muito similares, entretanto, a AUC do ES I
pouco melhor, o que representa uma melhor capacidade discriminativa.
Entretanto, ao comparar as AUC, ndo houve diferenca significamente

estatistica P=0.99.
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Gréfico 2 - Curvas ROC dos modelos de risco: ES Il, ES logistico e

aditivo
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ApGs essa analise inicial da capacidade discriminativa no total da
populacdo, a mesma avaliacdo foi feita dividindo os grupos em portadores de
cardiopatia reumatica e 0os ndo reumaticos (tabela 9). Dividindo os pacientes
em etiologia reumatica (grafico 5) obtivemos AUC de 0.76 (0.69-0.84), 0.77
(0.70-0.85) e 0.79 (0.71-0.86), ja nos portadores de cardiopatia ndo reumética
(gréfico 6) os valores de AUC foram de 0.78 (0.70-0.85), 0.77 (0.69-0.85) e
0.84 (0.77-0.90), respectivamente para ES aditivo, logistico e ES Il. O modelo
atualizado (ES Il) apresentou a melhor capacidade discriminativa em todas

subpopulacoes.
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Tabela 8 - Capacidade discriminativa com céalculo da ASCR para o0s
modelos ES aditivo, logistico e ES Il apdés separar a
populacdo do estudo em portadores de cardiopatia
reumaticos e ndo reumaticos

Hosmer -
Modelos ASCR IC 95% P Lemeshow
P
Valvopatas
Reumaticos
EuroSCORE 0.691-
aditivo 0.769 0847 <0.001 0.425
EuroSCORE 0.701-
logistico 0.776 0.850 <0.001 0.017
0.718-
EuroSCORE Il 0.792 0.866 <0.001 0.104
Valvopatia ndo
reumatica
EuroSCORE 0.705-
aditivo 0.782 0.859 <0.001 0.252
EuroSCORE 0.695-
logistico 0.773 0.850 <0.001 0.079
0.771-
EuroSCORE Il 0.840 0.908 <0.001 0.264

AUC- area sobre a curva ROC, IC(95%)- indice de confianca de 95%
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Gréafico 3- Curvas ROC dos modelos de risco: ES Il, ES logistico e
aditivo para os pacientes de etiologia reumética
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Gréfico 4 - Curvas ROC dos modelos de risco: ES Il, ES logistico e
aditivo para os pacientes de etiologia ndo reumética
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O grupo de pacientes foi dividido em tercis de risco conforme o valor do

ES aditivo, os tercis de risco ficaram divididos da seguinte forma: (tabela 10)

1- primeiro grupo a pontuacgao foi de 0 — 4, totalizando 147 pacientes
2- segundo grupo a pontuacéo foi de 5 — 7; totalizando 147 pacientes

3- terceiro grupo a pontuacao foi = 8; totalizando 146 pacientes
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Analisando o ES Il as médias para os tercis de risco foram
consecutivamente 0,89 £ 0,22 (primeiro grupo), 2.27 + 0.70 (segundo) e 9.44 +
7.98 (terceiro). No ES aditivo as médias foram de 2,94 + 0,75 (primeiro), 5,79 +
0,79 (segundo) e 9,87 £ 2,11 (terceiro). No ES logistico as médias foram de
2,18 £ 0,59 (primeiro), 5,23 + 1,18 (segundo) e 18,58 + 13,13 (terceiro).

A mortalidade foi de 6% nas cirurgias eletivas e 29% nas cirurgias de
urgéncia e emergéncia (mortalidade geral 16%). O numero de eventos (morte
até 30 dias) predito e observado foi separado pelos modelos e seus respectivos
tercis de risco (tabela 10). No ES Il o numero de eventos predito e observado
foram de 1 e 6 no primeiro tercil; 3 e 18 no segundo tercil; 14 e 47 no ultimo
tercil. Considerando a subpopulacdo em cada tercil de risco as taxas de
mortalidades foram de 4,1%, 12.2% e 32% para os tercis de risco. No ES
aditivo o numero de eventos predito e observado foram de 4 e 4 no primeiro
tercil; 10 e 22 no segundo; 14 e 45 no ultimo. As taxas de mortalidade
considerando as subpopulagdes de risco foram de 2.9%, 13.3% e 32.1% para
os tercis de risco. No ES logistico o numero de eventos predito e observado
foram de 3 e 7 no primeiro tercil, 8 e 17 no segundo tercil e 27 e 47 no ultimo
tercil. Considerando a subpopulagdo de cada tercil de risco as taxas de
mortalidades foram de 4.8%, 11.6% e 32% para os tercis de risco.

A calibracdo dos modelos utilizando Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit
statistic foi feita utilizando os tercis de risco e a populacédo geral (tabela 10). Na
populacao geral o valor de P foi de 0.12, 0.52 e 0.07, respectivamente para ES

II, ES aditivo e logistico.
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Apoés separar cada modelo por tercis de risco obtivemos o seguinte

resultado com o teste de Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit statistic: o ES I

apresentou valores de P = 0,40, 0,10 e 0,88 para primeiro, segundo e ultimo

tercis de risco, respectivamente. No ES aditivo; P = 0,41, 0,01 e 0,16 para os

tercis de risco respectivamente. Assim como, o ES logistico obtivemos P =

0,95, 0,65 e 0,27 para 0s mesmos tercis.

Tabela 9 - Tercis de risco dos modelos do ES, com as médias em cada
grupo, as mortalidades predita e observada. A calibracdo do

modelo utilizando o Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit
statistic
Grupos : Desvio Mortalidade Mortalidade IS
Modelo de risco Média adrio redita Observada Lemeshow
(tercil) p p P)
n % N %
EuroSCORE Il primeiro(0-4) 0,89 0,22 0.6 6 41 0,408
Segundo(5-7) 2,27 0,70 2,0 18 12,2 0,107
Terceiro (8+) 9,44 7,98 14 9,6 47 32,0 0,880
Total 4,20 5,95 19 4.3 71 16,1 0,128
EuroSCORE
Aditivo Primeiro (0-4) 2,94 0,75 4 2,9 4 2,9 0,419
Segundo(5-7) 5,79 0,79 10 6.8 22 1333 0,011
Terceiro (8+) 9,87 2,11 14 29 45 31,6 0,165
6,1
Total 6,21 3,07 27 71 16,1 0,527
EuroSCORE 2,0
logistico Primeiro (0-4) 2,18 0,59 3 7 4,8 0,955
Segundo(5-7) 5,23 1,18 8 5,5 17 11,6 0,657
Terceiro (8+) 18,58 13,13 27 18,5 47 32,0 0,278
Total 8,67 10,42 38 8,63 71 16,1 0,071




5. Discussao
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Desde a criacdo e publicacdo do ES em 1999, inUmeros centros e
paises publicaram a validacdo desse escore em suas respectivas populacoes.
Inimeros trabalhos obtiveram resultados positivos com boa aplicabilidade do
escore, entretanto, em muitos centros existiu limitacdo de seu uso por questdes
de calibracdo e capacidade de estimar o risco. Portanto, antes do uso
assistencial € de extrema importancia conhecer a aplicabilidade da ferramenta
de risco em uma populacéo especifica.

Com a nova era de procedimentos percutaneos estamos conhecendo
um amplo cenério para as intervencdes em doencas valvares. Com essa hova
proposta de tratamento a indicacdo de substituicdo valvar esta cada vez mais
criteriosa e 0 uso dos escores de risco estdo ganhando cada vez mais espaco.
Leon MB e cols. (Estudo Partner) randomizaram 358 pacientes com estenose
aortica grave e indicacdo de troca valvar, mas com contraindicacdo a
procedimento cirdrgico segundo os cirurgides responsaveis pela indicacdo de
cirurgia. O principal escore utilizado foi o STS score e esperava-se um risco
superior a 15% em até 30 dias apos a cirurgia. O acompanhamento de até um
ano de seguimento demonstrou que 0s pacientes que receberam a terapia
percutanea apresentaram melhor progndéstico comparando com aqueles que
foram seguidos clinicamente com menos morte e internagdo. Entretanto, mais
complicacBes vasculares e sindromes cerebrais foram observadas no grupo de
tratamento percutaneo. No mesmo trabalho, em outro braco do estudo, Smith
CR e cols.*® randomizaram 699 pacientes com o mesmo perfil de alto risco (ES
de 29,3) e portadores de estenose adrtica para receber tratamento percutéaneo

ou cirurgia convencional de troca valvar. Ap6s um ano de seguimento, este
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estudo de ndo inferioridade, demonstrou resultados similares entre
procedimento percutaneo e cirurgia convencional. Tendo como base esses
grandes estudos podemos observar que 0 uso dos escores de risco
homogeniza a linguagem em pesquisa cientifica, facilitando a comunicacao e a
comparacao entre instituicbes e seus respectivos resultados.

Nossa coorte foi composta por um grupo heterogéneo de pacientes
com doenca valvar, como era de se esperar em uma tipica coorte sul-
americana. A Febre Reumatica € a principal causa de doenca valvar no Brasil e
continua prevalente. E responsavel por 90% das cirurgias cardiacas em
criancas e até 30% nos adultos®’. Os portadores de cardiopatia reumatica s&o
jovens®®, mas apresentam um perfil de risco elevado.

A primeira caracteristica de nossa populacdo que nos remete ao risco
elevado € a alta prevaléncia do sexo feminino. O ES considera a presenca do
sexo feminino uma variavel independente de risco e esse achado se repete em
algumas séries reportadas, nas quais o sexo feminino foi considerado um
marcador de risco cirdrgico e de pior evolucdo no longo prazo. Doenst T. e
cols.®®, em coorte retrospectiva de 1567 pacientes submetidos a cirurgia
combinada valvar e coronéria, identificaram que as mulheres apresentaram um
risco cirdrgico mais elevado que os homens pela presenca de comorbidades
associadas: hipertensédo arterial, diabetes, insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo
atrial e acidente vascular cerebral. As mulheres tiveram mais cirurgia
coronariana incompleta, menos uso de mamarias, mais troca valvar e menos
plastica mitral quando comparadas aos homens. No seguimento a longo prazo
as reinternacdes foram similares, mas as mulheres tiveram uma maior

incidéncia de acidente vascular cerebral que homens e taxas similares de
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insuficiéncia cardiaca, necessidade de reabordagem cirlrgica e endocardite
infecciosa.

A doenca reumatica comumente leva ao acometimento de mais de uma
valvula, por ordem de frequéncia sdo acometidas a mitral, adrtica, tricuspide e
raramente a pulmonar. Nossa coorte, como esperado, teve em primeiro lugar a
doenca mitral e em segundo lugar a adrtica. A doenca apresenta um padrao de
evolucdo extemporanea, ou seja, doencas valvares multiplas em diferentes
estagios de evolucdo (ex: estenose mitral grave e insuficiéncia aortica
moderada). Por essas caracteristicas a cirurgia combinada é frequente no
cardiopata reuméatico, o que leva ao aumento da mortalidade cirdrgica e

complicacdes no longo prazo. Panda BR e cols.®®

avaliaram 382 pacientes
portadores de cardiopatia reumatica, sobreviventes apoOs cirurgia de troca
valvar mitroadrtica, concluindo que a cirurgia valvar combinada é um preditor
independente de risco cirargico. No seguimento, apenas 87% (332) da coorte
de pacientes foi contactada e a taxa de sobrevida foi de 92%, 78% e 45%,
respectivamente apos 5, 10 e 15 anos. As complica¢cdes mais encontradas no
longo prazo foram o tromboembolismo, complicagbes hemorragicas
secundérias a anticoagulacdo e endocardite de protese valvar. Assim como,
Alsoufi B. e cols.®* avaliaram 174 pacientes com indicacdo de cirurgia
combinada mitro-adrtico-tricispidea, com média etaria de 58 + 12 anos e
etiologia predominante reuméatica. Descreveram nessa coorte uma mortalidade
cirdrgica de 13%, com 0s seguintes preditores de mortalidade: cirurgia de
urgéncia, necessidade de troca valvar tricuspide, insuficiéncia renal pré-

operatoria, insuficiéncia vascular periférica e o choque cardiogénico. Os

autores chegaram a conclusdo que pacientes reumaticos com doenca
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avancada e portadores de proteses valvares que necessitam de cirurgia tripla
apresentam uma mortalidade cirargica alta, entretanto, a sobrevida no longo
prazo muito similar a pacientes que sédo candidatos a cirurgia isolada.

Outro fator que contribui significativamente para o perfil de gravidade
de nossa coorte foi o0 alto indice de reoperacdes. Estas computavam 31% dos
pacientes, dos quais 25% ja haviam feito uma cirurgia e 6% ja haviam passado
por mais de um procedimento cirdrgico. Esse alto indice de reoperacdes
ocorrem por dois principais motivos, o primeiro deles: a nossa principal
etiologia ser a doenca reumatica, na qual o acometimento cardiolégico ocorre
em idade jovem com necessidade de cirurgia precocemente. Em segundo lugar
a utilizacado de bioprotese como terapia de primeira linha para a grande maioria
dos pacientes. Essa indicacdo esta relacionada a condicdo socioeducacional
da populacdo exposta a esta doenca, pois a grande maioria ndo tem facilidade
para monitorizagdo ambulatorial da anticoagulacdo oral e as mulheres sem
prole definida ndo sdo candidatas a essa terapia medicamentosa®’. Portanto, o
uso de bioprétese como primeira opcao tendo em vista sua disfuncdo no longo
prazo, a etiologia reumatica com sua evolucédo extemporanea e a idade jovem
dos pacientes explicam o elevado indice de reoperacoes.

Outra caracteristica marcante de nossa coorte foi alta taxa de
hipertenséao pulmonar 51% (presséo pulmonar >30 mmHg no ecocardiograma),
esta prevaléncia era esperada devido ao alto predominio da etiologia reumatica
e acometimento da valvula mitral. Na confecgdo do ES a hipertensdo pulmonar
foi categorizada e utilizada como variavel preditora apenas quando = 60 mmHg.
Em nossa populagéo isso poderia ser uma limitacdo, pois, 92 pacientes (21%)

receberam essa pontuacédo utilizando as calculadoras de risco do ES aditivo e
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logistico, entretanto, 132 pacientes (30%) tinham valores de pressao pulmonar
entre 30-59 mmHg e utilizando a ferramenta de risco esses pacientes nao
recebiam qualquer pontuacdo adicional e estavam sendo subestratificados.
ApoOs a atualizacdo deste modelo de risco, ES I, a variavel pressédo pulmonar
foi categorizada em 3 novos parametros: <30 mmHg; 31-55 mmHg; = 55
mmHg. Com isso, deixou de acontecer subestratificacdo de risco. Barbieri A. e
cols.®? demonstraram que a hipertensdo pulmonar quando associada a
valvopatia mitral esteve associada com pior evolucdo e prognostico dos
pacientes mitrais, aumentando 2 vezes 0 risco de morte e insuficiéncia
cardiaca. Severino ES e cols.®® ,em uma coorte de 104 pacientes reumaticos
com valvopatia mitral, observaram apds um seguimento de aproximadamente 2
meses, que a presenca de hipertensdo pulmonar foi um marcador de
necessidade de reoperacdo, e esta por sua vez, foi um preditor de morte no
longo prazo.

Outro achado em nossa populacgéo foi a alta incidéncia de endocardite
infecciosa (9.5%), em parte essa incidéncia elevada pode ser explicada pela
baixa condicdo socioecondmica e ao acesso precario aos servicos de saude da
populacdo. A endocardite infecciosa foi uma variavel independente de risco na
validacdo inicial do ES, Revilla e cols.®* analisaram uma coorte de pacientes
com endocardite que necessitaram de cirurgia de emergéncia, a mortalidade
hospitalar foi de 36% e as principais indica¢gdes de cirurgia foram a insuficiéncia
cardiaca e a ndo resposta ao tratamento proposto. Apos a analise multivariada
apenas a infeccdo persistente e a insuficiéncia renal foram preditoras de

mortalidade.
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A fibrilacdo atrial foi encontrada em 41% dos pacientes. Esta variavel
esteve correlacionada de forma independente com morbi-mortalidade em
cirurgia valvar®, pela queda no débito cardiaco e risco de eventos trombo-
embodlicos. Entretanto, CM de Almeida Brand&o e cols.®® avaliando uma coorte
de aproximadamente 180 pacientes valvopatas que foram submetidos a
cirurgia cardiaca valvar e estavam sendo submetidos a reoperacdo nao
identificaram a fibrilacdo atrial como um fator de risco independente de
mortalidade.

A disfuncdo do ventriculo direito (VD) também merece destaque no
cenario da cardiopatia valvar. Na pratica assisténcial a disfuncdo VD é um
dilema para os intensivistas, pois, no pés-operatorio € uma variavel de pior
evolucdo®’ e no seguimento a longo prazo continua interferindo no progndstico
do paciente®. Os pacientes que apresentam disfuncdo de VD s&o pacientes
com valvopatia mitral em estdgios avancados de mal-adaptacdo e
remodelamento, j4 apresentam hipertensdo pulmonar e muitas vezes
tricuspidizacdo. Logo, a disfuncdo de VD esta presente nas fases finais de
adaptacdo do valvopata mitral reumatico. O EuroSCORE ndo utiliza essa
variavel como preditora de risco, em parte pela dificuldade de afericdo, e
também por ndo existir um método padrdo ouro para avaliar a funcéo direita.
Maffessanti F. e cols.®® avaliaram 42 pacientes com indicacéo de substituicdo
da funcdo valvar mitral, que foram submetidos a reparo mitral. Todos os
pacientes tiveram exames de ECO 3D, 2D e calculo da fungéo utilizando o
speckle-tracking antes e ap6s 6 meses de cirurgia. O Unico método capaz de

avaliar as alteracdes na funcéo do ventriculo direito foi o speckle-tracking.
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Muitos pacientes, cerca de 20% de nossa coorte tiveram que operar
apos a chegada, descompensados, pela emergéncia. Apesar de receber a
indicacdo de substituicdo da funcdo valvar via ambulatorial, varios pacientes
acabam sendo operados via pronto-socorro, pois chegam descompensados na
unidade de pronto atendimento do hospital. Por ser um hospital universitario e
receber pacientes de todo o pais, existe uma demanda reprimida que pode
atrasar a cirurgia propriamente dita®>’ dos pacientes. Além disso, pelo fato do
sistema de saude do pais ndo conseguir dar o suporte necessario para uma
grande parte dos pacientes, na chegada ao nosso hospital, os casos
apresentam perfil de gravidade elevado e necessitam de intervencao
emergencial. Sem duvida o fato de o paciente ser submetido ao procedimento
cirdrgico via pronto atendimento, poderia comprometer o desfecho final. Visto
que a equipe designada para tal intervencdo é sempre a equipe de plantdo do
dia, que apesar da experiéncia ndo apresenta mesmos resultados cirdrgicos
que a equipe responsavel pela cardiopatia valvar. Entretanto, esse fluxo
cirtrgico acontece na maioria dos hospitais universitarios.

O tipo de procedimento é uma variavel independente de risco
considerada pelo ES, no banco de dados inicial a cirurgia foi dividida em
cirurgia de emergéncia (cirurgia antes comecar o outro dia de trabalho) e
cirurgias eletivas. Considerando este critério apenas 4 % dos pacientes
receberam pontuacéo pelo ES. Com a publicacdo do ES Il o procedimento foi

dividido em 4:
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- eletivo urgéncia (ndo foram admitidos eletivamente, mas necessitam de
intervencao nesta internacao antes da alta)

- emergéncia: cirurgia antes comecar o outro dia de trabalho

- salvamento: paciente que necessita de massagem cardiaca externa no

cenario cirdrgico antes da inducao anestésica

ApoOs essa nova classificacdo todos os pacientes que foram operados
apos entrada na emergéncia receberam alguma pontuacao (4% emergéncia e
20% urgéncia) e ndo tiveram seu risco subestimado. O tempo médio de
chegada na emergéncia do InCor e o procedimento cirargico foi de 7 dias.

A metodologia utilizada na validacdo seguiu as principais
publicacdes que validaram o uso da ferramenta em paises e hospitais pelo
mundo. Os trés passos foram seguidos da seguinte maneira: calculo amostral,
avaliacdo da capacidade discriminativa através da AUC e calibracao utilizando
o teste de Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit statistic. Observando as
mortalidades todos os modelos do ES tenderam a subestimar a mortalidade,
principalmente no grupo de médio e alto risco. Entretanto, o teste de Hosmer-
Lemeshow demosnstrou boa calibragdo ndo encontrando diferenca estatistica
(P>0.05) entre as mortalidades predita e observada. Possivelmente, essa
diferenca ficaria menos evidente caso o tamanho amostral fosse maior.

Nosso resultado é consistente com os achados da literatura,
principalmente em coortes muito similares que utlizaram o ES em
coronarianos. A importancia da validacdo em um hospital quaternario como

InCor, que recebe pacientes de todo o Brasil sugere que essa ferramenta
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possa ter validade em todo territorio nacional e sul-americano, ja que apresenta
o mesmo perfil epidemiolégico de doenca valvar. Nao existe uma diretriz
universal na doenca valvar, a conduta sofre influéncia regional de acordo com a
experiéncia e recursos institucionais. Com as novas perspectivas de tratamento
existe uma tendéncia a padronizacdo de conduta no paciente com valvopatia e
0 uso dos escores de risco € uma ferramenta chave no processo de selecao do
paciente a ser submetido as novas intervencbes ou as estratégias

convencionais de tratamento.



6. Conclusao
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1- Os Modelos do ES (aditivo, logistico e ES Il) foram validados em nossa
populacdo com uma boa capacidade discriminativa e calibracao.
2- Dividindo a populacdo em reumaticos e ndo reumaticos os modelos do

ES continuaram com boa capacidade discriminativa e boa calibracao.
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL

LEGAL

I NN 11, | SRR

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ..ot sExo: MO F O

DATA NASCIMENTO: ........ | L.

ENDERECO it Ne°
........................... APTO: ...

BAIR R O CIDADE

CEP: TELEFONE: DDD (cevvrnnnnnnn )
2.RESPONSAVEL LEGAL

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.....coviiieieeeeeeeeeeene, SEXO: MO r0O

DATA NASCIMENTO.: ....../...coo ...

=N ]= 1o o O NG APTO:
CBAIRRO: e CIDADE:
CCEP: e TELEFONE: DDD
[ NS

DADOS SOBRE A PESQUISA

Anexos

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA Validacdo do EuroSCORE em Valvopatas
submetidos a cirurgia cardiaca.
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PESQUISADOR Executante :Dr. Ricardo Casalino Sanches de Moraes

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Dr Flavio Tarasoutchi

CARGO/FUNCAO: .Médico pesquisador da Unidade Clinica de Valvopatias — InCor — HCFMUSP
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA — Dr Ricardo SP- 122977/ Dr Flavio SP - 38794

UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto do Coragéo.

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO X RISCO MEDIO [

RISCOBAIXO O RISCO MAIOR [

4.DURACAO DA PESQUISA : 2 anos

.HOSPITAL DAS CLI'NINCAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

1 - Essas informacdes estdo sendo fornecidas para sua participacéo voluntaria neste
estudo, que visa saber o risco dos pacientes que estdo sendo submetidos a cirurgia
cardiaca por problemas nas valvulas;

2 — Serao coletados dados dos pacientes do prontudrio eletrénico antes da cirurgia
cardiaca e ap0s o procedimento cirtrgico nés avaliaremos essas informacdes prévias
com o que aconteceu apoés a cirurgia, se ocorreu tudo bem ou se aconteceu alguma
intercorréncia durante o tempo que esteve internado para podermos saber quem tem
risco maior ou menos de operar;

3 — O estudo sera prospectivo, pois todos o0s pacientes que fazem cirurgia ja tem o
calculo do EuroSCORE usando os dados do prontuario eletrbnico e armazenados em
computador;

4 — Nao havera qualquer problemas sera apenas coletar os dados;

5 — Nao ha beneficio direto para o participante, pois estaremos avaliando os fatores de

risco do pacientes antes se ser submetido ao procedimento cirargico indicado pela sua

doenca valvar de base.

6 — Apenas serdo coletados dados de forma prospectiva e armazenados em uma
planilha eletrénica dos pacientes com indicacao cirargica e avaliar o que acontece
apos a cirurgia.

7 — Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos

profissionais responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais didvidas. O
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principal investigador € o Dr Flavio Tarasoutchi e o pesquisador executante Dr Ricardo
Casalino Sanches de Moraes, ambos podem ser encontrados no enderego seguinte:
Instituto do Coragéo — Unidade Clinica de Valvopatia — Ambulatério Av. Dr. Enéas de
Carvalho Aguiar, 44- Cerqueira César- SP. Telefone(s) 30695650. Se voceé tiver
alguma consideracao 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: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail:
cappesq@hcnet.usp.br

8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar
de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na
Instituicéo;

09 — Direito de confidencialidade — As informacgdes obtidas serdo analisadas em
conjunto com outros pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo de nenhum
paciente;

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

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

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

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagfes que li ou que

foram lidas para mim, descrevendo o estudo” Validagdo do EuroSCORE em
Valvopatas submetidos a cirurgia cardiaca”

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

Eu discuti com o Dr. Flavio Tarasoutchi / Dr Ricardo Casalino Sanches de Moraes
sobre a minha decisdo em patrticipar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sédo
0s propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e

riscos,

as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso
a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar

deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou
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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, semianalfabetos ou

portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

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

Data / /

Assinatura do responsavel pelo estudo
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