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RESUMO

ROSSI NETO, J.M. Prote¢cao miocardica com betabloqueador oral em
cirurgia de revascularizagao miocardica: avaliagao pela troponina I.
Sao Paulo, 2004. 106p. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo.

Valores alterados dos marcadores bioquimicos cardiacos em pacientes com
dor precordial aguda e/ou submetidos a procedimentos de angioplastia e
implante de stents ja estdo bem estabelecidos. Os marcadores bioquimicos
de lesdo miocardica estao frequientemente elevados apos cirurgia cardiaca.
Por outro lado, a variagdo esperada das troponinas cardiacas apos cirurgia
cardiaca ainda nao esta bem determinada. Os beneficios clinicos da terapia
com betabloqueadores ja estdo comprovados no tratamento do infarto do
miocardio, insuficiéncia cardiaca e na protegao pré-operatoéria de individuos
com doenga isquemica do coracdo. Porém, ndo existem evidéncias do papel
dos betabloqueadores na redugdo da lesdo miocardica na cirurgia de
revascularizagdo miocardica. Objetivos: o objetivo principal deste estudo foi
determinar se a administracao oral profilatica do tartarato de metoprolol
reduz lesdo miocardica, determinada pela dosagem sérica de troponina
cardiaca |, em pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagao
miocardica isolada com pingamento adrtico intermitente. Como objetivos
secundarios, avaliamos a seguranga da administracdo do metoprolol em
relagdo as complicagcdes pos-operatorias, assim como o valor de corte da
troponina | para determinacdo de eventos hospitalares. Métodos: foram
avaliados, prospectivamente, 68 pacientes, randomizados para receber
tartarato de metoprolol oral (200 mg/dia) por pelo menos 72 horas antes da
cirurgia de revascularizagdo, grupo betabloqueador (n=33) e um grupo
controle (n=35). Todos realizaram cirurgia de revascularizagdo com
pingamento aodrtico intermitente e sem presenga de novas ondas Q no
eletrocardiograma pds-operatorio. A lesdo miocardica foi avaliada pelas
medidas dos niveis séricos de troponina | (limite normal < 1,0 ng/ml) com 1
hora e 12 horas ap0ds a cirurgia de revascularizagdo. Resultados: nenhuma
diferenca estatisticamente significativa foi observada entre os grupos
betabloqueador e controle em relagdo as variaveis preé-cirurgicas e
cirargicas. O valor da mediana da troponina | com 12 horas na populagao
estudada foi de 3,3 ng/ml e foi menor no grupo betabloqueador do que no
grupo controle (2,5 ng/ml versus 3,7 ng/ml; p<0,05). O valor de corte da
troponina | foi > 4,4 ng/ml e diferenciou pacientes que apresentaram eventos
hospitalares. N&do houve diferengas significativas entre os grupos controle e
betabloqueador em relagdo a incidéncia de complicagcdes na unidade de
tratamento intensivo (15% versus 14%; respectivamente, p=0,92) ou ao
numero total de eventos hospitalares (21% versus 14%; p=0,45).
Conclusao: a administragao oral de metoprolol conferiu protecido miocardica
nos pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo com pingamento
aortico intermitente, avaliada pela reducdo da liberacdo de troponina I,
podendo estar associada com menores taxas de eventos hospitalares.
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SUMMARY

ROSSI NETO, J.M. Myocardial protection with oral metoprolol during
coronary artery bypass grafting surgery: evaluation by troponin I.
Sao Paulo, 2004. 106p. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo.

Abnormal values for cardiac biomarkers in patients presenting with acute
chest pain and/or undergoing percutaneous coronary interventions have
already been established. Biochemical markers of myocardial injury are
frequently elevated after cardiac surgery. By contrast, normality range of
cardiac troponins is not well established for patients undergoing cardiac
surgery. The clinical benefits of betablocker therapy are already defined for
the treatment of myocardial infarction, heart failure and in the perioperative
protection of patients with ischemic cardiac disease. However, there is no
data regarding the value of betablockers for reducing myocardial injury in the
setting of coronary artery bypass grafting surgery. Objective: the aim of this
study was to determine whether the prophylactic administration of metoprolol
tartrate reduces myocardial injury assessed by cardiac troponin | in patients
underwent isolated coronary artery bypass grafting surgery with intermittent
aortic cross-clamping. In addition, we evaluated the safety of metoprolol
administration by assessing the postoperative complications as well as the
proper cut-off point value of Tnl for determining postoperative events.
Methods: we prospectively evaluated 68 patients, randomized to receive an
oral dosage of metoprolol tartrate (200 mg daily) for at least 72 hours before
coronary revascularization, betablocker group (n=33), and a control group
(n=35). All patients underwent isolated coronary artery bypass grafting
performed with intermittent aortic cross-clamping technique and presented no
new Q wave in the postoperative electrocardiogram. Myocardial injury was
evaluated by measurement of serum levels of cTnl (upper normal limit =1.0
ng/ml), performed in the first hour and at 12 hours of postoperative care.
Results: betablocker and control groups had no different clinical and surgical
characteristics. The median value of troponina | with 12 hours was 3.3 ng/ml,
and it was lower in the betablocker group than in the control group (2.5 ng/ml
versus 3.7 ng/ml; p<0.05). The cut-off value of troponina | was 4.4 ng/ml and
was able to differentiate patients that evolved with in-hospital events. There
were no significant differences between control group and betablocker group
regarding the incidence of complications at the intensive care unit (15%
versus 14%, respectively, p=0.92) and the total number of events during
hospitalization (21% versus 14%; p=0.45). Conclusion: the oral
administration of metoprolol conferred myocardial protection in patients
undergoing isolated coronary artery bypass grafting surgery with intermittent
aortic cross-clamping as assessed by a reduced release of troponin |, and
may be associated with lower rates of in-hospital events.



1. INTRODUCAO



1.1 Geral

A doenca arterial coronaria (DAC), que inclui infarto do miocardio e
outras doencgas isquémicas do coragdo, € uma das principais causas
isoladas de 6bito no Brasil, contando, segundo o DATASUS, com 175.464
internacdées e com mais de 10.000 mortes no ano de 2002 (aumento de
8,4% em relagcdo a 2000)". A cirurgia de revascularizacdo miocardica (CRM)
€ um dos tratamentos existentes com indicagdo precisa para reduzir a
morbidade e a mortalidade da DAC?. No Brasil, no ano de 2002, foram
realizadas 18.858 CRM com taxa de mortalidade de 6,99 % e média de dias
de internagao de 12,8".

Valores alterados dos marcadores bioquimicos de lesdo miocardica
(LM) em pacientes com dor toracica aguda e/ou submetidos a procedimento
de angioplastia ou implante de stents ja estdo bem estudados®®. Por outro
lado, os valores considerados normais ou esperados ainda nado foram
determinados em pacientes que realizaram CRM. A CRM desencadeia
diferentes processos fisiopatoldgicos, que podem culminar em LM. Elevagao
dos marcadores de necrose miocardica (MNM) e alteragbes
eletrocardiograficas sao achados freqlentes no periodo de pds-operatério da

CRM®.



Do ponto de vista clinico e de pesquisa, € desejavel descrever os
niveis plasmaticos de troponina | (Tnl) liberados na CRM que nao séao
causados pelo infarto no pés-operatério (IMPO) e avaliar possiveis

procedimentos de prote¢cdo miocardica simples que poderiam reduzir a L.M.

1.2 Lesao miocardica apods cirurgia de revascularizagdo miocardica

A CRM pode causar LM e esta manifestar-se na forma de disfuncao
contratil transitéria do coracdo ou como infarto do miocardio (IM). Este ultimo
€ uma das principais complicagdes que ocorrem durante a cirurgia cardiaca
e uma das principais causas da morbidade e mortalidade hospitalares’.
Continua a ocorrer, apesar dos avangos importantes no manejo anestésico,
nas técnicas cirurgicas e na preservagao miocardica.

Os fatores que contribuem para o desenvolvimento da LM incluem:

e Isquemia miocardica. Risco inerente a qualquer técnica cirurgica
relacionada a interrupgao da perfusdo sanguinea coronaria para propiciar
a imobilidade do coracdo, além de promover um campo cirurgico com
pouco sangue para a construcdo adequada das anastomoses entre as
artérias coronarias e os enxertos®.

e Resposta inflamatéria. A circulagdo extracorporea (CEC) é responsavel
pelo desencadeamento e ativagdo da cascata inflamatdria, sendo outra
fonte de dano visceral (incluindo dano miocardio), intrinseco as técnicas

padrao da cirurgia que a utilizam®.



e Lesao de reperfusdo. A completa e rapida reperfusdo da circulagcao
coronaria apds CEC pode resultar em miocardio atordoado e arritmia
cardiaca. Os provaveis mecanismos da lesdo de reperfusdo sao:
formacédo de radicais livres, alteracbes da homeostase intracelular de
calcio, recrutamento de neutréfilos, disfungdes endotelial e microvascular,
alteracdo do metabolismo miocardico, ativacdo de complemento e
plaquetas®.

e Outros fatores. Excessiva distensdo do coragdo, sua retragcdo, embolia
ateromatosa, perfusdao coronaria inadequada e excessivo trabalho
cardiaco no periodo perioperatério sdo outros fatores de LM. Estes
ultimos fatores podem ser minimizados pela descompressao cardiaca
intra-operatodria, cuidados apropriados em se manusear 0 coragao e a
aorta, assim como monitorizagdo cuidadosa dos controles de frequéncia

cardiaca, pressdo de enchimento e resisténcia vascular sistémica®.

1.3 Infarto do miocardio apés cirurgia de revascularizagdao miocardica

Na CRM existem elementos que podem confundir os critérios
diagndsticos que sédo geralmente empregados para caracterizar IM.

O diagnéstico de IMPO na CRM é muito dificil, porque ndo ha dor
toracica em decorréncia da utilizacdo de anestesia geral, as alteragdes
eletrocardiograficas nem sempre estdo presentes e a isquemia

subendocardica é diagnosticada, muitas vezes, apenas pela analise



continua do segmento ST. Permanece como uma complicagdo importante,
elevando o risco de mortalidade tanto precoce como tardia*'%'". Embora sua
incidéncia tenha sido de 6,4% no estudo Coronary Artery Surgery Study'’,
pode oscilar entre 7% e 15%'2. Isto se deve, em parte, as técnicas ou aos
critérios usados para definir IM.

A presencga de novas ondas Q no ECG, caracterizando o IM transmural
subestima a frequéncia dessa complicagdo, ja que a necrose miocardica
menor ou minima pode n&o ser reconhecida por esse método'>.

Os MNM encontram-se habitualmente elevados apés a CRM. No caso
da creatina cinase fragcado MB (CK-MB), o aumento pode ocorrer entre 5% e
30% dos pacientes, e uma proporg¢ao similar podera desenvolver alteragdes
no ECG. A identificagdo de novas ondas Q no ECG do pds-operatério ou a
elevacao da CK-MB em pelo menos cinco vezes os valores convencionados
como normais sao considerados evidéncias quantitativas de importante dano
miocardio no periodo poés-operatorio’®. Nos Ultimos anos, a Tnl mostrou-se
ser marcador especifico e sensivel de isquemia miocardica apés CRM. A
sensibilidade e a especificidade sdo mais elevadas que a CK-MB atividade'®.

Além disso, nao existe definicdo precisa para o critério diagndéstico de
infarto que ocorre apés CRM na diretriz do “American College of Cardiology”
e da “European Society of Cardiology” (AHA/ESC) para a redefinicéo do IM*.

A importancia da elevagdo dos MNM durante CRM e a magnitude

dessa elevacgao continuam alvo de grande discusséo.



1.4 Protecdo miocardica para cirurgia de revascularizagdgo com

circulagao extracorpoérea

Existem duas estratégias principais para protecédo intra-operatéria do
musculo cardiaco: a cardioplegia (CPG) e o pingamento adrtico intermitente
(PAI). Ambos tém por objetivo proteger o miocardio das consequiéncias da
isquemia produzida pela interrupcéo da circulagao coronaria.

A principal diferenga entre os dois métodos de protecao do miocardio

esta no conceito fisiopatolégico de cada um.

1.4.1 Cardioplegia

Confere protegcao miocardica, acentuando e prolongando a tolerancia
do miocardio a isquemia. A CPG, seja com solugao cristaldide ou sanguinea,
utiliza substancias especificas (potassio, magnésio) para interromper a
atividade eletromecanica do coracao e, dessa forma, reduzir o consumo de
oxigénio e a utilizacdo dos principais metabdlitos energéticos (trifosfato de
adenosina [ATP] e creatina cinase [CK]). A hipotermia pode ou nao ser
usada em conjunto. Outras substancias podem ser acrescentadas, como
substratos diversos (glicose, aspartato, glutamato, etc), manitol,

alcalinizantes (bicarbonato) e agentes osméticos (albumina)'®.



1.4.2

Pincamento aértico intermitente

Confere protecdo, produzindo pequenos e reversiveis periodos de

isquemia. A base experimental do PAI é a evolucédo da isquemia miocardica.

Em experimentos animais, a oclusado da artéria coronaria ou a interrupcao da

perfusdo coronaria (mediante o pingamento adrtico) causa a seguinte

seqiiéncia de eventos'”:

1.

4.

Nos primeiros 15 a 20 minutos da isquemia ocorrem lesdes
limitadas a esfera bioquimica (como redugbes na pressdao de
oxigénio, do metabolismo anaerodbico, da perda de glicogénio, do
esgotamento do ATP, CK, etc). A reperfusao do miocardio permite a
reversao completa das alteracdes ocorridas durante esses minutos
de isquemia.

Caso o pincamento se prolongue para os 15 a 30 minutos
seguintes, associam-se lesdes celulares estruturais, que podem ser
apenas parcialmente reversiveis.

O pingamento acima dos 30 minutos, produz lesdes estruturais
predominantemente irreversiveis, destacando-se a necrose (infarto)
miocardica.

A hipotermia (sistémica ou tépica) pode prolongar os tempos de
tolerancia ao desenvolvimento da lesdo isquémica, nas fases acima

analisadas.



1.4.3 Pincamento aodrtico intermitente versus cardioplegia

Tanto o PAI, como a CPG requerem método adequado para maximizar
a sua eficacia. O PAI, na pratica clinica, consiste em periodos de 15 a 20
minutos de pingcamento aodrtico a temperatura de 28° C a 35° C, alternados
por trés a cinco minutos de reperfusdo miocardica, com ou sem coragao
batendo. O método da CPG varia com o tipo e a temperatura escolhidos
(cristaldide ou sanguinea, continua ou intermitente, normotérmica ou
hipotérmica).

Um dos questionamentos em relacdo a técnica de PAl é que a
repeticdo dos episddios de isquemia, que individualmente seriam
reversiveis, poderiam causar danos cumulativos com consequente necrose.
Assim, os primeiros 15 minutos de pingamento seriam acompanhados da
recuperacado de 90% da lesdo, os 15 minutos seguintes, de 80%; e assim
por diante. A les&o seria cumulativa. Esta afirmativa foi negada por REIMER
et al."” e HENRICHS et al."®, que demonstraram haver reducdo do consumo
dos fosfatos de alta energia nos episédios subsequentes a um primeiro
episédio de isquemia e que estes ndao eram cumulativos em relacdo aos
déficits metabdlicos, estruturais e funcionais.

Paradoxalmente, documentou-se que breves periodos de isquemia
aumentam a tolerancia do coragao ao invés de torna-lo mais vulneravel aos
episédios subsequentes de isquemia, e esta indugcdo da tolerancia foi

denominada de pré-condicionamento isquémico’®. FERNANDES et al.® e



GHOSH ; GALINANES?' sugerem que o proprio PAI pode ser uma forma
efetiva de pré-condicionamento.

Alguns autores sugerem que o PAIl deve ser restrito a CRM; outros,
contudo, utilizam o PAIl para os outros tipos de cirurgias. Ha equipes que
usam o PAI para os procedimentos mais simples ou quando o miocardio nao
esta substancialmente comprometido e reservam a CPG para os demais
casos'®.

A comparagao dos resultados com as duas modalidades de protegao
do miocardio, entre os diferentes servicos, torna-se dificil, pelas variacoes
dos fatores relacionados a perfusdo e a cirurgia. SUNDERDIEK et al.?
demonstraram que nao existiram diferencas significativas entre as duas
técnicas, apesar de um numero maior de alteragdes neurologicas e
mortalidade no grupo PAI.

A escolha do método de protecdo do miocardio € tema complexo,
porque envolve preferéncias pessoais, nem sempre estabelecidas em
funcdo do método cientifico. O PAI é criticado pela maioria dos defensores
das diversas modalidades de cardioplegia sem que, contudo, possa ser
condenado em bases experimentais ou clinicas. A experiéncia individual,
nesse contexto, € dado importante. Apenas os resultados cirurgicos devem
determinar a necessidade de mudancas técnicas ou tecnoldgicas®.

No Brasil, JATENE* tem utilizado a PAl desde 1969, com bons
resultados clinicos. Existem poucos estudos randomizados comparando a

22,25

eficacia do PAI e das solugdes cardioplégicas“““®, e nenhum deles concluiu

pela superioridade de um dos métodos empregados.
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1.4.4 Protecao farmacoldégica para cirurgia de revascularizagao

miocardica

Alguns medicamentos foram adicionados a solugao cardioplégica para
tentar melhorar o desempenho da protecao cardiaca durante a CRM. Podem
ser citadaos, entre muitos, o diltiazem®®, a aprotinina®’, a adenosina®®, a
frutose-1,6- difosfato®® e a N-acetilcisteina®®.

Outros foram iniciados 24 horas antes da CRM para cardioprotegao,

31,32 |33

como nitroglicerina e diltiazem endovenosos , hicorandil”™ e aminofilina® .

1.5 Novos marcadores de necrose miocardica - as troponinas

As troponinas estdo presentes nos filamentos finos dos musculos
estriados, formando um complexo com trés polipeptidios — troponina C
(TnC), Tnl e troponina T (TnT), envolvidos com o mecanismo de regulagao
do caélcio celular (Figura 1). A TnC liga-se ao calcio, a Tnl inibe o
acoplamento actino-miosina e a TnT liga este complexo triprotéico (TIC) a
tropomiosina. Existem trés isoformas de Tnl e de TnT : duas nos musculos
periféricos (a de contragao lenta e a de contragao rapida) e uma no musculo
cardiaco. As formas cardiacas de Tnl e de TnT diferenciam-se das formas
musculares periféricas por possuirem uma cadeia de aminoacidos diferente

em suas moléculas. Isso as torna especificas para o coracdo. Em contraste,
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a TnC tem uma sequéncia de aminoacidos idéntica nos musculos

esqueléticos, excluindo-a como um marcador especifico cardiaco®"°.

nT

Tropomiosina Actina

Figura 1. Desenho esquematico do complexo troponina-tropomiosina-actina Tnl=troponina I;
TnT=troponina T;TnC=troponina ligada ao calcio; Ca"*=calcio

Durante a contracdo (Figura 2), o potencial de agéo responsavel pela
despolarizagdo muscular, induz a liberagédo de calcio intracelular, que se liga
a TnC. Esta ligagdo causa uma alteragdo na conformacédo do complexo
troponina-actinomiosina e as moléculas de actina podem interagir com a
miosina, fazendo com que o musculo se contraia. Por outro lado, no
relaxamento, a troponina envolve a tropomiosina em posi¢cao de bloqueio
aos sitios ligantes da miosina na actina, impedindo esta interacao®’.

Alguns fatores podem determinar a taxa de aparecimento no sangue de
um marcador como a Tnl, incluindo o peso molecular, carga de liberagao,
ligagdo com componentes intra e extracelulares, degradagdo intra e

extracelular e depuracdes renais, hepaticas ou pelo sistema reticulo-
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endotelial®®. Embora as troponinas possuam peso molecular baixo, de 23
kda para a Tnl cardiaca e de 39 kda para a TnT cardiaca, elas atingem a
circulagdo sanguinea em tempo semelhante ao da CK-MB. Isso ocorre
porque sao liberadas em forma de TIC, com peso molecular semelhante ao

da CK-MB, ou seja, 84 kda’.

Sarcolema Cavidade Potencial de Agao
Tubulos T Terminal do Masculo

1 A

Ca™ liga-se a troponina, a qual modifica
aforma do complexo Troponina-Tropomiosina
descobrindo os sitios ligantes de miosina na actina,

b} Co

transporte ativo
¢ =libera canais Ca®

A troponina envolve 2 rapomiosin em posiclo de
bloquelo 203 sitios igantes de miosina na acting

Figura 2. Complexo de troponinas cardiacas no musculo estriado durante relaxamento (a) e
contragao (b). Adaptado de McCord RG*

A Tnl e a TnT apresentam um desempenho clinico semelhante, porém
com diferengas nas caracteristicas analiticas, bioquimicas e clinicas

(Tabela 1)*'.



TABELA 1. COMPARACAO ENTRE A TROPONINA | E A TROPONINA T*,

Troponina |

Troponina T

- Muitos testes laboratoriais
produzidos por diferentes
fabricantes.

- Falta de padronizacao entres os
ensaios; impossibilidade de
comparar os resultados.

- Desempenho analitico n&o

comparavel nos diferentes testes.

- Sem elevacgao observada em
pacientes com doenga muscular

- Todos os testes fabricados por um
unico laboratorio.

- Boa padronizacao.

- Maior nimero de estudos clinicos
para validacao ja foram realizados
com o mesmo teste laboratorial.

- Possibilidade de resultado falso
positivo em pacientes com doencga

muscular

Existem pelo menos 18 tipos de testes laboratoriais para a Tnl, que
diferem no tipo, no reagente usado, no desempenho clinico, nos anticorpos
monoclonais, no reconhecimento usado e nos valores de corte para a
caracterizagao de IM*2. A falta de padronizagao dos testes laboratoriais entre
os fabricantes demanda que os clinicos interpretem os resultados para
aquele determinado fabricante. Ou seja, valores absolutos de Tnl obtidos a
partir de diferentes fabricantes podem variar entre si; portanto, a
comparagao dos resultados entre os diferentes testes laboratoriais pode ser
limitada, ja que o valor absoluto de um teste ndo € necessariamente
equivalente ao valor de outro®.

Elevagdes nas troponinas tém sido relatadas em grande variedade de
doengas nao-cardiacas. Polimiosite/dermatomiosite

(TnT), neoplasias

hematoldgicas (Tnl), hemorragia subaracnoide e acidente vascular cerebral
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(Tnl), septicemia (Tnl), insuficiéncia cardiaca e doencas enddcrinas (Tnl)
sao alguns exemplos. Pesquisas intensas tém sido também realizadas em
pacientes com insuficiéncia renal e desordens musculares®’.

Existem relatos de reagbes cruzadas dos componentes do teste
laboratorial com o fator reumatdide, anticorpo heterofilico, bilirrubinas e
hemodlise. Este problema parece estar mais relacionado com as
microparticulas das enzimas utilizadas na técnica imunoldégica de muitos
testes. Quando ha suspeita, a coleta de amostras simultdneas e a analise
com diferentes testes podem ajudar a diferenciar a elevagao verdadeira de

uma reacéo cruzada®®.

1.5.1 Na sindrome coronaria aguda

O papel da Tnl e da TnT na estratificagdo de risco em pacientes com
sindrome coronaria aguda (SCA) esta bem estabelecido, independente da
troponina utilizada, na presenga ou nao do supradesnivelamento do

segmento ST*'4348,

Convém salientar que essas troponinas fornecem
informacdo prognéstica adicional a histéria clinica, as alteragdes
eletrocardiograficas e ao teste ergométrico na alta hospitalar*’. Apos IM, as
troponinas tém aparecimento relativamente precoce no plasma entre quatro
e 10 horas, atingem o pico entre 12 e 24 horas e permanecem alteradas de
quatro a 10 dias. Este padrao cinético da liberagao pode ser explicado

quando se analisa a distribuicdo das proteinas nas células miocardicas. A

maioria da Tnl e da TnT estd ligada a miofibrila (94-97%) e pequena
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quantidade (aproximadamente 3%) fica livre no citoplasma. Apds o

estabelecimento da LM, a quantidade livre no citoplasma é liberada

primeiramente, com consequente liberagao continua e lenta do restante que

esta presente na miofibrila. A Figura 3 mostra a cinética dos principais MNM

apos quadro de IM #°.

Concentragado dos marcadores

100 x ULRR

50 x ULRR

Figura 3.

1.5.2

[ —— Mioglobina

L CK-MB

i —— Troponina |

Troponina T

i — CK

i DHL
/ o e S
- L 'l L L L L &/

0 1 2 3 4 5 6 7 14

Tempo em dias

Perfil cinético dos marcadores cardiacos no sangue apods infarto agudo miocardio com
elevagdo do segmento ST. CK=creatina cinase, CK-MB= creatina cinase fracdo MB;
DHL=desidrogenase latica; ULRR= valor de referencia limite . Adaptado de FRENCH,;
WHITE®.

Na cirurgia de revascularizagao miocardica

No periodo pds-operatdrio de CRM, as troponinas (I e T), mostraram

ser marcadores mais especificos e sensiveis de necrose miocardica que a

CK-MB%*-%?,
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A dissecgdo do miocardio com a consequente exposicdo das artérias
intramiocardicas, a manipulagado do coracgao e a colocagao dos fios de sutura
em bolsa para a canulagdo da CEC podem causar LM. Um estudo
demonstrou que apds a CRM, existe pequeno aumento da Tnl na circulagao
sanguinea, mesmo no grupo de pacientes sem os achados classicos de
IMPO®. Este pequeno aumento também pode ser observado com a TnT. A
cinética da liberacdo da Tnl é diferente, porém, entre os pacientes que
apresentaram os critérios para IMPO>*°7%7:%8,

A Figura 4 mostra a cinética de liberagao da Tnl em pacientes com e

sem novas ondas Q ao ECG ap6s CRM.

Tnl Ondas Q
20 + ? 0.0
. *p<0,
- el
15 | #_,,-"" G 11
T i T
mL + i ~a
” Sem ondas Q
5 | -
Fa " ] L i
0 -r::———'—':‘_ 0 i o
Basal 6h 12 h 24 h 48 h

Figura 4. Liberagéo da troponina | em pacientes com onda Q e sem novas ondas Q ap6s CRM. Os
dados estdo expressos em medianas. O sinal de *§ representa p< 0,01. Adaptado de
BONNEFOY et al.*®.
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Além da presenca ou auséncia de IMPO, ASCIONE et al.*
demonstraram que a cinética da liberagdo da Tnl também pode ser
influenciada pela utilizagdo de medicamentos na fase pré-operatéria. Esses
autores compararam o diltiazem e a nitroglicerina, ambos administrados por
via endovenosa, nas 24 horas prévias a CRM (Figura 5). A Tnl aumentou
nos dois grupos, mas este aumento foi menor no grupo que recebeu
diltiazem durante todo o periodo da avaliagdo. Essa diferenca foi
estatisticamente significante no periodo de pds-operatério imediato e com
quatro horas. Nao houve diferencas em relagdo aos parametros

hemodinamicos entre os grupos.

040 T TnI

nitroglicerina
ng/ml

0,30

0,20 diltiazem
0,10 =
* p<0,05
0,00 1 i § i i i
Pré-op 1 h* 4 h* 12 h 24 h 48 h

Figura 5. Liberagao seriada de troponina | em 48 horas apés CRM em pacientes que receberam
nitroglicerina (quadrados) ou diltiazem (losangos) endovenosos 24 horas antes da
cirurgia. Os valores sdo expressos em médias. *p<0,05. Adaptado de ASCIONE et al.®
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O tipo de protecdo cardiaca utilizada na CRM também pode
influenciar na liberacdo da troponina. KREJCA et al.>® demonstraram que
existe diferenga quando se utiliza PAI com fibrilagdo ventricular, uso de CEC
sem PAI e cirurgia sem CEC. A CRM sem CEC apresentou menor liberagao
da TnT (Figura 6).

A liberacdo da troponina apés CRM, portanto, nem sempre traduz a

presenca de um processo isquémico como ocorre na SCA.

::2 Troponina T (ug/L)

1,4 e’
1,2 i

1,0 - oty

0,8 1 e

0.6/ CEC sem PAI
0,4 - o

02 ¢ o
. Sem CEC

-0,2 ' ' '
Pré 1h 4h 12h 24h 48h 72h

Figura 6. Comparagao da liberagdo de TnT apos cirurgia de revascularizagdo miocardica com uso
de pingamento intermitente com fibrilagao ventricular (PAI), uso de CEC sem pingamento
e sem CEC. Adaptado de KREJCA et al.*®
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1.6 Estudos clinicos com troponina | e cirurgia de revascularizacao

miocardica

Estudos randomizados que envolvem a selecdo de pacientes
cirurgicos, geralmente, conttm um numero menor de individuos e de
publicagdes quando comparado aos estudos nao-cirurgicos. Se for feita uma
procura por troponina e CRM no campo “titulo” do banco de dados do
PubMed (www.pubmed.org), pode-se notar que existem 42 artigos
relacionados a este topico; em contrapartida, se forem utilizados os termos
troponina e infarto agudo do miocardio este resultado sera de 181 artigos®.

Um resumo dos principais estudos clinicos com dosagens de Tnl no
pos-operatorio de CRM isolada com CEC que incluiram mais de 50
pacientes encontra-se na Tabela 2. O valor de corte refere-se aos valores
acima dos quais os pacientes apresentaram IMPO ou que tiveram pior
prognostico na evolugao clinica. Todos os estudos demonstram elevagao da
Tnl apés CRM. As lesbes miocardicas ja descritas que acontecem apods a
CRM podem explicar a razdo do aparecimento precoce deste marcador que
ocorre antes da liberagdo do “clamp” da aorta e de seu aumento prematuro.
Pode-se concluir, portanto, que quanto maiores os valores de Tnl pior o

prognéstico dos pacientes.
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TABELA 2. ESTUDOS CLINICOS COM MAIS DE 50 PACIENTES
SUBMETIDOS A CIRURGIA DE REVASCULARIZACAO
ISOLADA E OS VALORES DA TROPONINA | (NG/ML).

Autor N Tempo Normal Valor Valor de
em horas (método) encontrado corte
SADONY et al.®’ 119 12 0,35 (Sll) 48* 9,8
BONNEFOY etal.®® 082 12 0,35 (D) 2,1* 5,0
JACQUET et al.®? 117 10 <0,40 (S) 3,6 ** 14,9
CARRIER et al.®® 097 24 <0,50 (S) 1,8* >3,9
EIGEL et al.®* 540 TC 0,04 (D) 0,37 * 0,49
VERMES et al.®® 086 12 <0,40 (SlI) 6,35 * -
GREENSON et al.®® 071 24-48 0,50 (O) - > 40,0
LASOCKI et al.?’ 187 20 0,40 (SlI) 3,0 ** > 13,0
MARTINEZ et al.%® 064 10 < 0,45 (D) - > 12,0
FELLAHI et al.® 202 24 <0,60(?) 4,1vs238* >130
LEAL et al.” 088 24 <0,10 (A) 0,55 ** >25

TC= término da cirurgia. S= STRATUS; SlI= STRATUS II; D= DADE; O= OPUS; A= ACESS; ?= nao
informado. *média e **mediana.

1.7 Betabloqueadores

A existéncia de dois receptores adrenérgicos, alfa (o) e beta (B), foi
inicialmente proposta por AHLQUIST"", em 1948. Nos anos 60, BLACK™
desenvolveu a partir da molécula da isoprenalina, o pronetalol e o
propranolol, drogas que reduziam a performance cardiaca e o consumo de

oxigénio.
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1.7.1 Propriedades dos betabloqueadores

Os agonistas sdo agentes que interagem com receptores e
desencadeiam uma resposta. Os antagonistas interagem com receptores e
previnem a acao dos agonistas. Os agonistas do sistema adrenérgico sao
designados catecolaminas’®.

Os bloqueadores beta-adrenérgicos, ou betabloqueadores, podem ser
definidos como substancias que antagonizam de forma especifica,
competitiva e reversivel a acdo das catecolaminas endoégenas ou exdégenas
nos receptores beta-adrenérgicos’®.

Embora os betabloqueadores tenham efeitos cardiovasculares
semelhantes, suas propriedades farmacocinéticas sao acentuadamente
diferentes, assim como as suas propriedades farmacodinamicas.

Dependendo da capacidade seletiva de antagonizar os efeitos das
catecolaminas em alguns tecidos, em doses menores do que as requeridas
em outros, os betabloqueadores podem ser classificados em seletivos e nao-
seletivos. Os bloqueadores -1 seletivos sao considerados cardiosseletivos,
porque o coragado contém predominantemente receptores -1 e poucos B-2;
ja a broncodilatagdo é mediada por receptores -2, sendo essa caracteristica
dose-dependente e diminui ou desaparece quando se empregam doses
elevadas. A cardiosseletividade parece conferir algumas vantagens, ja que
ensaios clinicos em pacientes com asma brénquica evidenciaram menor

incidéncia de broncoespasmo com agentes cardiosseletivos. Contudo,
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mesmo os cardiosseletivos podem precipitar ou agravar o broncoespasmo
em pacientes suscetiveis’"°.

Alguns B-bloqueadores além de impedirem o acesso das
catecolaminas aos receptores bloqueados, ativam ligeiramente os f-
receptores, isto €, possuem atividade agonista parcial ou atividade
simpaticomimética intrinseca (ASI). Em consequéncia, suprimem a
hiperatividade simpatica anormal, porém, ao contrario dos betabloqueadores
isentos dessa propriedade, asseguram a manutengdo de um tono simpatico
basal, quase fisioldgico’.

A duracao dos efeitos farmacolégicos dos betabloqueadores (meia-vida
bioldgica) é sensivelmente maior do que a meia-vida plasmatica esperada’®.
A maioria dos betabloqueadores é eficaz com apenas uma ou duas doses
diarias, embora a meia-vida plasmatica possa indicar a necessidade de
administragdo mais frequente. Outrossim, apés a administracdo cronica de
doses elevadas, a supressao do tratamento n&do se acompanha de cessagao
imediata dos efeitos farmacoldgicos, os quais podem persistir por alguns
dias. As concentragdes plasmaticas dos betabloqueadores sao pouco

importantes como guia terapéutico, exceto para o diagndstico e o tratamento

de dosagem excessiva’”.

1.7.2 Caracteristicas principais do metoprolol

E uma droga B1-seletiva sem ASI. E metabolizado predominantemente

no figado e tem meia-vida de trés a sete horas. Atravessa a barreira
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hematencefalica, sendo os efeitos colaterais do sistema nervoso central
mais observados com a utilizagdo cronica. A dose deve ser reduzida em
pacientes com disfuncdo hepatica. Nao necessita de ajuste de dose na
insuficiéncia renal e no idoso’’.

Em relacdo as propriedades farmacocinéticas, o metoprolol pode ser
de liberagdo imediata, que incorpora o sal tartarato, e de liberagao
prolongada que utiliza o sal succinato (CR/XL), menos soluvel em agua que
o tartarato. Um comprimido de 100 mg de CR/XL tem 95 mg de succinato de
metoprolol e tem atividade equivalente a 100 mg de tartarato de metoprolol.
Apos a ingestdo, o CR/XL se desintegra em pequenos pedacgos que liberam

a droga por um periodo de 20 horas em uma taxa relativamente constante’®.

1.8 Estudos clinicos com betabloqueadores em cirurgia nao-cardiaca

Estudos com betabloqueadores tém demonstrado beneficio em

7988 Estes

pacientes n&o-cirurgicos e com IM ou isquemia miocardica
estudos demonstraram que o betabloqueio é eficaz em reduzir complicacdes
cardiacas em pacientes com isquemia ambulatorial ou 6bito em pacientes
apos IM.

Nos ultimos anos, a terapia com betabloqueadores demonstrou
resultados favoraveis na redugao de eventos perioperatdrios em pacientes
de alto-risco submetidos a cirurgia ndo-cardiaca de grande porte e cirurgia

vascular’"®,
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1.9 Estudos clinicos com betabloqueadores na cirurgia de

revascularizagao miocardica

1.9.1 Uso na fase pré-hospitalar

E plausivel esperar que os resultados dos efeitos protetores dos
betabloqueadores no periodo pré-operatorio de cirurgia nao-cardiaca
possam ser extrapolados para CRM. Os possiveis efeitos deletérios
decorrentes da depressao miocardica e/ou piora de uma doenga pulmonar
vigente, porém, constituem preocupagao para muitos cirurgides cardiacos.

WEIGHTMAN et al.*® examinaram a associacdo do uso prévio de dois
tratamentos para a doenca isquémica do coragcdo e a sobrevida em curto
prazo apos CRM. O risco relativo (RR) de mortalidade hospitalar foi de 3,8
(intervalo de confianga de 95% [IC] de 1,5 a 9,6) para os nitratos e 0,4 (IC de
0,2 a 0,8) para os betabloqueadores, concluindo que a mortalidade
hospitalar foi maior com os nitratos e menor com os betabloqueadores.

FILLINGER et al.®' identificaram que menor freqiiéncia cardiaca
durante a indugdo anestésica para CRM era preditora de eventos
perioperatoérios, porém nao foi possivel determinar se essa redugao na
frequéncia cardiaca decorria do uso de betabloqueadores ou da maior

estabilidade hemodinamica.
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FERGUSON et al.?? analisaram de forma retrospectiva o uso de
betabloqueadores na fase pré-operatéria de pacientes submetidos a CRM
isolada entre 1996 e 1999, em 629.877 pacientes em 497 centros
canadenses e americanos. Neste grande estudo observacional, o uso de
betabloqueadores estava associado a menor mortalidade em 30 dias (2,8%
versus 3,4%; odds ratio [OR] de 0,80 com IC de 0,78 a 0,82), exceto em
pacientes com fragéo de ejegdo menor que 30% (OR de 1,13 e IC de 0,96 a
1,33).

TEN BROECKE et al.® demonstraram, em estudo retrospectivo em
1.586 pacientes submetidos a CRM, que a idade avancada e a cirurgia de
urgéncia estavam associados a maior mortalidade, enquanto o uso de
betabloqueadores estava associado a menor mortalidade em 30 dias.

Aproximadamente 25-30% dos pacientes irdo desenvolver fibrilagdo
atrial no pés-operatério (FAPO) de CRM com uso de CEC. Os avangos nas
técnicas cirurgicas nao foram acompanhados na reducédo da incidéncia da
fibrilacdo atrial pos-operatoria. A fisiopatologia da FAPO ainda néo esta
completamente compreendida. Alguns fatores, como prote¢cdo miocardica
inadequada, desequilibrio hidroeletrolitico, retirada do betabloqueador,
alteracdes no ténus autondmico ou uma resposta a CEC podem precipitar a
fibrilacdo atrial nesses pacientes®. Uma metandlise demonstrou que a
reducdo da FAPO com o uso profilatico de betabloqueadores foi de 50%°,
enquanto em outro estudo com 1.000 pacientes a reducdo com metoprolol
foi de 20%%. No Brasil, LUCIO et al®” demonstraram, em estudo

randomizado, que o metoprolol foi efetivo na prevencédo de fibrilacdo e
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“flutter” atriais no pos-operatério de CRM, sendo esse efeito mais marcante
no grupo de pacientes idosos. Em nossa Instituigdo, GUN®® demonstrou que

o propranolol utilizado de modo profilatico reduziu a incidéncia de FAPO.

1.9.2 Uso durante a cirurgia

Em pacientes submetidos a CRM, betabloqueador de acao ultracurta
com perfusao continua das artérias coronarias com sangue normotérmico e
supressao do cronotropismo e inotropismo, mantendo-se contragdes
miocardicas minimas, foi utilizado como alternativa a parada por CPG. Essa
técnica protege o miocardio contra o metabolismo anaerdbio com fluxo
sanguineo coronario retrogrado e reducdo do consumo de oxigénio, além de
proteger o miocardio contra a formagao de edema por evitar a interrupgao do

fluxo linfatico do miocardio®.

1.9.3 Uso apés a cirurgia

Os betabloqueadores conferem aumento da sobrevivéncia e redugao

M83;88

dos eventos cardiacos apos | . Nao existem evidéncias sugerindo que

pacientes submetidos a CRM ndo possam ter estes beneficios. CHEN et
a|-1OO

ao examinarem retrospectivamente o efeito do betabloqueador em

pacientes idosos sobreviventes de infarto e que sofreram revascularizagao
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miocardica (CRM ou angioplastia), demonstraram reducdo significativa da
mortalidade em um ano para o betabloqueador .

Além da analise da fibrilagdo atrial, ndo existem estudos controlados
que tenham avaliado de forma prospectiva e direta os efeitos do

betabloqueador no p6s-CRM™".

1.10 Hipétese e justificativa

Os valores dos marcadores bioquimicos de LM considerados normais
ou esperados ainda nao foram determinados em pacientes que realizaram
CRM, por isso o interesse em avaliar esta liberacdo em pacientes nao-
complicados por IMPO.

Os betabloqueadores reduziram eventos cardiacos em pacientes de
alto risco submetidos a cirurgia nao-cardiaca. Na CRM, estudos
retrospectivos sugerem que os betabloqueadores reduzem a mortalidade
quando usados de forma profilatica.

Até o momento ndo existem estudos clinicos que tenham avaliado de
forma prospectiva o uso do betabloqueador profilatico na CRM e sua
possivel influéncia na redugcdo da LM. Entre os betabloqueadores
disponiveis, o tartarato de metoprolol foi escolhido pela meia-vida curta e

experiéncia na literatura na prevencao de eventos cardiacos.
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1.11 Objetivos

1.11.1 Primario

e Testar a hipétese de que o uso profildtico do tartarato de
metoprolol oral reduz a LM, avaliada pela liberagdo de Tnl nas
primeiras 12 horas de pos-operatorio de CRM ndo complicada pela

presenca de novas ondas Q no ECG.

1.11.2 Secundarios

e Determinar o valor da liberagao de Tnl com 12 horas e seu valor de
corte para eventos hospitalares na populacéo geral do estudo.

¢ Avaliar a possibilidade de reducao de eventos hospitalares entre os
grupos controle e betabloqueador.

e Avaliar a segurancga da utilizagdo do metoprolol oral em relagdo as

complicagdes na UTI.
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2. CASUISTICA
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21 Populagao-alvo

No periodo de agosto de 2001 a dezembro de 2003, em
acompanhamento prospectivo, aberto e com selecéo aleat6ria para o grupo
controle, que fez uso de medicacado habitual, e grupo betabloqueador, que
fez uso prévio de metoprolol por pelo menos 72 horas, foram incluidos
pacientes que tinham indicacdo para CRM.

A presente investigacao foi conduzida na Enfermaria e na Unidade de
Terapia Intensiva do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, sendo seu
protocolo aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa do Instituto Dante
Pazzanese de Cardiologia e da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo e estando, portanto, de acordo com os principios de Helsinki para

pesquisa em humanos.

2.2 Critérios de inclusao:

A seguir estao relacionados os critérios de inclusao para o estudo:

1. Cirurgia de revascularizagao miocardica isolada.

2. Sem limite de idade ou sexo.
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Niveis de creatinina sérica abaixo de 1,2 mg/dL.

2.3 Critérios de exclusao:

A seguir estao relacionados os critérios de excluséo para o estudo:

1.

2.

10.

11.

Uso prévio de betabloqueadores.

Doencga pulmonar obstrutiva crénica.

Insuficiéncia vascular periférica, com indicagdo de tratamento
cirargico.

Doenca do né sinusal.

Bloqueio atrioventricular de segundo e terceiro grau.

Bradicardia sinusal sintomatica ou freqiéncia cardiaca menor
que 50 bpm.

Sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca sistolica (presenga de 3a
bulha cardiaca ou estertores crepitantes em bases pulmonares).
Fracdo de ejegao global menor que 50%, obtida a partir da
ventriculografia esquerda.

Revascularizagdo miocardica associada a outros procedimentos
(troca valvar, aneurismectomia ou endoaneurismorrafia).
Presenca de novas ondas Q no ECG durante periodo de
permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva (UTI).

Infarto agudo do miocardio com menos de 30 dias de evolugao.
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3. METODOS
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3.1 Fluxograma do estudo

Apos avaliagao clinica para confirmagao da elegibilidade para o estudo,
todos os individuos selecionados que concordaram em participar assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO A) e foram informados

sobre o protocolo, seus objetivos e sua dindmica de realizagao (Figura 7).



Figura 7.

Pacientes com indicagao de
cirurgia de revascularizagao
isolada

Randorrrizagéo

Grupo Grupo
Controle Betabloqueador

Cirlﬂrgia

UTI
1. ECG seriado
2. Avaliagao da
troponina:
-1h
-12h

Eventos hospitalares
(fibrilagao atrial,
complicagoes
cirargicas e 6bito)
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Fluxograma do estudo. UTI= Unidade de Terapia Intensiva; ECG= eletrocardiograma,
h= horas, T= elevacdo, MNM= marcadores de necrose miocardica.
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3.2 Cirurgia

3.2.1 Rotina do servigo

— Realizagdo de CRM isolada com técnica de PAIl. Todos os
pacientes foram submetidos a toracotomia mediana transesternal.
Heparinizagdo com 3,5 mg/kg de peso.

— Canula arterial posicionada na aorta ascendente, préximo a
emergéncia do tronco braquiocefalico (ou préximo aos vasos da base).
Canula venosa posicionada em atrio direito, introduzida pelo apéndice atrial
direito em diregao a veia cava inferior ou com canulagao bicaval.

— CEC conduzida com bomba de rolete ou bomba centrifuga (usada
quando era esperada perfusdo mais prolongada ou quando a arvore
coronaria era de anatomia desfavoravel).

— Proteg¢ao miocardica realizada por meio de pingamento intermitente
da raiz da aorta, provocando parada andxica que nao execedeu 10 a 15
minutos e com intervalos de reperfusao das coronarias liberando a pinga da
aorta, com duragcao de no minimo dois minutos. Foi utilizada hipotermia leve
(33°C a -34°C, esofagica).

— Descompresséo das cavidades esquerdas realizada por meio de
aspirador posicionado na raiz da aorta, por onde também foi retirado o ar

residual.
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3.2.2 Tipos de enxerto e revascularizagao das artérias nativas

Tentou-se sempre revascularizagdo completa, evitando o uso de
anastomoses sequenciais.

Foram utilizados os seguintes enxertos: artéria toracica interna
esquerda (TIE), artéria radial e veia safena magna.

Foram realizadas primeiras as anastomoses distais, perfundindo o
enxerto através da linha arterial retirada da canula da aorta (exceto a TIE,
que é utilizada "in situ"). Com essa perfusao setorial foi possivel verificar o
enchimento da coronaria, a contratilidade regional e também facilitar a
medida do tamanho ideal para o enxerto alcangar a raiz da aorta (evitando
dobras que poderiam prejudicar o fluxo e levar ao fechamento da ponte).

Foi utilizado o trajeto retroadrtico para as pontes realizadas para artéria
coronaria esquerda e ramos marginais do ramo circunflexo e para alguns
ramos diagonais do ramo interventricular anterior (IA) que estavam
posicionadas mais lateralmente.

As anastomoses foram realizadas com sutura continua. Os enxertos
venosos ou as artérias radiais foram preparados distendendo-os
suavemente com solugao salina com sangue heparinizado e ligagao por fios
de seus ramos.

Apoés a revascularizagao, foram usadas drogas vasoativas, dopamina
e/ou dobutamina e nitroprussiato de sédio (conforme a necessidade).

Os fios para uso de marcapasso foram instalados com eletrodos

posicionados na parede anterior ao vemtriculo direito.
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A céanula de intubagao orotraqueal de todos os pacientes foi retirada na
UTI, apds periodo de estabilidade hemodinamica e na auséncia de
sangramento significativo pelo dreno mediastinal.

Todos os pacientes receberam pelo menos um enxerto da TIE-IA.

Nao foi necessario o uso de baldo intra-adrtico (BIA) em nenhum
paciente.

A cirurgia foi conduzida em 90% por dois cirurgides e o restante pela

equipe de cirurgides da instituicao.

3.3 Administracao do metoprolol por via oral

O tartarato de metoprolol oral foi iniciado pelo menos 72 horas antes da
cirurgia, na dose alvo de 200 mg/dia, conforme o esquema apresentado a
sequir:

- Primeiro dia: 25 mg a cada seis horas, atingindo 100mg/dia.
- Segundo dia em diante: 50 mg a cada seis horas, atingindo 200 mg/dia,
se nao houvesse o aparecimento de efeitos colaterais.

O metoprolol foi administrado até o dia da cirurgia, respeitando os
horarios obrigatorios de jejum. Na UTI procurou-se seguir o protocolo da
instituicdo que preconiza a utilizagdo do betabloqueador a partir do segundo
dia de pds-operatério, se ndo houver contra-indicagdo, assim como na
enfermaria, onde a continuidade do uso do betabloqueador ficou a critério do

médico assistente.
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3.4 Unidade de Terapia Intensiva e enfermaria

Apos a chegada na UTI os pacientes recebiam os primeiros cuidados,
e foram submetidos a avaliagdo tanto clinica como laboratorial. Os ECG
foram realizados na chegada e a cada manha de permanéncia na UTI.

Os pacientes receberam os tratamentos de pds-operatério
padronizados, e as mudangas acorreram na dependéncia da evolugao
clinica. As intercorréncias e complicagdes foram registradas no prontuario
médico e repassadas para a ficha clinica do estudo (ANEXO B).

A alta para a enfermaria seguiu a rotina da UTI. A alta hospitalar foi
determinada pela equipe médica da enfermaria seguindo o protocolo da

instituicao.

3.5 Dosagens de troponina

As concentragdes da Tnl foram determinadas por meio de método
imunométrico empregando o Immulite Analyser® (DPC - Diagnostic
Products Corporation — Los Angeles, USA). Tais testes utilizam anticorpos
antitroponina |  (monoclonais e  policlonais) e reacbes de
quimioluminescéncia, expressando seus resultados em ng/ml. Foram

colhidas trés amostras de sangue para a dosagem da Tnl assim distribuidas:
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— no periodo pré-operatorio;
— com uma hora de chegada na UTI; e
— com 12 horas da chegada na UTI.

Foram considerados valores normais aqueles abaixo de 1,0 ng/ml.

3.6 Critérios diagnosticos e variaveis analisadas

— |ldade: em anos.

— Peso: em quilogramas.

— Altura: em metros.

— [ndice de massa corpérea: em quilogramas por metro ao quadrado.

— Funcgao ventricular boa: calculo da fragao de eje¢do acima de 50%.

— Infarto no pds-operatorio: ocorréncia de novas ondas Q no ECG
realizado no pos-operatério imediato, dia 1 e dia 2 e acompanhados de
alteracao enzimatica (Tnl) acima do valor normal de referéncia (1,0 ng/ml).

— Complicagdes na UTI (unidade de recuperacdo poés-operatéria):
ocorréncia de fibrilacdo atrial, uso de inotropicos positivos endovenosos por
periodo superior a 24 horas, uso de BIA, uso de marcapasso artificial,
intubagao orotraqueal superior a 48 horas, permanéncia na UTI por mais de
48 horas.

— Obito hospitalar: ocorréncia de 6bito por qualquer causa durante o

periodo de internagao.
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— Eventos hospitalares: ocorréncia de qualquer complicacdo na UTI,
IM na enfermaria ou 6bito no periodo de internagao hospitalar.

— FrequUéncia cardiaca pré-operatoéria: ultimo registro no prontuario da
freqUéncia cardiaca antes da CRM em batimentos por minuto.

— Numero de vasos tratados: total de artérias coronarias nativas que
receberam enxertos durante a CRM.

— Tempo de perfusdo: tempo total em minutos do inicio até o final da
CEC.

— Tempo de anoxia: tempo total em minutos de parada cardiaca

durante os episodios de PAL.

3.7 Escore de risco — EuroSCORE

O EuroSCORE (“European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation”) € um método de escores lineares para calcular a mortalidade
operatdria esperada para pacientes submetidos a cirurgia cardiaca validado

na Europa e América do Norte'%%"%

Este sistema da notas para a idade,
sexo, doenca pulmonar obstrutiva crénica, arteriopatia ndo-cardiaca, doenca
neuroldgica, cirurgia cardiaca prévia, valor da creatinina sérica, endocardite
ativa, estado critico antes da cirurgia, angina instavel, disfungédo ventricular,
IM recente, hipertensdo pulmonar, cirurgia de emergéncia, outra cirurgia que

ndo a CRM isolada, cirurgia na aorta toracica e ruptura do septo

interventricular pds-infarto’®%'%. Os pacientes podem ser divididos em:
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— baixo risco (escore de 0-2), com mortalidade de 0,8%;

— médio risco (escore de 3-5), com mortalidade de 3%;

— alto risco (escore maior que 6), com mortalidade de 11,2%.

Um programa desenvolvido pelos autores do Euroscore foi utilizado

para o calculo de cada paciente'®,

3.8 Calculo do tamanho da amostra

Varias simulagdes foram realizadas para a estimativa do tamanho da
amostra porque nao existiam trabalhos publicados na literatura que
determinassem o desvio-padrao (DP) da Tnl e o valor da redugao (diferencga
das médias) desse MNM com a utilizagao de um betabloqueador antes da
CRM. A Tabela 3 mostra o resultado dessas simulagdes com poder de 80%,
nivel de significancia de 5% e teste da hipdtese bicaudal. O cruzamento
entre a coluna da diferenca a ser detectada e a coluna do desvio padrao

representa o numero necessario em cada grupo.
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TABELA 3. SIMULACAO PARA ESTIMATIVA DO TAMANHO DA
AMOSTRA EM CADA GRUPO DO ESTUDO LEVANDO EM
CONSIDERACAO O DESVIO PADRAO E O VALOR DA
DIFERENCA DA TROPONINA I.

Desvio Padrao

Diferenca (D) 2 3 4 5
0,25 1004 2258 4014 6272
0,5 251 564 1004 1568
1,0 63 141 251 392
1,5 28 63 112 174
2,0 16 35 63 98
2,5 10 23 40 63
3,0 7 16 28 44

D= diferencga a ser detectada entre os grupos utilizando a diferenga das médias

3.9 Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada por meio do programa SPSS for

Windows versao 10.0 (SPSS Institute, Chigaco, lllinois).

3.9.1 Analise univariada

Os resultados foram expressos em meédia e erro padrao para as
variaveis quantitativas, ao passo que as variaveis qualitativas foram
expressas em frequéncias relativas (porcentuais). As possiveis associagdes
entre as variaveis qualitativas foram avaliadas por meio do teste do Qui-
Quadrado ou do teste exato de Fischer. Para a comparacédo das variaveis

quantitativas entre os grupos controle e betabloqueador, foi utiizado o teste t-
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Student para as variaveis que apresentaram distribuicdo normal e para
aqueles sem distribuicdo normal (Tnl | com uma hora, Tnl com 12 horas e
numero de vasos tratados) foi usado o teste de Mann-Whitney. Os testes de
Friedman e Wilcoxon foram utilizados para comparar os trés periodos de
avaliagcao da Tnl.

Foi utilizada a curva ROC (“Receiver Operating Characteristic’) para
determinar o valor de corte (melhor ponto discriminatério para a
sensibilidade e especificidade) entre Tnl de 12 horas e eventos hospitalares.

A correlacdo de Spearman foi usada para verificar a associagcao entre
as variaveis quantitativas e a troponina | de 12 horas.

Foram considerados estatisticamente significantes resultados cujos

valores de p fossem inferiores a 0,05.

3.9.2 Analise multivariada

Para a escolha das variaveis independentes no modelo da analise
multivarada, selecionamos as que tinham correlacao significativa e as que
por julgamento clinico poderiam também influenciar a liberagao da Tnl de 12
horas.

Para a selegdao do melhor modelo, que tinha um numero reduzido de
variaveis, utilizamos o método de AKAIKE'®, que usa um modelo linear
generalizado de distribuigdo gama'®.

O modelo gama foi selecionado por apresentar um melhor ajuste na

analise de residuos.



44

4. RESULTADOS
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Foram selecionados, inicialmente, 70 pacientes na Enfermaria do
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, no periodo de agosto de 2001 a
dezembro de 2003.

Apos o recrutamento, dois casos foram desconsiderados da analise por
apresentarem novas ondas Q no ECG de 12 horas do pés-operatério e
elevagao da Tnl acima de 1,0 ng/mL. Eram ambos do sexo masculino, sendo
um do grupo controle e o outro do grupo betabloqueador, com valores
respectivos de Tnl de 61,8 ng/ml e de 20,3 ng/ml. Receberam alta hospitalar
sem outras complicagdes.

Restaram, portanto, 68 pacientes para a avaliagao prevista neste
protocolo de estudo conforme os critérios de inclusdo e exclusao pré-

especificados.

4.1 Divisao dos grupos

De acordo com a randomizacéo, os pacientes foram alocados para dois
grupos, 33 pacientes (48,5%) compuseram o grupo controle, e os outros 35
pacientes (51,5%) formaram o grupo betabloqueador. Todos os pacientes do

grupo betabloqueador receberam a dose total de 200 mg/dia de metoprolol,
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e em apenas um a dose foi reduzida para 100 mg/dia em decoréncia de

bradicardia assintomatica (frequéncia cardiaca menor que 50 bpm).

4.2 Caracteristicas clinicas

As caracteristicas clinicas dos grupos estao descritas nas Tabelas 4 e
5. Ao exame fisico, foram detectadas, entre o grupo controle e o grupo
betabloqueador, média de pesos de 72,3 kg vs. 74,6 Kg (p=0,561), média de
alturas 1,64 m vs. 1,66 m (p=0,351) e a média do indice da massa corporal
26,7 vs. 27,0 (p=0,783), caracterizando uma populagdo com sobrepeso. Nao
foi verificado qualquer outro dado anormal no exame clinico geral e no
aparelho cardiovascular em especial que pudesse influenciar os aspectos
investigados neste trabalho. Em mais de 70% dos casos a indicagao
cirargica foi pela presenga de angina estavel. Todos os pacientes tinham
niveis de creatinina plasmatica dentro dos limites normais (até 1,2 mg/dL).

Deve-se ressaltar que as caracteristicas clinicas distribuiram-se
igualmente nos dois grupos, a excecao da frequéncia cardiaca pré-
operatdria, que foi menor no grupo betabloqueador (73,8 vs. 68,2; p= 0,035)

(Tabelas 4 e 5).
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TABELA 4. VARIAVEIS QUALITATIVAS, COMPARAGAO ENTRE OS
GRUPOs CONTROLE E BETABLOQUEADOR

Variaveis Controle Betabloqueador Valor de
N (%) N (%) p

Sexo feminino 11 (33) 11 (31) 0,867

Indicagao 0,312

- Angina estavel 23 (70) 27 (80)

- Angina instavel 04 (12) 01 (03)

- Anatémica 02 (06) 04 (11)

- Isquemia silenciosa 04 (12) 02 (06)

Eventos prévios

Infarto prévio 12 (36) 16 (46) 0,434

Revascularizagao prévia 01 (03) 0 0,299

Ataque isquémico transitério 0 02 (06) 0,163

Fatores de risco

Diabetes mellitus 11 (33) 12 (34) 0,934

Hipertensao arterial 25 (76) 25 (71) 0,686

Dislipidemia 18 (54) 25 (71) 0,149

Tabagismo atual 08 (24) 05 (14) 0,554

Histéria familiar ICO 05 (15) 08 (23) 0,419

n= numero de pacientes; ICO= insuficiéncia coronaria

TABELA 5. VARIAVEIS QUANTITATIVAS, COMPARAGAO ENTRE OS
GRUPOS CONTROLE E BETABLOQUEADOR

Variaveis Controle Betabloqueador Valor
Média + EP Média + EP de p
Idade (anos) 59,0 +1,7 579 1,4 0,619
Peso (Kg) 72,3 +£3,0 74,8 +2,4 0,519
Altura (m) 1,63+1,0 1,65+1,0 0,330
IMC (Kg/m?) 26,7 +0,8 27,1 +0,8 0,740
Escore de risco - EUROSCORE 02,1 £0,3 02,0 £0,3 0,757
Caracteristicas pré-cirurgicas
Fracao de ejecao 64,0 £1,0 66,3 +1,1 0,153
Freqliéncia cardiaca pré-cirurgia 73,8 +1,7 68,0 £1,7 0,021

EP= erro padrao; IMC= indice de massa corpérea
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4.3 Medicagao pré-cirurgia

A Tabela 6 mostra a medicagao pré-cirurgica. Nao houve diferenga

estatistica entre os grupos, e nenhum usou amiodarona.

TABELA 6. USO DAS MEDICAGOES PRE-CIRURGICAS ENTRE OS
GRUPOS CONTROLE E BETABLOQUEADOR

Medicacao Controle Betabloqueador Valor de p
n (%) n (%)
Nitratos 24 (73) 27 (77) 0,749
Antagonistas do calcio 07 (21) 04 (11) 0,384
Aspirina 16 (48) 15 (43) 0,736
Estatinas 16 (48) 18 (51) 0,864
Diuréticos 04 (12) 04 (11) 0,841
IECA 21 (64) 18 (51) 0,388
Digoxina 0 01 (03) 0,368

n= numero de pacientes; IECA = inibidores da enzima de conversdo da angiotensina

4.4 Caracteristicas cirargicas

As caracteristicas cirurgicas entre os grupos estao apresentadas nas
Tabelas 7 e 8. Nao houve diferencas no que diz respeito as variaveis
analisadas. Deve-se ressaltar que nenhum apresentou elevacdo acima dos

niveis normais de creatinina plasmatica no pds-operatorio.
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TABELA 7. CARACTERISTICAS CIRURGICAS ENTRE OS GRUPOS
CONTROLE E BETABLOQUEADOR

Variaveis Grupo Controle Grupo Valor
Média + EP Betabloqueador dep

Média + EP
Tempo de perfusdo (minutos) 86,8+ 5,2 84,1+5,1 0,705
Tempo de andéxia (minutos) 60,3+ 3,0 57,0+ 3,6 0,477
Tempo de UTI (horas) 454 +1,4 54,3 +6,2 0,181

EP= erro padréao; UTI= Unidade de Terapia Intensiva

TABELA 8. NUMERO DE VASOS TRATADOS ENTRE OS GRUPOS
CONTROLE E BETABLOQUEADOR

Grupo Grupo Valor
Controle Betabloqueador de p
Mediana (25%-75%) Mediana (25%-75%)
Numero de vasos 3,0 (2,0-3,0) 3,0 (2,0-3,0) 0,215

tratados

4.5 Complicagbes na Unidade de Terapia Intensiva e eventos

hospitalares

Nao houve diferengas significativas em relagdo as complicagées no
pods-operatorio na UTI e nos eventos hospitalares entre os grupos (Tabela 9).
Um paciente faleceu no grupo betabloqueador por acidente vascular cerebral
e outro no grupo controle por morte subita no quinto pds-operatério, na

enfermaria.
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TABELA 9. COMPARAGAO DAS COMPLICAGCOES NA UTI E EVENTOS

HOSPITALARES ENTRE OS GRUPOS CONTROLE E

BETABLOQUEADOR.
Variaveis Grupo Grupo Valor de
Controle Betabloqueador P
n (%) n (%)

Complicagoes na UTI

- Inotrépicos > 24 horas 0 03 (09) 0,085
- Marcapasso provisério 01 (03) 0 0,299
- Intubacao > 48 horas 01 (03) 03 (09) 0,332
- UTI > 48 horas 04 (12) 05 (14) 0,792
- Acidente vascular cerebral 01 (03) 01 (03) 0,966
- Fibrilagéo atrial 03 (09) 01 (03) 0,275
- Obitos na UTI 00 01 (03) 0,328
- Total complicagdes na UTI 06 (18) 05 (14) 0,457
Eventos hospitalares

- Obito hospitalar 01 (03) 01 (03) 0,966
- Total de eventos hospitalares 07 (21) 05 (14) 0,454

n= numero de pacientes; UTI= Unidade de Terapia Intensiva

4.6 Avaliagao da liberagao da troponina l

4.6.1 Na populagao geral do estudo

4.6.1.1 Medianas e quartis

Em relacédo a liberacédo de Tnl, todos tinham os valores pré-operatorios

< 0,5 ng/mL e posteriormente apresentaram elevagédo acima de 1,0 ng/ml na

amostra de 12 horas (Figura 8).
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A Tabela 10 resume os medianas e os quartis da Tnl no pré-operatorio,
com uma hora e com 12 horas de pos-operatorio levando-se em conta todos

os pacientes, independentes do grupo alocado.
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Figura 8. Evolugéo cinética da liberagdo de troponina | (ng/ml) com medianas, os quartis (25%-75%)
e os valores extremos individuais da troponina | com 12 horas (ng/ml) na populacéo geral
do estudo (p<0,001 entre os grupos). Min-Max= minimo-maximo; pré-op= pré-operatoria; h=
horas.

TABELA 10. VALORES DA TROPONINA | (NG/ML) NOS TEMPOS
DETERMINADOS NA POPULACAO GERAL DO ESTUDO.

Troponina | Troponina | Troponina | Valor de
pré-operatéria com 1 hora com 12 horas p
Mediana 0,5 2,2 3,3 <0,001

(quartil 25-75%) (0,5-0,5) (1,0-4,5) (2,0-7,2)
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4.6.1.2 Curva ROC

A analise da curva ROC indica o ponto de corte que trara a melhor
especificidade e sensibilidade para um teste. O critério de escolha deste
ponto baseou-se no maior resultado encontrado da soma da sensibilidade
com a especificidade, e foi de 4,40 ng/ml (Tabela 11). Este ponto representa

a melhor discriminagao para eventos hospitalares.

TABELA 11. VALORES DE TROPONINA | (NG/ML) PARA EVENTOS HOSPITALARES E
RESPECTIVOS SENSIBILIDADE, 1- ESPECIFICIDADE, ESPECIFICIDADE

E SOMA.
Positivo Sensibilidade 1 - Especificidade Especificidade Soma=
se maior sensibilidade +
ou igual especificidade
3,90 0,67 0,39 0,61 1,27
415 0,67 0,38 0,63 1,29
4,40 0,67 0,34 0,66 1,33
4,70 0,58 0,34 0,66 1,24
4,85 0,50 0,32 0,68 1,18

Outro critério para avaliar se o ponto de corte tem uma boa
classificagao para presenca ou ndo de eventos hospitalares, é verificar se a
area sob a curva esta entre 0,5 e 1. Essa area pode ser interpretada como a
probabilidade do individuo ter sido classificado corretamente. No caso deste

trabalho, a area foi de 0,644.



53

Curva ROC
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Figura 9. Curva ROC da liberagao de troponina | de 12 horas em relagdo aos eventos hospitalares.
A= area sob a curva, IC= intervalo de confianga.

4.6.2 Nos grupos controle e betabloqueador

A Tabela 12 apresenta os resultados dos valores de troponina | com
uma hora e com 12 horas de chegada no setor de pds-operatério entre os
grupos controle e betabloqueador. Os valores de Tnl no grupo
betabloqueador foram menores que no grupo controle. Entretanto, essa
diferenga so foi estatisticamente significativa nos dados de 12 horas de poés-

operatorio (2,50 versus 3,70; p=0,048).



54

TABELA 12. ANALISE DOS RESULTADOS DA TROPONINA | (NG/ML)
ENTRE OS GRUPOS

Grupo Grupo Valor

Troponina | Controle Betabloqueador de p
Mediana (25%-75%) Mediana (25%-75%)

Pré-operatéria 0,5 (0,5-0,5) 0,5 (0,5-0,5) 0,303

Com 1 hora 2,7 (1,2-5,0) 2,1 (1,0-4,2) 0,360

Com 12 horas 3,7 (2,2-9,9) 2,5(1,9-4,9) 0,048

A Figura 10 demonstra os resultados dos valores da troponina | com 12

horas entre os grupos controle e betabloqueador.
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Figura 10. Medianas, quartis (25%-75%) e valores extremos individuais da troponina | com 12 horas
(ng/ml) entre os grupos controle e betabloqueador. Min-Max= minimo-maximo; pré-op=
pré-operatéria; h= horas.

4.6.3 Variaveis relacionadas a liberagao de troponina | com 12 horas

de poés-operatoério

Foram analisadas as alteragdes da Tnl com 12 horas de pds-operatoria

€ sua associagao com algumas variaveis clinicas e cirurgicas.

Além da variavel grupo, na analise univariada os unicos fatores que

mostraram ter uma correlagdo com a liberagao de Tnl com 12 horas foram o

tempo de perfusdo, o tempo de andxia e o numero de vasos tratados.
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Apesar de ser estatisticamente significativa, esta relacdo foi considerada

fraca ao analisarmos os valores da correlacao (R) (Tabela 13).

TABELA 13. CORRELAQAO DA TROPONINA | COM 12 HORAS DE POS-
OPERATORIO COM VARIAVEIS ESCOLHIDAS QUE
PODERIAM INFLUENCIAR A SUA LIBERACAO.

Variavel Correlagao (R) Valor de p
Peso -0,10 0,379
Altura 0,02 0,886
IMC (indice massa corporea) -0,17 0,160
Idade 0,06 0,622
Fragao de ejecao -0,10 0,557
Freqléncia cardiaca pré 0,11 0,466
Tempo de perfusao 0,30 0,016
Tempo de andxia 0,30 0,011
Numero de vasos tratados 0,36 0,003

Esta correlagdo pode ser mais bem visualizada com os graficos de
dispersao entre o tempo de andxia (Figura 11A), tempo de perfusao (Figura
11B) e numero de vasos tratados (Figura 11C) e liberacdo de Tnl com 12

horas.
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Figura 11A. Curva de dispersdo entre o tempo de anodxia e a liberagéo de troponina | com 12 horas.

R= correlagao
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Figura 11B. Curva de dispersao entre o tempo de perfusédo (tp) e a liberagcdo de troponina | com 12

horas. R= correlagéo.
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Figura 11C. Curva de disperséo entre o numero de vasos tratados e a liberagéo de troponina | com
12 horas. R= correlagéo.

4.7 Analise multivariada

No modelo final da analise multivariada, as variaveis que mostraram
serem preditoras independentes da liberagdo de Tnl com 12 horas foram:
nao usar betabloqueador e numero de vasos tratados.

A Tabela 13 mostra os resultados e o odds ratio. O fato de ser controle
aumenta em 22% o valor esperado da troponina de 12 horas e para cada

vaso tratado adiciona-se um aumento de 33%.



TABELA 13. RESULTADOS DA ANALISE MULTIVARIADA EM RELACAO
A LIBERACAO DA TROPONINA COM 12 HORAS.

“Odds ratio” IC 95% p-valor
Grupo controle 1,22 1,02-1,46 0,027
Numero de vasos tratados 1,33 1,01-1,77 0,046
Evento hospitalar 1,65 0,97-2,80 0,063
Tempo de perfuséo 1,00 0,99-1,01 0,077
Complicacdes no pos-operatorio 0,64 0,36-1,14 0,132

IC= intervalo de confianga
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8. DISCUSSAO
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O uso de betabloqueadores em nosso meio, tanto na fase pré-
operatdéria como no poés-operatério imediato de pacientes submetidos a
CRM, parece ser restrito, chegando, muitas vezes, a ser proscrito pelo
receio de dificuldades na retirada do paciente da circulagdo extracorpérea.
Na literatura, ao contrario, esses medicamentos sdo prescritos de forma
rotineira, visando a maior protecdo do miocardio isquémico e o melhor
controle da pressao arterial, da frequéncia cardiaca e dos episodios
isquémicos, além de serem utilizados na profilaxia de arritmias cardiacas,
principalmente a fibrilagao atrial'®"""%.

Este estudo avaliou de forma quantitativa, pela comparagao dos niveis
de Tnl, o uso profilatico de um betabloqueador oral, o metoprolol, na
protecao miocardica no pés-operatério imediato de CRM isolada. O interesse
maior foi pela observacdo da elevagdo da Tnl com 12 horas de pés-

operatério sem a presencga de novas ondas Q nos ECGs seriados na UTI.

5.1 Resultados principais da investigagao

Os resultados desta investigagao prospectiva, avaliando 68 pacientes

submetidos a CRM isolada revelaram, pela primeira vez na literatura, uma
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reducdo na LM no grupo que utilizou betabloqueador oral na dose de 200
mg/dia por pelo menos 72 horas no periodo pré-operatorio. Esses resultados
podem ajudar a entender o possivel beneficio que os betabloqueadores
proporcionaram quando utilizados antes da cirurgia, conforme relatos de
estudos n&o-prospectivos?®2.

Mais importante, a analise multivariada demonstrou que o ndo uso do

metoprolol profilatico aumenta a chance de ocorrer uma elevagao nos niveis

da Tnl.

5.2 Caracteristicas clinicas

Algumas caracteristicas demograficas na populagao geral do estudo
devem ser ressaltadas, como: presenca de sexo feminino em um tergco dos
pacientes, média das idades abaixo de 60 anos, mais de um tergco com
infarto prévio, um terco com diabetes mellitus, mais de 70% com hipertensao
arterial sistémica, mais de 50% com dislipidemia e todos com a funcéo
ventricular considerada boa. Essa populacao foi considerada de baixo-risco,
pois na literatura os pacientes operados atualmente sdo mais idosos e
muitos com infarto prévio (mais de 50%), acidente vascular cerebral e
cirurgia cardiaca prévia'®. Além disso, os grupos apresentaram
EuroSCORE médio proximo a dois.

E importante salientar que ndo houve diferenca significativa entre os

grupos quanto as caracteristicas clinicas, mostrando uma homogeneidade
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entre aqueles que utilizaram betabloqueador e os que nao o utilizaram. A
unica diferenca constatada e esperada foi a frequéncia cardiaca pré-
operatdria, menor no grupo betabloqueador.

As semelhancgas das caracteristicas clinicas entre os grupos nao foram
inesperadas, visto que os grupos foram determinados pela randomizacao,

conseguindo, assim, evitar algum viés de selegao.

5.3 Alteragoes dos niveis de troponina |

BIMMEL et al."™ confirmaram a maior especificidade e sensibilidade das
troponinas em relagcdo a CK-MB quanto a deteccdo da LM apdés CRM,
advogando somente a utilizacdo das troponinas. Outro trabalho sugere que a
especificidade da Tnl na deteccdo de dano miocardico € maior do que a
troponina T'%.

Segundo a redefinicdo de infarto da AHA/ESC: “A lesdo miocardica
esta associada com a cirurgia cardiaca e pode ser causada por diferentes
mecanismos, incluindo: trauma direto pelo manuseio das agulhas; trauma
focal pela manipulagdo do coragdo; isquemia global por perfusao
inadequada, ma protecao celular ou andxia; embolia da artéria coronaria ou
do enxerto venoso; e outras complicagbes do procedimento. Uma parte
deste dano n&o pode ser evitado. Além disso, nenhum marcador biolégico é
capaz de distinguir a lesdo provocada por um infarto agudo daquela que

ocorre em pequenas quantidades nas células miocardicas, e que
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usualmente estdo associadas ao préprio procedimento. No entanto, quanto
maior o valor para um marcador bioquimico cardiaco apds o procedimento,
maior a lesdo do miocardio, independente do mecanismo de les&o™.

Esse texto € a unica referéncia em todo o artigo que discute a LM
causada durante uma CRM. Para uma nova definicdo de IMPO nao existe
um critério especifico, ou seja, ndo ha um valor de corte e nem a magnitude
da alteracdo dos marcadores bioquimicos para definir o diagndstico de
infarto das alteragdes que ocorrem durante a propria cirurgia. Portanto, uma
definicdo baseada nos valores de troponina ocorrendo neste contexto ainda
necessita ser estabelecida.

A qualidade das artérias nativas que recebem um enxerto na CRM
também poderia influenciar na liberagao da troponina. Isto pode ser verdade,
ja que hoje em dia, aparentemente, a selegcdo dos pacientes cirurgicos inclui
aqueles que tiveram contra-indicacao para intervengao coronaria percutanea
por apresentarem DAC avangada. Estas artérias podem apresentar maiores
quantidades de calcio, redugdes no fluxo sanguineo coronario e maiores
dificuldades técnicas para realizagdo do enxerto, fazendo com que o risco de
espasmo e trombose sejam mais elevados.

A elevagao da troponina | pode indicar mais que isquemia miocardica.
HIGGINS; HIGGINS®*® sugerem que a Tnl ou fragmentos da Tnl podem ser
liberados das células miocardicas sob circunstancias outras que nao a
necrose celular, ou seja, sem a ruptura da membrana celular. Desta maneira
a Tnl atuaria como marcador de estiramento e de tensdo no miocardio, tanto

agudamente (embolia pulmonar, choque séptico, insuficiéncia cardiaca
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aguda) como de forma crénica (insuficiéncias hepatica e renal)'™. O
estiramento ou a tensao excessiva da parede e a incapacidade do miocardio
em se adaptar devido ao dano miofibrilar ou midlise de células viaveis,
poderiam levar a liberacdo da Tnl ou por¢des antigénicas da proteina da
Tnl38;”°.

Por outro lado, quando o trauma cirurgico € importante, a lesdo nas
células miocardicas pode interferir com a lesdo isquémica. SWAANENBURG
et al.""" demonstraram que pacientes submetidos a troca da valva mitral ou
aortica tiveram uma liberagdo precoce e importante de Tnl, mesmo nos
casos sem IMPO.

Apesar das dificuldades na interpretacdo do nivel de troponina apds
uma CRM, sabe-se que quanto maior este valor, pior o progndstico dos
pacientes.

Neste estudo, os pacientes que fizeram uso de betabloqueador tiveram
uma reducao significativa nos niveis de Tnl (2,50 ng/ml versus 3,70 ng/ml;
p=0,048), com tendéncia na reducao dos eventos hospitalares , apesar de

nao atingir significancia estatistica (14% versus 21%; p=0,454).

5.4 Importancia clinica das alteragoes dos niveis de troponina | com

12 horas de pés-operatorio

Os estudos referidos na Tabela 2 demonstraram que quanto maiores

os valores de Tnl, pior o prognéstico hospitalar e de longo prazo nos



66

pacientes submetidos a CRM isolada. Podemos observar a grande
variabilidade dos resultados da Tnl nestes estudos, demonstrando que os
valores encontrados podem ter um aumento de trés vezes a quase 70 vezes
o valor normal, provavelmente relacionado aos diferentes métodos de
detecgao, tipos de protegcdo miocardica, diversidade dos pacientes e técnica
cirurgica empregada. Também demonstraram que existe uma liberagao
minima da Tnl em pacientes que nao apresentaram complicagées no pos-
operatorio. Esta liberacdo minima pode depender de muitos fatores,
incluindo as técnicas cirurgicas empregadas, tipo de protecdao miocardica,
tempo de perfusao, tempo de andxia e numero de vasos tratados.

Neste estudo foi demonstrado que quanto maior o tempo de
perfusdo, o tempo de andxia e o numero de vasos tratados, maiores niveis
de Tnl com 12 horas de pos-operatério. Entretanto, na analise multivariada,
os preditores independentes da liberagdo de troponina foram o numero de
vasos tratados e o fato de nao fazer uso de betabloqueadores.

A importancia clinica decorrente desta liberagdo minima ou esperada
da Tnl ainda nao foi elucidada. Neste estudo, apesar da menor liberagao no
grupo betabloqueador, ndo houve diferenca significativa em relagdo aos
eventos hospitalares, provavelmente porque a magnitude desta redugao nao
tinha poder clinico suficiente para alterar os eventos hospitalares ou porque
a amostra foi insuficiente.

Ainda necessita ser esclarecido se as alteragdes da Tnl em pacientes

ndo-complicados com novas ondas Q no ECG terdo alguma repercussao
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clinica apd6s a alta, pois este estudo limitou-se ao acompanhamento

hospitalar.

5.5 Prognéstico hospitalar da liberagao da troponina

Espera-se, habitualmente, uma liberagcdo minima de Tnl, que esta
relacionada a varios mecanismos fisiopatoldogicos que ocorrem durante
CRM.

O interesse principal deste estudo foi o de observar o comportamento
das alteragbes da Tnl com uma intervengdo farmacoldgica profilatica
simples. Por isso, foram excluidos aqueles que tinham um critério
diagnostico especifico para IMPO (presengca de novas ondas Q no pos-
operatorio imediato) que sabidamente elevam em muito os niveis da Tnl.

Foi observado, neste estudo, que, mesmo nos pacientes nao-
complicados pela presenga de IMPO, o nivel de corte da Tnl para eventos
hospitalares foi > 4,4 ng/ml.

Esse nivel de corte representa quase cinco vezes o valor normal.
Apesar de o valor absoluto ndo poder ser extrapolado para as outras
instituicoes, pela falta de padronizagdo na técnica de realizagdo da Tnl, a
magnitude da elevagdo em quatro a cinco vezes o valor normal poderia
servir como um parametro na identificacdo de pacientes de alto-risco para

desenvolvimento de eventos hospitalares.
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Esses achados indicam a necessidade de se reduzir os niveis de Tnl,
mesmo em pacientes ndo-complicados. A utilizagdo de um método de
protecdo miocardica simples, como o uso do metoprolol oral profilatico,
associado aos novos avangos nas técnicas cirurgicas e ao cuidado de pos-
operatdrio, podera reduzir ainda mais a liberagcdo minima esperada dos

MNM e, com isso, possivelmente melhorar o progndstico na CRM.

5.6 Infarto do miocardio apds cirurgia de revascularizagao miocardica,
alteragoes eletrocardiograficas e marcadores de necrose

miocardica

O IMPO ¢é a principal causa de morbidade e de mortalidade apds
CRM. Apesar da gravidade, ndo existe um consenso em relagdo aos
critérios diagndsticos, e, por isso, sua prevaléncia relatada apresenta grande
variabilidade. Os sintomas e sinais clinicos de uma isquemia aguda podem
nao estar evidentes no periodo de pds-operatorio. Os achados fisicos usuais
e 0s sinais de isquemia miocardica — dor precordial, dispnéia e nausea, entre
outros — podem estar presentes por outras causas, a maioria delas
relacionada a intervengao cirurgica e aos efeitos residuais da anestesia,
fazendo com que o paciente nado tenha capacidade de comunicar os
sintomas'*°%12,

As alteracbes eletrocardiograficas de IM ndo séo confiaveis no pos-

operatodrio, especialmente se a suspeita recair em um IM sem onda Q. As
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alteragdes do segmento ST e das ondas T sao inespecificas, comuns e
podem ter muitas causas. Entre elas, podem ser citadas alteracbes
metabdlicas, efeito de drogas vasoativas e pericardite pds-cirirgica. A
pericardite em especial pode causar uma discreta e localizada alteracdo do
segmento ST ou da onda T. Estas alteracbes eletrocardiograficas podem
persistir por periodos diferentes de tempo, mesmo se a causa for corrigida. A
presenca dessas anormalidades, portanto, pode confundir mais que ajudar
no estabelecimento do diagnostico de IMPO'¥°%""2 Por isso, quase nao se
utiliza a terminologia de IM com ou sem supradesnivelamento do segmento
ST no pés-operatério de CRM, sendo preferivel a denominagédo de IM com
onda Q.

Para os IM com onda Q, por outro lado, os achados
eletrocardiograficos sdo de certa forma mais confiaveis. A presencga da onda
Q, tradicionalmente, indica LM irreversivel de uma regido do miocardio,
freqientemente associada a oclusdo de uma artéria coronaria epicardica. O
ECG do poés-operatorio, porém, pode mostrar uma redugao na voltagem do
QRS por um desvio sutil do eixo, podendo dificultar a interpretagcao de novas
ondas Q, que poderiam estar no limite da significancia normal. A colocagéo
dos eletrodos no térax em regides ndo padronizadas, para evitar os curativos
cirargicos, pode também contribuir para a interpretagdo errada do ECG.
Apesar dessas possibilidades, a presenca de novas ondas Q associadas a
elevacdo de MNM sao consideradas hoje um critério de diagndstico do

IMP013;56;1 12.
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A elevacédo da Tnl tem a vantagem de determinar lesbes miocardicas
especificas, ao contrario da CK-MB. Estudos confirmaram que a Tnl
aumenta em pacientes com infarto com onda Q no pds-operatério de
CRM13;56;112.

Alteragcdes segmentares dos ventriculos ao ecocardiograma no pos-
operatorio de CRM podem nao estar presentes, principalmente no IM sem
onda Q"2

O emprego da Tnl no diagnéstico de IM sem onda Q ainda nao esta
padronizado e necessitara de estudos complementares que incluam a
verificacdo pela cinecoronariografia da situagdo das artérias coronarias e
dos enxertos utilizados.

Este estudo € um passo antes dessa analise de paténcia, ja que
avaliou a liberacao de Tnl em pacientes ndo-complicados por um infarto com
onda Q. Permitiu determinar o valor prognéstico da Tnl na instituicao, além
de demonstrar menor lesdo miocardica nos pacientes que fizeram uso prévio

de betabloqueador.

5.7 Possiveis mecanismos dos betabloqueadores na protegao

miocardica

Os mecanismos de protecdo miocardica dos betabloqueadores na

CRM ainda nao estao totalmente esclarecidos.
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Experimentos em animais sugerem que o beta-bloqueio ¢é
cardioprotetor durante a reperfusao, seja pela redugdo no tamanho do
infarto, na melhora da fungdo ventricular ou na diminuicdo do edema
miocardico. Os possiveis mecanismos envolvidos nesta prote¢ao incluem
reducdo da liberacdo de radicais livres de oxigénio e da adesdo dos
polimorfos nucleares ao endotélio (maior fonte de resposta inflamatéria)'*®.

A lesao de reperfusdo provoca isquemia miocardica e o betabloqueio
pode causar alteragcdes metabdlicas como redugdo da liberagdo de acidos
graxos livres (que podem desencadear arritmias ventriculares e podem
diminuir a atividade da bomba de «calcio no sistema reticulo-
sarcoplasmatico), reducdo do lactato miocardico, reducdo da peroxidagao
lipidica e diminuicdo do consumo de energia pelo miocardio em decorréncia
da redugao da freqiiéncia cardiaca'’*"'*. A isquemia miocardica decorrente
da lesao de reperfusao esta associada com uma significante formagcao de
edema intracelular e intersticial, o qual contribui para o dano tissular. O
edema miocardico pode piorar a lesdo de reperfusdo por aumentar a
distancia da difusdo do oxigénio, comprometendo o fluxo sangtineo
regional, aumentando a espessura miocardica e piorando a fungao
ventricular. O excesso de liquido intersticial € geralmente removido do
coragao via sistema linfatico' 2.

Durante a cirurgia cardiaca com CEC existe um aumento significativo
dos niveis de catecolaminas, resultando em uma dessensibilizagdo aguda

dos receptores beta-adrenérgicos induzida por estes agonistas. E uma das

causas da depressdo miocardica que ocorre apdés a cirurgia' ">, Em
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modelo animal existe atenuacgdo com a utilizagdo dos betabloqueadores''®,
porém em estudos iniciais com humanos isso nao pode ser confirmado
(tanto na administracdo aguda do metoprolol endovenoso como
cronicamente com metoprolol oral)''%'"°,

O aumento da freqUéncia cardiaca poderia ser outra causa de maior
mortalidade por aumentar a isquemia miocardica. A associagiao entre a
freqiéncia cardiaca e mortalidade hospitalar apés CRM foi investigada por
SLOGOFF; KEATS'®, que observaram que a incidéncia de isquemia
miocardica era maior entre os pacientes com taquicardia. REICH et al.'®!
observaram que a associagcdo de taquicardia com mortalidade e IM entre
2.149 pacientes estava relacionada a frequéncia cardiaca pré-CEC acima de
100 bpm. Recentemente, FILLINGER et al.91, demonstraram em analise
retrospectiva de 5.934 pacientes, que a frequéncia cardiaca pré-indugao
acima de 80 bpm estava associada a maior mortalidade e que frequéncias
cardiacas elevadas poderiam ser um marcador da subutilizagdo de
betabloqueadores. Neste estudo, o grupo betabloqueador teve menor
freqUéncia cardiaca, porém sem relagao na reducgao da liberagcdo de Tnl com
12 horas de pds-operatorio.

Provavelmente os mecanismos de protecdo miocardica com o uso do
metoprolol estdo relacionados, em parte, com as redugbes de algum
processo isquémico ou de alteragdes metabdlicas que ocorrem apds a

cirurgia. Nao existem dados na literatura que possam confirmar se a redugao

dos niveis de Tnl é resultado de menor trauma direto do coragdo com o uso
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de betabloqueadores, e qual o papel deste mecanismo na lesdo miocardica

e sua relevancia clinica.

5.8 Limitacoes

Os métodos laboratoriais utilizados nesta pesquisa para as dosagens
da Tnl sdo reconhecidos e empregados rotineiramente em outros servigos,
porém persiste a questdo da ndo padronizagcdo dos testes disponiveis. A
Sociedade Americana de Quimica Clinica e a Federacao Internacional de
Quimica Clinica tém se empenhado em desenvolver substratos que possam
no futuro ser utilizados como referéncia internacional reduzindo a
variabilidade entre os métodos. A Tnl utilizada nesta pesquisa (DPC/
Immulite) foi testada para uso clinico pelo Comité de Padronizacdo dos
Marcadores de Lesao Cardiaca da Federacado Internacional de Medicina
Laboratorial e Quimica Clinica que recomenda um coeficiente de variagao
(imprecisao do teste) inferior a 10% do valor de corte para o diagndstico de
|M122.

O julgamento adequado do impacto prognéstico das alteragdes da Tnl
apés uma CRM isolada também deve considerar um acompanhamento
clinico mais prolongado, idealmente superior a cinco anos, que foge ao
objetivo deste estudo.

Casos de IM sem onda Q no pés-operatério de CRM nao séao

identificados, ja que nao existe definicdo para o seu diagnéstico em estudos
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clinicos. Provavelmente nao sera possivel fazer essa definicdo, ja que
existem muitas variaveis que dependem n&o so6 da pericia do cirurgido, mas
também dos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na CRM. Por outro
lado, os critérios atuais do IMPO exigem a presenca de novas ondas Q no
ECG com elevagao dos MNM. Portanto, as elevagdes da Tnl neste estudo
podem ter sido contaminadas por um componente isquémico nao
reconhecido pela auséncia de novas ondas Q no ECG. Teoricamente essa
influéncia foi balanceada entre os grupos estudados pelo processo de
randomizagao na inclusdo dos pacientes.

Este estudo utilizou uma populagao de baixo risco (risco EuroSCORE
médio de 2), e, portanto, com prevaléncia menor de eventos hospitalares, o
que pode ter contribuido para que nao houvesse diferenca estatistica entre
0S grupos.

Por fim, uma amostra maior de pacientes poderia ampliar os resultados
obtidos; porém, como a morbidade e a mortalidade hospitalares sao
consideradas baixas nos pacientes de baixo risco submetidos a cirurgia de
revascularizagao isolada, seriam necessarios estudos clinicos multicéntricos
com uma populagdo muito grande para avaliar a redugao de IMPO e dos
eventos hospitalares com o uso de betabloqueadores profilaticos, além do
impacto das alteragcbes minimas da Tnl nos possiveis fatores de risco e

prognésticos.
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5.9 Implicagoes clinicas

Apos uma CRM isolada, um marcador especifico de LM tem grande
valor tanto diagndstico como prognostico. Algum grau de LM é esperado,
elevando os niveis da Tnl, mesmo em pacientes nao-complicados.

Torna-se obrigatério, portanto, definir qual o valor minimo de
referéncia da Tnl apés CRM isolada e correlacionar os valores elevados com
0 prognostico desses pacientes.

Em decorréncia da falta de padronizagdao internacional da Tnl,
atualmente ¢é imprescindivel conhecer os valores deste MNM nos
laboratérios locais, ja que poderdao variar com as técnicas cirurgicas
empregadas e com o teste laboratorial usado. Utilizando a mesma técnica
cirurgica e teste laboratorial da Tnl do nosso estudo, valores acima de cinco
vezes o valor normal poderdao ser considerados referéncia para estudos
clinicos na identificagao de pacientes com pior progndstico.

Da mesma forma, individualizando os pacientes como de alto risco
pelos niveis de Tnl, poderiam sr adotadas algumas medidas preventivas
assim que estes pacientes fossem identificados no pds-operatério (uso de
baldo intra-aértico, analise continua do segmento ST, cinecoronariografia,
intensificacdo ou alteragdo de drogas vasoativas, etc).

A redugao dos niveis de Tnl no grupo betabloqueador neste estudo
pode colaborar para entender os beneficios deste medicamento em estudos

retrospectivos, ja que sabidamente quanto maiores os niveis de troponina,
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pior o prognodstico dos pacientes, independente dos mecanismos
fisiopatoldégicos envolvidos.

Fica evidente a necessidade de se aumentar o uso profilatico dos
betabloqueadores na CRM, conforme os resultados deste estudo e da
literatura®*%°. Além do mais, alguns autores ja consideram esta medida
como um marcador de controle de qualidade no tratamento de pacientes que
necessitam dessa cirurgia'”’.

Sem duvida a utilizagdo de betabloqueadores € uma medida complexa
que avalia a incorporagao de novas evidéncias na pratica clinica, em que a
cooperacgao entre clinicos e cirurgides se faz necessaria.

O papel do beta-bloqueio nos pacientes com disfungdo ventricular

submetidos a CRM isolada ainda precisa ser definido.
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8. CONCLUSOES
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Os resultados desta investigacdo na CRM isolada, nao-complicada
pela presenga de novas ondas Q no ECG, comparando a liberagao pos-
operatéria de Tnl com 12 horas entre os grupos controle e 0 que usou

metoprolol oral profilatico por pelo menos 72 horas, permitem concluir que:

1- Houve menor lesdo miocardica no grupo betabloqueador,
conferindo protecdo miocardica.

2- Na populacao geral do estudo a mediana da troponina | foi de
3,3 ng/ml e seu valor de corte para eventos hospitalares foi de
4.4 ng/ml.

3- Nao foram observadas diferencas significativas na reducao de
eventos hospitalares entre os grupos.

4- O metoprolol oral mostrou-se seguro quanto utilizado de forma

profilatica.
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8. ANEXOS
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ANEXO A Termo de consentimento livre e esclarecido

PROTEGAO MIOCARDICA COM BETABLOQUEADOR ORAL
EM CIRURGIA DE RE)/ASCULARIZAQAO MIOCARDICA:
AVALIACAO PELA TROPONINA |

Consentimento Informado
Introducgao:

O(a) senhor(a) foi internado nesta instituicdo para ser submetido a cirurgia
de ponte de safena (revascularizagdo miocardica).

Apos esse tipo de cirurgia, pode ocorrer, no pos-operatorio imediato, um
pequeno dano no musculo do coragdao, denominado isquemia miocardica,
em cerca de 1-6% dos pacientes.

A isquemia miocardica, pode prolongar o seu periodo tanto na unidade de
pos-operatorio, assim como no hospital, por aumentar o risco de infarto no
coragao.

O objetivo desta carta é informa-lo sobre um estudo para reduzir a isquemia
miocardica através de um sorteio para um medicamento chamado de
betabloqueador. Estudos anteriores em pacientes com infarto do miocardio e
angina instavél, mostraram que o betabloqueador € eficaz em reduzir a
mortalidade e isquemia miocardica (reinfarto). A utilizacédo rotineira desse
medicamento para reduzir a isquemia miocardica no pés-operatério imediato
de cirurgia de ponte de safena ainda nao esta estabelecido como de uso
regular na literatura mundial.

Objetivo do Estudo:

Este estudo tem por finalidade comparar dois grupos de pacientes (caso x
controle), para receberem ou nao betabloqueador oral, no sentido de reduzir
a isquemia miocardiaca medida pela liberagcdo no sangue de uma enzima
cardiaca, chamada troponina, e comparando-a no periodo pré e pos-
operatdrio de revascularizagdo miocardica.

Desenvolvimento do Estudo:

Sua participacdo neste estudo é voluntaria. Se o senhor concordar em
participar, sera sorteado para receber ou ndo o medicamento em questao. O
medicamento sera administrado na enfermaria, iniciando nas 72 horas que
antecedem a sua cirurgia. Serdo necessarias as coletas de 3 amostras
adicionais de sangue (+ 5ml cada uma, o que equivale a uma colher de
sopa) para este estudo, assim distribuidas: no periodo de pré-operatério
(enfermaria), na primeira hora ap6s a chegada na unidade de pds-operatério
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e finalmente com 12 horas de pds-operatério. Esse estudo ndo aumentara
seu tempo de internacéao, pois rotineiramente o periodo de internagao na UTI
€ de 48 horas.

O senhor também sera acompanhado através das visitas médicas de rotina
e/ou contatos telefbnicos para informacgdes do seu estado de saude.

Podem ocorrer efeitos colaterais, principalmente broncoespasmo (parecido
com asma), queda da pressao arterial importante (hipotensao) e redugao
excessiva nos batimentos do coragdo (bradicardia), porém esta droga ja é
utilizada ha varios anos na pratica clinica e considerada segura.

Sua participagéo, neste estudo é voluntaria, sigilosa, ndo remunerada, e o
Sr. podera abandona-lo a qualqguer momento, sem prejuizo em seu
tratamento.

Somente o pesquisador e 0 médico terdo os seus dados.

Caso ocorra alguma complicagao, o Sr. sera assistido neste hospital.
Consinto voluntariamente em participar deste estudo, compreendi todas as
suas propostas e entendo que possa sair dele a qualquer momento que
desejar. Ao assinar essa ficha, dou meu consentimento informado a
participar neste estudo.

Assinatura do paciente dia més  ano

Nome paciente letra de forma

Eu expliquei cuidadosamente ao paciente a natureza da proposta de
pesquisa acima. Certifico que pelo que sei, a pessoa que esta assinando
este termo de consentimento informado, entendeu claramente a natureza,
necessidades, beneficios e riscos envolvendo sua participacdo e que sua
assinatura é legalmente valida.

Nome do pesquisador dia més ano
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INICIAIS: RG: Sexo: Tell(res):
GRUPO ALOCADO: Idade: Tel2(fam):
HISTORIA NAO | SIM NAO | SIM
Infarto do Mocéardio prévio AIT (Ataque Isquemico Transitério)
Revascularizagdo Miocardica prévia Cirurgia cardtida
Diabestes Mellitus Antecedente familiar ICO
Hipertensdo Arterial Sistémica Doenga vascular periférica
Hipercolesterolemia Doenga Pulmonar ObstritivaCrdnica
Fumante atual Fragdo de Ejegdo: %
Sem fumar ha 6 meses
Nunca fumou
TRATAMENTO PRE NAO | SIM NAO | SIM
Nitratos agdo prolongada Redutores de colesterol
Antagonistas do célcio Diuréticos
Aspirina Inibidores da Enzima de Conversdo Angiotensina
Ticlopidina/Clopidogrel Digital
Amiodarona
CIRURGIA FC pré:
DATA inicio: /o HORA: Tempo: ELETIVA () URGENCIA ()
TIPO PROTECAO: Clampeamneto Cardioplegia Cardioplegia Hipotermia ()
Intermitente () Cristaloide () Sanguinea ()
TP (min): TA (min):
No Total Enxertos: MIEDA () AO- () total de | Radial ()
enxertos
Endarterectomia () Revascularizagao Revascularizagdo | Leitos distais Leitos distais
completa () incompleta () Bons () Ruins @)
COMPLICACAO CC:
DATA UTL /] HORA: Tempo total:
ENZIMAS NAO | SIM | VALOR NAO | SIM | VALOR _|ECG NOVA Q NAO | SIM
Troponina Pré CKMB Pré¢ PRE
Troponina 1h CKMB 1h 1h
Troponina 12h CKMB 12h 12h
Medicac¢io/Suporte ROP NAO SIM NAO SIM
Inotrdpicos > 24 horas Entubacdo > 48 hs
MP permanente Permanéncia ROP > 48 hs
BIA
EVENTOS MAIORES NAO | SIM
OBITO — causa: NAO | SIM
AVC CHOQUE CARDIOGENICO
INFARTO PERI-OPERATORIO SANGRAMENTO COM > 4 TRANSFUSOES
NAO | SIM | DATA
ALTA ENFERMARIA /]
OBITO ENFERMARIA /]
ALTA HOSPITALAR /]
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