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RESUMO
Gualandro DM. Achados angiogréaficos das sindromes coronarianas agudas no
perioperatério de operacbes ndo cardiacas [tese]. S&o Paulo: Faculdade de

Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2011.

No Brasil sdo realizadas aproximadamente trés milhGes de cirurgias por ano.
Apesar dos avangos nas técnicas cirurgicas e anestésicas, a mortalidade e o
custo relacionados a estes procedimentos estdo aumentando, sendo
fundamental o desenvolvimento de estratégias para reducdo da mortalidade. A
ocorréncia de um infarto agudo do miocéardio (IAM) perioperatorio prolonga a
estadia hospitalar e aumenta a mortalidade. A fisiopatologia do IAM
perioperatério pode envolver a instabilizacdo de placas de ateroscleose com
trombose ou o desbalanco entre oferta e consumo de oxigénio secundario a
anemia ou hipotensdo. Dependendo do mecanismo predominante, o prognostico
e tratamento podem ser diferentes. Apesar disto, faltam estudos clinicos
desenhados para estabelecer a fisiopatologia do IAM perioperatorio em
pacientes que sobreviveram a estes eventos. O achado de lesdes complexas na
cineangiocoronariografia, embora possa ocorrer em pacientes com doenca
arterial coronaria (DAC) estavel, é mais freqliente em pacientes com angina
instavel e 1AM, estando claramente relacionado com ruptura e instabilizacdo da
placa. O objetivo deste estudo foi comparar os achados angiograficos, incluindo
as caracteristicas das lesdes coronarianas, em pacientes divididos em trés
grupos diagnésticos distintos: Sindromes Coronarianas Agudas (SCA) apos
operacdes nao cardiacas, SCA espontaneas e doenca arterial coronaria estavel.
Entre fevereiro de 2006 e junho de 2010, foram avaliadas e comparadas as
caracteristicas clinicas e angiogréficas de 120 pacientes com SCA apos
operacdes nado cardiacas (grupo SCAPO), 120 pacientes que procuraram o
servico de emergéncia com SCA espontaneas (grupo SCAES) e 240 pacientes
do ambulatério de DAC cronica (grupo DAC cronica). Os filmes das

cineangiocoronariografias foram avaliados por um hemodinamicista experiente



sem conhecimento do diagndstico clinico. As cineangiocoronariografias foram
avaliadas quanto ao numero, localizacdo e presenca de lesdes do tipo Il da
Classificagdo de Ambrose e de lesbes complexas. Quatrocentos e oitenta
pacientes e 1470 lesbGes foram avaliadas. Nao houve diferenca entre os grupos
com relacdo ao sexo (p=0,51), a prevaléncia de diabetes (p=0,23) ou
hipertensdo arterial sistémica (p=0,837). Os pacientes do grupo SCAPO eram
mais idosos do que os dos grupos SCAES e DAC crbnica (média de idade 67,8
anos x 64,5 anos x 61,9 anos, respectivamente; p<0,001). No grupo SCAPO,
45% dos pacientes apresentavam lesdes do tipo Il da Classificacdo de Ambrose
x 56,7% dos pacientes do grupo SCAES e 16,4% dos pacientes do grupo DAC
cronica (p<0,001). Os pacientes do grupo SCAES apresentaram maior nimero
de lesdes complexas do que aqueles do grupo SCAPO, que, por sua vez,
apresentaram maior numero de lesdes complexas do que os pacientes do grupo
DAC crbnica (79,2% x 56,7% x 31,8%; p< 0,001). Concluimos que, em
pacientes com SCA perioperatorias e SCA espontaneas, as lesdes complexas e
lesBes do tipo Il da classificacdo de Ambrose sdo mais frequentes do que em
pacientes com DAC estavel e em aproximadamente metade dos casos SCA
perioperatéria ocorre a instabilizacédo e ruptura de placa desencadeando um IAM
tipo 1.

Descritores: Sindrome coronariana aguda; infarto do miocardio; cirurgia.






ABSTRACT

Gualandro DM. Angiographic features of acute coronary syndromes after non
cardiac surgeries [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de
S&o Paulo”; 2011.

Annually, nearly three million noncardiac surgeries are performed in Brazil.
Despite improvements in surgical and anesthetic techniques, mortality and cost
related to these procedures are raising. Strategies for reducing mortality are
needed. Patients experiencing a myocardial infarction (MI) after noncardiac
surgeries have a high mortality and prolonged hospital stay. The pathophysiology
of acute coronary syndrome (ACS) in the perioperative setting may involve
thrombosis over a vulnerable plague or decreased oxygen supply secondary to
anemia or hypotension. Depending on the predominant mechanism, prognosis
and treatment may be different. There are no studies designed to establish this
pathophysiology in patients that survived a perioperative MI. Although the
presence of complex lesions in coronary angiography may occur in stable
coronary artery disease (CAD) patients, it is far more common in unstable angina
and MI and, strongly associated to plague disruption. The purpose of this study
was to compare the angiographic characteristics between ACS in the
perioperative setting (PACS), in the emergency room - spontaneous ACS
(SACS), and stable CAD patients. Between February 2006 and June 2010
clinical and angiographic data were prospectively recorded into a database for
consecutive patients that had ACS after noncardiac surgery (n=120), and for 120
patients with SACS. We also collected data for a control group of 240 patients
with stable CAD. All angiographies were analyzed by a single expert observer
who was unaware of the patients’ clinical diagnosis. The number and location of
coronary lesions with obstructions greater than 50% were recorded. Each lesion
was classified based on Ambrose’s classification and if they had a complex
morphology. The presence of Ambrose’s type Il and complex lesions was

compared between the three groups.



Four hundred and eighty patients and 1470 lesions were analyzed. There were
no differences between the three groups in the prevalence of male sex
(p=0.521), hypertension (p=0.837) or diabetes (p=0.230). Patients in PACS were
older than patients of SACS or CAD groups (mean age 67.8+10.2 years X
64.5£12.4years x 61.9+9.7years, respectively; p<0.001). In PACS, 45% of
patients had Ambrose’s type Il lesions x 56.7% in SACS group and 16.4% in
CAD group (p<0.001). Patients in PACS had less complex lesions than patients
in SACS, but more lesions than patients in CAD group (56.7% x 79.2% x 31.8%,
respectively; p< 0.001). In conclusion, patients with perioperative ACS and
spontaneous SCA have more Ambrose’s type Il and complex lesions than
patients with stable CAD. Nearly 50% of patients with perioperative myocardial

infarction have evidence of coronary plague rupture, characterizing a type 1 Ml.

Descriptors: acute coronary syndrome; myocardial infarction; surgery.






Introdugdo

1. Introducéo

Mundialmente, séo realizadas mais de 230 milhdes de operacdes por ano
e as complicagbes cardiacas sdo as causas mais comuns de morbidade e
mortalidade pds-operatérias.’ Com o aumento da expectativa de vida da
populagdo mundial, um numero crescente de pacientes com multiplas
comorbidades tem sido submetido a operagcbes ndo cardiacas. Em
conseqliéncia, é esperado um aumento de complicacdes cardiovasculares
associadas a estes procedimentos’ e o infarto agudo do miocardio (IAM)
perioperatério podera se tornar um problema freqiiente.’® No Brasil, o nimero
de operacdes ndo cardiacas também estd aumentando, sendo realizadas
aproximadamente trés milhdes de cirurgias por ano.* Apesar dos avancos nas
técnicas cirurgicas e anestésicas, a mortalidade e o custo relacionados a estes
procedimentos também estdo aumentando, sendo fundamental o
desenvolvimento de estratégias para a reducdo da mortalidade.* A ocorréncia de
um IAM perioperatorio prolonga a necessidade de terapia intensiva, a estadia
hospitalar e aumenta o custo da internacéo.>®

Desde a década de 70, diversos algoritmos tém sido utilizados para a
estimativa do risco cardiovascular relacionado a operagcdes nédo cardiacas, como
os algoritmos de Goldman’, da ASA (American Society of Anesthesiology)?, de
Detsky modificado® e, mais recentemente, o indice cardiaco revisado de Lee'® e
o estudo multicéntrico de avaliacdo perioperatéria (EMAPO).** Baseados nestes

algoritmos foram criados fluxogramas'**®

para avaliagdo perioperatéria na
tentativa, ndo somente de estabelecer o risco cardiaco, mas também de guiar a
solicitacdo de testes ndo invasivos para a deteccdo de isquemia miocérdica, a
indicacdo de métodos de monitorizacdo de eventos cardiovasculares e de
estratégias de prevencao de complicacées com medicacdes ou revascularizacdo
miocardica. Os fluxogramas mais utilizados na pratica atual sdo o do American
College of Physicians (ACP) e o do American Heart Association/American

College of Cardiology (AHA/ACC).}#**



Introdugdo

Apesar do crescente numero de estudos sobre medicina perioperatoria, a
maioria deles esta focada na estratificacdo do risco para tentar predizer a
ocorréncia dos eventos cardiovasculares, na monitorizagdo para tentar realizar a

M16—25

deteccao precoce do IA e nas estratégias para reduzir o seu risco, como a

33-40 clonidina®™?

utilizacdo de medicacdes (estatinas,?®>* betabloqueadores, ) ou
até mesmo, revascularizacdo miocardica pré-operatéria.**** N&o existem
estudos clinicos desenhados para tentar estabelecer a fisiopatologia do IAM
perioperatério em pacientes que sobreviveram a estes eventos, mas apenas

448 |nfelizmente, a fisiopatologia do IAM

estudos anatomopatoldgicos.
perioperatério permanece ndo esclarecida e ainda é tema de extensos debates e
controvérsias.”” Os dados existentes sdo inconclusivos e ndo permitem
estabelecer o seu mecanismo primario.*® Acreditamos que o conhecimento da
etiologia e fisiopatologia do IAM perioperatorio é fundamental para o
desenvolvimento de estratégias eficazes para sua prevencéo e tratamento.

A cineangiocoronariografia pode ser realizada para a identificagdo e
classificacdo das placas de aterosclerose, sendo possivel diferenciar lesdes
estaveis de ruptura de placa. Segundo a Classificacdo de Ambrose, as lesdes
excéntricas tipo Il sdo freqientes em pacientes com angina instavel e 1AM,
provavelmente representando ruptura de placa ou trombo.***® Além disso, a
utilizacdo do termo lesdo complexa foi sugerida para identificar lesdes que estado
relacionadas com ruptura de placa e SCA.>* Embora o termo lesdo complexa
tenha sido definido de diversas formas por diferentes pesquisadores, sua
presenca tem sido associada uniformemente com as SCA.>*® Em um estudo
que utilizou o ultra-som intracorondrio, os autores observaram que houve uma
boa correlacdo entre o aspecto angiografico de lesdo complexa e a ruptura de
placa observada com o ultra-som.”® Embora as lesdes complexas sejam
obervadas em pacientes com DAC estavel, elas sdo mais frequentemente
encontradas em pacientes com angina instavel e 1AM, estando claramente
relacionadas com ruptura e instabilizagéo da placa, levando ao quadro clinico de

SCA.
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Introdugdo

O Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
Sédo Paulo (HCFMUSP) é um Hospital Universitario Terciario que agrega varios
Institutos separados por diferentes especialidades médicas e diferentes
estruturas de atendimento ambulatorial e hospitalar. Esta caracteristica permite
a coleta de dados de diferentes universos amostrais. Toda vez que ocorre uma
complicacdo perioperatéria cardiovascular, a Unidade de Medicina
Interdisciplinar em Cardiologia do Instituto do Coracdo (UMIC- InCor) do
HCFMUSP é acionada dentro do sistema de interconsultas. Isto possibilita a
realizacdo de um estudo para tentar inferir a fisiopatologia do IAM perioperatoério
em pacientes que sobreviveram a este evento. Este conhecimento seria
importante para guiar o desenvolvimento de estratégias de prevencdo e de
tratamento, visando reduzir a morbimortalidade no perioperatério de operacoes
nao cardiacas.
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Revisdo de Literatura

2. Revisao da literatura

2.1. Infarto Agudo do Miocardio perioperatério

2.1.1. Fisiopatologia

Dois mecanismos distintos podem levar ao IAM perioperatorio:
instabilizagéo de placas de aterosclerose com ruptura e trombose ou alteragbes
na relacdo oferta/consumo de oxigénio do miocardio em pacientes com doenca
arterial coronaria (DAC) cronica e estenoses significativas. No IAM espontaneo,
ocorre a ruptura de uma placa vulneravel causada por um aumento na forca de
cisalhamento na luz do vaso ou por um processo inflamatério dentro da placa. A
placa vulneravel é constituida por uma capa fibrosa fina e um grande contetdo
de macrofagos e lipides no centro. Com a ruptura da capa fibrosa, a exposicéo
dos lipides leva a agregacdo plaquetaria e trombose no local com reducéo
parcial ou total da luz do vaso, desencadeando isquemia e infarto do
miocardio.*’>" O estresse emocional e o exercicio extenuante podem causar a
ruptura da placa.®® No perioperatério, uma série de fatores pode contribuir para a
instabilizacdo de placas de aterosclerose. Os niveis de catecolaminas e o
cortisol aumentam apds a operacdo e podem permanecer elevados por dias.
Eles aumentam com a dor, anemia e hipotermia e podem levar a vasoconstricao
nas artérias coronarias e a instabilizacdo de placas. A taquicardia e hipertensao
sdo comuns no pés-operatério e podem aumentar a forca de cisalhamento nos
vasos, levando a ruptura de placas vulneraveis.

Além disto, ocorre um aumento nas substancias pré-coagulantes, como o
fibrinogénio e o fator de vonWillebrand e uma diminuicdo nos fatores
anticoagulantes, como a proteina C, antitrombina Il e alfa2macroglobulina, além
de um aumento na agregabilidade plaquetaria.' No final da operacdo e
recuperacdo da anestesia ocorre aumento da frequéncia cardiaca, pressao

arterial, tbnus simpatico e atividade procoagulante.
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O aumento no tdnus simpatico pode levar ao aumento da pressao arterial,
frequéncia cardiaca, contratilidade e for¢ca de cisalhamento, podendo causar
vasoespasmo coronariano, ruptura de placa e trombose. O aumento da pressao
arterial, frequéncia cardiaca e contratiidade podem levar a isquemia
subendocardica devido ao aumento da demanda miocardica pelo oxigénio, que
ndo é suprida em pacientes com DAC e baixa reserva de vasodilatadores.

Os aumentos da atividade procoagulante e antifibrinolitica induzidos pela
operacdo podem desencadear trombose coronaria em pacientes com DAC e
velocidade do fluxo coronariano reduzida, mesmo na auséncia de ruptura de
placa.”® Por outro lado, a taquicardia, a hipertensdo arterial, a hipotenséo
(devido a sangramento, hipovolemia ou vasodilatag&do), a anemia ou a hipoxemia
podem levar a um IAM devido ao desbalangco na relagcdo oferta/consumo de
oxigénio em pacientes com lesées coronarianas obstrutivas, mas estaveis.’

A frequente combinacdo de aumento da frequéncia cardiaca e
infradesnivelamento do segmento ST detectada na monitorizagdo com holter
precedendo o evento, sdo fatos que sugerem que a isquemia prolongada pode

ser a causa do |IAM perioperatério e ndo a trombose (Figura 1).*®
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Figura 1 - Possiveis mecanismos do IAM perioperatorio

Em 1996, Dawood e colaboradores (cols)* realizaram o primeiro estudo
para determinar a patologia do IAM perioperatorio. Foram estudadas as artérias
coronarias e 0 aspecto da placa de aterosclerose em 42 pacientes que
morreram de IAM ocorrido no intraoperatério ou até 30 dias do pos-operatorio. A
presenca de ruptura de placa, hemorragia na placa ou trombo foi avaliada. Os
achados foram comparados com os de pacientes que morreram até 21 dias
apos o 1AM e ndo haviam sido submetidos a nenhum procedimento cirdrgico nos
ltimos trés meses.
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Vinte e trés pacientes (55%) com IAM perioperatorio e 10 pacientes (40%)
com IAM espontaneo apresentavam uma ou mais destas caracteristicas (Tabela
1). Os autores concluiram que o mecanismo do IAM perioperatorio fatal seria o
mesmo do que o IAM espontaneo, isto é, a ruptura de uma placa de
aterosclerose levando a trombose e obstrucdo da artéria coronaria.*> Em 1999,
Cohen e cols* confirmaram estes achados em outro estudo anatomopatolégico
com 26 pacientes que morreram de IAM perioperatorio, encontrando evidéncia
de ruptura de placa em 12 pacientes (46%). A comparacao das caracteristicas
clinicas (idade, sexo, historia de DAC, historia de IAM, uso de betabloqueadores,
morte subita, IAM clinico) dos pacientes com e sem ruptura de placa, néo
revelou diferenca entre os grupos. Porém, pacientes com ruptura de placa
tinham um maior intervalo entre a operacdo e a morte (7,8+4,4 dias x 4,4+4,8
dias; p=0,047). Em 19% dos casos 0 aspecto patolégico do IAM foi
circunferencial, possivelmente relacionado a alteracbes na relagéo
oferta/consumo de oxigénio. Entretanto, mesmo nesta situacdo a ruptura de
placa ndo pode ser excluida como mecanismo do 1AM, tanto €, que um destes
pacientes tinha também evidéncia de ruptura de placa.

Estes fatos sugerem que, para maximizar a eficacia das estratégias para
reducdo de risco de IAM, devemos considerar os dois mecanismos como
possiveis alvos terapéuticos.*® Considerando que a maior parte dos IAM
perioperatérios ocorre na auséncia de supradesnivelamento do segmento ST ao
eletrocardiograma (ECG), parece contraditorio que, 0 exame anatomo patolégico

1.*¥ Em um estudo interessante,

revele que a maior parte dos IAM seja transmura
Poldermans e cols®® avaliaram a relacdo entre a localizagdo do IAM (na
necropsia) apoés operacdes vasculares e o local da isquemia determinado pelo
ecocardiograma com estresse com dobutamina pré-operatério. Pacientes que
realizaram ecocardiograma com estresse com dobutamina no pré-operatorio de
operacBes vasculares e morreram até 30 dias apés o procedimento foram

incluidos no estudo.
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Os pacientes que haviam sido submetidos a revascularizacdo miocardica
pré-operatoria apos o ecocardiograma foram excluidos. Dos 32 pacientes que
preencheram os critérios de inclusdo, 22 (66%) apresentaram evidéncias de IAM
na necropsia. Desta amostra, cinco pacientes tinham ecocardiograma negativo
para isquemia e, em 9 (56%) dos 16 restantes, a evidéncia patologica do IAM se
encontrava em um territério coronario no qual ndo havia sido demonstrada
isquemia. Os autores concluiram que o ecocardiograma com estresse com
dobutamina positivo para isquemia identificou pacientes com maior risco de 1AM
e especularam que sua falha em identificar a regido especifica em risco pode ser
explicada pela ocorréncia de ruptura e instabilizacdo de placas menos

obstrutivas e que nédo causavam reducéo ao fluxo.®

Tabela 1- Caracteristicas das les6es coronarianas na patologia

IAMPO IAMES

(n=42) (n=25) i
Hemorragia, n(%) 19 (45) 8 (32) 0,32
Ruptura na placa, n (%) 3(7) 0 (0) 0,29
Trombo intraluminal, n(%) 12 (28) 9 (36) 0,59
1 ou + caracteristica, n(%) 23 (55) 10 (40) 0,31
IAMPO=infarto agudo do miocéardio perioperatério; IAMES = infarto agudo do miocardio

espontaneo; n=nimero. Adaptado de Dawood e cols*

Apesar destes estudos anatomopatolégicos indicarem que o principal
mecanismo para o IAM perioperatorio fatal seja a instabilizacdo e ruptura da
placa de aterosclerose, eles sado retrospectivos e incluiram um pequeno nimero
de pacientes e ainda faltam evidéncias para pacientes com IAM perioperatorio
ndo fatal. Ellis e cols® tentaram determinar a causa do IAM perioperatério em
pacientes que sobreviveram a estes eventos em um estudo retrospectivo com 21
pacientes que sofreram IAM perioperatério e 42 controles que foram submetidos

a operacdes vasculares e realizaram cineangiocoronariografia pré-operatoria.
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As caracteristicas angiograficas (numero, local e aspecto das lesdes)
foram comparadas entre pacientes com e sem IAM perioperatério para tentar
estabelecer quais lesdes causaram o IAM. Os autores concluiram que a maioria
dos IAM perioperatérios ocorre devido a insuficiéncia de circulagdo colateral
para territorios com artéria ocluida e um namero menor ocorre sem obstrucdes
significantes.®> Porém, este estudo tem limitacdes metodoldgicas sérias, uma
vez que a cineangiocoronariografia foi realizada no pré-operatorio (antes do
evento), ela ndo foi repetida apds o evento. Além disso, os pacientes com lesdes
importantes podem ter realizado revascularizacdo antes da operacdo, sendo
muito dificil determinar uma relacdo de causa-efeito entre as les6es encontradas

e o |AM perioperatorio.

2.1.2. Incidéncia

Os dados sobre incidéncia, evolugdo e mortalidade do IAM perioperatério
também sdo controversos. A incidéncia de IAM perioperatdrio em pacientes de
baixo risco sem historia de DAC € 0,3 a 3%, porém ela pode chegar a 38% em
pacientes de alto risco com histéria de DAC.®?®* Esta grande variacdo na
incidéncia do IAM perioperatorio pode ser explicada ndo somente por depender
do tipo de populacéo avaliada e do tipo de operacdo realizada®, mas também
porque os critérios diagndésticos adotados pelos estudos ndo sdo uniformes.
Além disto, o IAM perioperatério pode passar despercebido se estratégias de
monitorizacdo com eletrocardiograma seriado e dosagem de troponina no pos-
operatério ndo forem realizadas. Pacientes que serdo submetidos a operacdes
vasculares tém maior risco para desenvolver 1AM perioperatorio, uma vez que
eles ja tém aterosclerose conhecida.® Em um estudo da década de 80 no qual a
cineangiocoronariografia foi realizada em mil pacientes que seriam submetidos a
operacOes vasculares, os autores constataram que 91% dos pacientes eram
portadores de DAC.%®
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Em 577 pacientes idosos submetidos a operacbes vasculares, a
incidéncia de IAM perioperatério foi de 9,7%>! e em 570 pacientes submetidos &
correcdo de aneurisma de aorta abdominal, esta incidéncia foi de 8,9%.3 Em
estudos brasileiros com pacientes que foram submetidos a operacoes
vasculares arteriais, a incidéncia de 1AM perioperatério variou de 9 a 11%.2%°"
Em pacientes de alto risco submetidos a operagdes vasculares a incidéncia de
IAM variou de 26,5%" a 33%.** Mesmo a realizacdo de procedimentos
endovasculares para correcao de aneurisma de aorta, apresenta uma incidéncia
de IAM de 7%.°® Por outro lado, quando sdo avaliadas populacdes n&o
selecionadas, esta incidéncia parece ser bem menor. Em uma populacdo de 135
pacientes submetidos a grandes cirurgias para reseccao de neoplasias de
cabeca e pescoco, a incidéncia de IAM foi de 3%, enquanto em 3471 pacientes
submetidos a artroplastia total de quadril ou joelho, 63 pacientes (1,8%)
apresentaram IAM® e em uma populacdo de 116 pacientes diabéticos
submetidos a transplante duplo de pancreas e rim, apenas 2 pacientes (1,7%)
apresentaram sindromes coronarianas agudas.”® Kikura e cols* avaliaram
36634 pacientes submetidos a operacdes ndo cardiacas (exceto carotida) entre
1991 e 2006 e somente 122 pacientes (0,33%) apresentaram IAM, destes, 8
(6,6%) morreram. Durante este estudo, a incidéncia de IAM entre os primeiros e
0s ultimos 4 anos aumentou 4,6 vezes, 0 uso de antiagregantes aumentou 5,5
vezes e as comorbidades aumentaram 1,4 vezes.”* Em outro estudo
retrospectivo com 7740 pacientes submetidos a operagfes ndo cardiacas entre
2003 e 2007, apenas 21 pacientes (0,27%) apresentaram IAM perioperatério.’?
Cabe ressaltar que estas incidéncias podem estar subestimadas devido ao
carater retrospectivo destes estudos, dos diferentes critérios diagnosticos
utilizados e da auséncia de monitorizacdo para busca ativa de eventos. Os
estudos prospectivos também mostram uma incidéncia variavel, embora de
modo geral, mais elevada que as dos estudos retrospectivos. Em 1986 Detsky e
cols® avaliaram uma populacdo de 455 pacientes acima de 40 anos, submetidos

a operacdes nao cardiacas e encontraram uma incidéncia de IAM de 3,1%.
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Em 1990, Shah e cols™ avaliaram 275 pacientes com antecedente de
IAM prévio submetidos a operacbes ndo cardiacas e encontraram uma
incidéncia de IAM pdés-operatorio de 4,7%, sendo que esta incidéncia era de
10,9% no subgrupo submetido a operacfes vasculares. O critério de IAM
baseava-se na presenca de dor toracica ou de alteracOes eletrocardiograficas
associadas a elevacdes na fragdo MB da creatinofosfoquinase (CKMB). Em
1993, em outro estudo prospectivo, Ashton e cols’ avaliaram 512 homens
acima de 40 anos que foram submetidos a opera¢cdes nao cardiacas e
encontraram uma incidéncia de 1,7% de IAM pds-operatorio, realizando
dosagens seriadas de CKMB e eletrocardiograma nos primeiros 3 dias do poés-
operatério. Kumar e cols®® utilizaram a mesma estratégia de monitorizagdo em
1121 pacientes com DAC encontrando uma incidéncia de IAM de 2,8%. Com o
aparecimento das troponinas, elas passaram a ser o marcador de necrose
miocéardica de escolha para diagnéstico do IAM e, em um estudo observacional
prospectivo, Badner e cols” avaliaram 323 pacientes com idade superior a 50
anos com DAC submetidos a operacdes néo cardiacas e observaram que 18
pacientes (5,6%) apresentaram IAM, realizando eletrocardiograma e dosagem
de troponina pelo menos uma vez por dia até o sétimo dia de pds-operatorio.
Mais recentemente em 2009, em uma populacdo de 1066 pacientes de risco
intermediario que foram submetidos a operacdes ndo cardiacas e nao
vasculares, no qual também foi feita a monitorizacdo com eletrocardiograma

seriado e troponina no pés-operatério, a incidéncia de 1AM foi de 3,6%.33

2.1.3. Quadro clinico e diagndstico

O risco de IAM é maior nos primeiros trés dias do pds-operatério, sendo
gue a maioria dos eventos ocorre no poés-operatdrio imediato ou no dia
seguinte.>*®>" No estudo de Kikura, a maioria dos eventos (57,4%), ocorreu no
dia da operacao ou no primeiro dia de pds-operatério. Quanto a classificacdo do
IAM, 91 pacientes (74,6%) apresentaram IAM sem supradesnivelamento do
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segmento ST e 31 pacientes (25,4%) apresentaram IAM com
supradesnivelamento do segmento ST. Os autores concluiram que 0s pacientes
com IAM perioperatério sdo geralmente homens, submetidos a operacéo de alto
risco, tém histéria de DAC e insuficiéncia cardiaca e um Risco Cardiaco
Revisado de Lee mais alto.”* No estudo de Badner e cols, a maioria dos 1AM
perioperatérios ocorreu até o primeiro dia do pds-operatorio e foi do tipo sem

supra do segmento ST.

Quanto aos sintomas, 3 pacientes apresentaram dor toracica, 4 dispnéia,
4 hipotensdo e 7 foram assintomaticos.”> Portanto, a maior parte dos IAMs
ocorre nos primeiros dias de poOs-operatdrio, sdo assintomaticos e sem
supradesnivelamento do segmento ST.*”*®* Em um estudo que avaliou 3471
pacientes submetidos a artroplastia total de quadril ou joelho, 63 pacientes
(1,8%) apresentaram IAM, sendo que 18 destes (28,6%), ndo apresentavam
fatores de risco cardiovasculares (angina, diabetes, doenca cardiaca,
hipertensdo, AVC, IAM prévio). A mortalidade intrahospitalar dos pacientes com
IAM foi de 11,1%. Neste estudo, o tempo médio entre a operacao e o evento foi
3 dias.® Este tempo médio maior é comparavel a estudos mais antigos’®’’,
enguanto estudos mais recentes mostram que a ocorréncia do IAM € maior mais
préximo ao dia da operacdo. Isto pode ter ocorrido porque neste estudo, 0s
autores diagnosticaram IAM a partir das manifestagdes clinicas, ndo sendo
realizada monitorizacdo para busca ativa de eventos. Portanto os IAM
assintomaticos devem ter sido perdidos.

O diagnéstico do IAM perioperatorio € dificil porque em 50 a 61% dos
casos a dor toracica caracteristica estd ausente em virtude de sedacéo e de
alteracdes cognitivas ou é atribuida a ferida cirdrgica.”®® Além disto, podem
ocorrer alteragbes no segmento ST inespecificas relacionadas a disturbios
eletroliticos, hipotermia, pericardite ou trauma toracico, hiperventilacdo, efeito de

drogas ou mudancas de decubito.
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Quanto aos marcadores de necrose miocardica, a CKMB é pouco
sensivel e pouco especifica no perioperatorio, onde ocorre lesdo do musculo

esquelético e frequentes elevacdes da creatinofosfoquinase (CPK).

J4 o aumento da troponina é indicativo de lesdo miocardica, mas nem
sempre é resultado de lesdes coronarianas causando isquemia e necrose. A
troponina pode estar elevada em situacbes como tromboembolismo pulmonar,
insuficiéncia cardiaca descompensada, sepse, miocardite, insuficiéncia renal,
choque ou pericardite, que podem ocorrer no perioperatério.>’® A definicdo do
IAM perioperatorio também é dificil porque a maioria dos IAMs ocorre sem dor
toracica, as alteracOes eletrocardiograficas podem ser transitorias e passarem
despercebidas e varias situacdes clinicas podem alterar os marcadores de
necrose miocardica. Portanto, geralmente o IAM € reconhecido tardiamente o
gue explica a alta morbimortalidade observada. A mortalidade do IAM
perioperatério varia de 3,5 a 25% e € maior nos pacientes com maior elevacao

1,59

de troponina. A ocorréncia de um evento isquémico prolonga a estadia

hospitalar e diminui a sobrevida a longo prazo.>©19°964

Em 2007 foi publicada a definicAo universal de infarto agudo do
miocéardio, quando foram revistos critérios diagnésticos de IAM e foi proposta
uma classificacdo clinica para 0 mesmo. Nesta classificacdo, o 1AM foi dividido
em 5 tipos como demonstrado na Tabela 2.”° Esta divisdo permite que
estratégias de tratamento especificas para cada grupo sejam desenvolvidas,
uma vez que existem mecanismos fisiopatologicos diferentes para cada tipo. Ao
nosso ver, o IAM que ocorre apdés uma operacdo nao cardiaca nao foi
contemplado nesta classificacdo.®

O conhecimento médico da fisiopatologia do IAM evoluiu muito nas
Ultimas décadas, mas 0 mesmo ndo ocorreu com o |AM perioperatorio.
Atualmente, ainda ndo se conhece exatamente a fisiopatologia do IAM apés
operacdes nao cardiacas. Poderia se enquadrar tanto no tipo 1 quanto no tipo 2

(Tabela 2).
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Alguns autores sugerem que a taquicardia, hipotensdo, hipertenséo,
anemia, hipoxemia e disfuncdo miocardica sdo causas comuns de
infradesnivelamento do segmento ST prolongado e IAM tipo 2 em pacientes com
DAC conhecida. Apesar de ndo ser possivel determinar com seguranca a
incidéncia de IAM tipo 1, o fato de que a ocorréncia de IAM com
supradesnivelamento do segmento ST é rara, sugere que esta incidéncia seja
menor do que o IAM tipo 2.

No mesmo documento, foram revisados os critérios de IAM.”® Esperamos
que nos futuros estudos de perioperatério estes critérios sejam aplicados, para
gue possamos ter uma melhor estimativa da incidéncia e evolucédo do 1AM
perioperatério. Além disto, o IAM deve ser diferenciado da elevacao isolada de
troponina, que € uma entidade caracterizada pela elevacdo dos niveis de
troponina, sem manifestacdes clinicas, sem alteragdes eletrocardiogréaficas, na
auséncia de outras situagdes clinicas que expliquem este aumento.

Esta elevacdo de troponina também tem implicacbes no progndstico a

longo prazo.?%:#42281

A monitorizagdo com eletrocardiograma e com dosagem de troponina
diaria até o terceiro dia do perioperatério esta indicada em pacientes de risco
cardiovascular intermediario ou alto segundo os algoritmos de avaliacédo

perioperatéria visando & deteccéo precoce do IAM perioperatério.*
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Tabela 2 - Classificagéo clinica do IAM

Tipo 1
IAM espontaneo relacionado a isquemia devido a um evento coronariano primario, isto
€, ruptura de placa;

Tipo 2
IAM secundario a alteracdes na relagéo oferta consumo de oxigénio do miocardio, como

por exemplo, secundario a anemia, arritmias, hipertensao ou hipotensao;

Tipo 3

Morte subita inexplicada, incluindo parada cardiaca, geralmente com sintomas
sugestivos de isquemia miocardica, acompanhados de supradesnivelamento do
segmento ST ou bloqueio de ramo esquerdo novo ou evidéncia de trombo agudo na
cineangiocoronariografia ou na necrépsia, com a morte ocorrendo antes da coleta de

marcadores de necrose miocardica ou antes do seu aparecimento no sangue;

Tipo 4

IAM apés angioplastia;

4a = elevacdo dos marcadores de necrose miocardica apds angioplastia acima de 3
vezes o valor do percentil 99;

4b = IAM associado a trombose do Stent, documentada na angiocoronariografia ou na

necropsia;

Tipo 5

IAM apos cirurgia de revascularizacdo miocdardica, definido como elevacdo dos
marcadores de necrose miocardica acima de 5 vezes o valor do percentil 99 associados
ao aparecimento de ondas Q ou bloqueio de ramo esquerdo novo ou oclusdo do
enxerto ou da artéria nativa documentada na cineangiocoronariografia ou evidéncia de
perda de miocérdio viavel por algum exame de imagem.

Adaptado de Thygesen e cols.”

2.1.4. Tratamento

N&o existem estudos randomizados direcionados especificamente ao IAM
perioperatério. Geralmente utilizam-se as diretrizes de tratamento das SCA
espontaneas, mas respeitando algumas consideracdes especificas do ambiente
perioperatério.™> Em primeiro lugar devemos dividir as SCA perioperatérias em

com ou sem supradesnivelamento do segmento ST.
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Em pacientes com supradesnivelamento do segmento ST a utilizacdo de
tromboliticos esta formalmente contra-indicada devido ao proibitivo risco de
sangramento. O tratamento de escolha nestes casos € a angioplastia primaria,
desde que o paciente ndo apresente nenhum sangramento ativo que contra-
indique o uso do clopidogrel.>** Berger e cols®® estudaram especificamente a
evolucdo clinica e o prognostico de 48 pacientes submetidos a
cineangicoronariografia imediatamente apos o IAM ocorrido até o sétimo dia
pos-operatério, obtidos do banco de dados do servico de hemodinamica. Trinta e
trés pacientes (68,8%) apresentavam supradesnivelamento do segmento ST, 4
blogueio de ramo novo, 8 infradesnivelamento do segmento ST e 3 outras
alteracdes. Em 32 pacientes (66,7%) a artéria relacionada ao IAM estava
totalmente ocluida e em 30 pacientes (62,5%) havia evidéncia de trombo. O
tempo médio entre o inicio dos sintomas e a cineangiocoronariografia foi de 4
horas. Quarenta e um pacientes (85,4%) foram submetidos a angioplastia e 3
pacientes a revascularizagdo miocardica cirargica (6,25%). Dois pacientes
(4,2%) apresentavam coronarias normais. Trinta e cinco pacientes (65%)
sobreviveram até a alta hospitalar. O tempo médio de internacao foi de 13 dias.
Cabe ressaltar que somente pacientes em estado clinico muito grave foram
avaliados neste estudo, com 21 pacientes apresentando choque cardiogénico e
12 pacientes parada cardiorespiratoria antes da cineangiocoronariografia. Os
autores concluem gque uma estratégia invasiva imediata com angioplastia &
segura e pode reduzir a mortalidade de pacientes selecionados com |IAM
perioperatorio.®?

J& para as SCA perioperatdrias sem supradesnivelamento do segmento
ST, extrapolando as recomendacées de tratamento de SCA espontanea,®
utiliza-se a antiagregacdo com acidoacetilsalicilico (AAS) e clopidogrel e a
anticoagulagdo com heparina ndo fracionada ou de baixo peso molecular.
Porém, deve-se sempre pesar o0 risco de sangramento e o0 beneficio da

anticoagulacgéao.
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Apesar da auséncia de estudos randomizados, no ambiente
perioperatério € prudente dar preferéncia a heparina ndo fracionada, uma vez
gue seu efeito pode ser rapidamente revertido em casos de sangramento. O uso
de inibidores da glicoproteina llbllla ndo esta recomendado devido a auséncia
de estudos sobre seguranca da sua utilizacdo no perioperatério. Além disto,
deve-se considerar a corre¢cdo de fatores secundarios, como anemia, dor,
taquicardia e hipertens&o.*>'® O uso de betabloqueadores, estatinas, inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina e bloqueadores da aldosterona deve
respeitar as mesmas indicagdes do IAM espontaneo.®® Em pacientes
hemodinamicamente estaveis pode-se tentar uma estratégia conservadora em
um primeiro momento, com correcdo de todos os fatores secundarios e
medicacoes e estratificacdo invasiva antes da alta hospitalar. J& em pacientes
com critérios de pior prognostico, deve-se realizar a estratégia invasiva o mais

precoce possivel.>*°

2.2. Aspecto angiogréfico da placa de aterosclerose

Inicialmente, a interpretacdo da cineangiocoronariografia consistia apenas
em descrever as lesGes coronarianas baseado no grau de reducéo luminal que
estas causavam. Apesar das diferencas na fisiopatologia e manifestacdes
clinicas de pacientes com angina estavel e SCA, comparagcbes angiograficas
gue consideram somente o numero de lesdes coronarianas e o0 grau de
obstrucdo demonstraram nao haver diferenca entre estes dois grupos de
pacientes.*® Entretanto, estudos anatomopatoldgicos demonstraram que placas
ateroescleroticas complicadas por ruptura, ulceracGes, hemorragias ou trombo
séo frequentemente associadas com infarto agudo do miocéardio (IAM), enquanto
placas com capa fibrosa intacta sdo mais estaveis. Portanto, seria de grande
ajuda para a pratica clinica do tratamento de pacientes com DAC se houvessem
criterios angiograficos confiaveis para diferenciar placas de aterosclerose
complicadas com grande chance de desencadear SCA de placas néo

complicadas estaveis.
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Em 1982, pela primeira vez, Levin e Fallon® decidiram determinar se o
aspecto angiografico das SCA poderia ser correlacionado com a histologia da
placa de ateroma, em uma tentativa de caracterizar a morfologia das lesGes
coronarianas utilizando o seu aspecto angiografico. Os autores revisaram
arteriografias apos a morte e o aspecto histologico da placa em 39 pacientes
gue morreram de IAM ou no momento da cirurgia de revascularizacao
miocardica.

As lesdes na angiografia eram divididas em dois tipos conforme a
morfologia: tipo | (bordas lisas e sem falhas de enchimento intraluminais) e tipo Il
(bordas irregulares e falhas de enchimento intraluminais). Foram encontradas 35
lesGes tipo | e 38 lesbes tipo Il. Entre as lesbes tipo I, somente 4 (11,4%)
apresentavam caracteristicas de lesbes complicadas com ruptura de placa e
hemorragias e, entre as lesdes tipo Il, 30 (78,9%) eram complicadas com
trombo, ruptura ou hemorragias na histologia. Portanto, a angiografia relizada
apos a morte apresentou uma sensibilidade de 88% e uma especificidade de
79% para detectar placas ateroscleroticas complicadas.®® A partir destes
achados, Ambrose e colaboradores revisaram as cineangiocoronariografias de
110 pacientes consecutivos referidos para o servico de hemodinamica. Dentre
0s 110 pacientes, 47 apresentavam angina estavel e 63 pacientes apresentavam
angina instavel. Trés médicos experientes classificaram as lesfes na
cineangiocoronariografia quanto a sua morfologia, sem saber o diagndstico
clinico dos pacientes. As lesdes com obstrucdo luminal acima de 50% foram
classificadas em: lesGes concéntricas (simétricas e lisas); lesdes excéntricas tipo
| (assimétricas e lisas); lesdes excéntricas tipo Il (lisas ou com bordas irregulares
com pescoco estreito devido a bordas sobrepostas); irregularidades multiplas
(lesbes consecutivas ou lesbes difusas graves). A reprodutibilidade da
classificacdo foi testada pela avaliacdo repetida de 54 filmes sem o
conhecimento do resultado anterior. Noventa e sete por cento de todas as
lesBes, incluindo todas as lesBes excéntricas do tipo Il foram classificadas de

maneira idéntica.



20

Revisdo de Literatura

As lesdes excéntricas do tipo Il foram significativamente mais frequentes
em pacientes com angina instavel (p<0,001), enquanto as lesdes concéntricas
ou excéntricas do tipo | foram mais frequentemente encontradas nos pacientes
com angina estavel (p<0,05). Portanto, as lesbGes excéntricas tipo Il s&o
frequentes em pacientes com angina instavel e provavelmente representam
ruptura de placa ou trombo.*® Alguns meses depois, 0 mesmo autor estendeu
estas conclusdes para pacientes com IAM, demonstrando que a lesédo excéntrica
tipo Il também era a caracteristica morfoldégica mais frequentemente encontrada
nestes pacientes, sugerindo que a angina instavel e o IAM seriam espectros da
mesma doenca.® A utilizacdo do termo lesdo complexa foi sugerida para
identificar lesBes que estdo relacionadas com ruptura de placa e SCA.>* Embora
o termo lesdo complexa tenha sido definido de diversas formas por diferentes
pesquisadores, sua presenca tem sido associada uniformemente com as SCA.>"
56

Por exemplo, no estudo de Dangas e cols, lesdbes complexas foram
definidas como aquelas que apresentavam pelo menos uma das seguintes
caracteristicas: bordas irregulares, ulceracdes, imagem sugestiva de trombo ou
ocluséo total. Entre os 200 pacientes com angina instavel estudados, 98 (49%)
apresentavam lesdes complexas.’? J4 Goldstein e cols® avaliaram a presenca
de multiplas lesbes complexas em 253 pacientes com IAM e determinaram sua
influéncia no prognostico dos pacientes. As lesdes eram consideradas
complexas se apresentassem obstrugc&o luminal maior ou igual a 50% e duas ou
mais das seguintes caracteristicas: presenca de trombo, ulceracao,
irregularidade ou reducgéo do fluxo. Para artérias com ocluséo total crénica, ndo
era considerada a variavel diminuicdo do fluxo. Neste estudo, 153 pacientes
(60,5%) apresentavam somente uma lesdo complexa e 100 pacientes (39,5%)

apresentavam multiplas lesdes complexas.
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Pacientes com multiplas lesGes complexas apresentaram pior prognostico
apos o0 seguimento de um ano, com uma maior incidéncia de nova SCA
(19%x2,6%; p<0,001), necessidade de nova angioplastia (32%x12,4%; p<0,001)
ou cirurgia de revascularizacdo miocardica (35%x11,1%; p <0,001). A presenca
de placas coronarianas com caracteristicas morfolégicas de lesbes complexas é
caracteristica de SCA e esté correlacionada com ruptura de placa e trombo. A
instabilidade de placa ndo € um fendmeno local, mas provavelmente um
processo inflamatorio generalizado que pode desencadear a instabilizacdo de
placas ateroescleréticas em toda a circulagéo coronéria.>*

Em 2003, Waxman e cols® utilizaram a angioscopia intracoronaria para
estabelecer o valor preditivo da classificacdo de Ambrose e de outros critérios de
lesdo complexa em diagnosticar ruptura de placa e trombo. A angioscopia intra-
coronaria foi realizada em 60 pacientes antes da angioplastia. As lesdes eram
classificadas de acordo com a classificagdo de Ambrose e como complexa ou
ndo complexa de acordo com a seguinte classificacdo adaptada de Dangas e
colaboradores: lesdo complexa foi definida como lesGes excéntricas tipo Il ou
presenca de falha de enchimento intra-luminal ou haziness (irregularidade da
placa, contornos mal definidos); lesées ndo complexas foram definidas como
lesBes concéntricas, excéntricas tipo | ou irregularidades multiplas sem nenhuma
caracteristica complexa. As lesdes excéntricas tipo Il da Classificacdo de
Ambrose apresentaram valor preditivo positivo para a presenca de ruptura de
placa e trombo (89%), uma vez que estas caracteristicas foram confirmadas na
angioscopia em 17 das 19 lesdes deste tipo, com especificidade de 92%. Pelo
outro critério de lesdo complexa, 21 dos 23 pacientes com lesdo complexa
apresentavam ruptura de placa ou trombo, com uma sensibilidade de 60%,
especificidade 92%, valor preditivo positivo de 92% e valor preditivo negativo de
62%. Portanto, as lesGes excéntricas tipo Il da classificacdo de Ambrose e a
morfologia de lesdo complexa na cineangiocoronariografia foram bons critérios
para deteccdo da presenca de ruptura de placa ou trombo nas artérias

coronarias.®
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Nos ultimos anos, tem sido demonstrado que a utilizagcdo do ultra-som
intracoronario permite a aquisicdo de imagens tomogréaficas detalhadas de alta
gualidade da placa de aterosclerose e da parede da artéria coronaria e pode
detectar a ruptura de placa. Em um estudo retrospectivo, Maehara e cols®®
analisaram o0 aspecto da placa em 254 pacientes, sendo 116 com angina
instavel, 83 com IAM, 28 com angina estavel e 27 assintomaticos,
correlacionando o aspecto angiografico e o ultra-som intracoronario. As lesdes
foram consideradas complexas quando analisadas pela cineangiocoronariografia
se apresentassem pelo menos uma das seguintes caracteristicas: ulceracao,
intimal flap, irregularidade, imagem de trombo ou aneurisma. Os autores
observaram que houve uma boa correlacdo entre o aspecto angiografico de
lesdo complexa e a ruptura de placa observada com o ultra-som.>® Em um
estudo prospectivo, Hong e cols® realizaram ultra-som intracoronério nas 3
artérias em 113 pacientes com angina estavel e 122 pacientes com IAM para
avaliar a incidéncia de ruptura de placa. Oitenta pacientes (69%) com IAM
apresentavam ruptura de placa na artéria culpada e apenas 31 pacientes com
angina estavel apresentavam ruptura (p<0,001). O dnico preditor clinico
independente de ruptura de placa foi a presenca de IAM. Entre os pacientes com
IAM, o Unico preditor independente de ruptura de placa foi a presenca de
elevacdo da proteina C reativa (p=0,035; OR 2,139; IC 95%, 1,053 - 4,343). Ja
entre os pacientes com angina estavel, o Unico preditor de ruptura foi a presenca
de diabetes mellitus (p=0,034; OR 2,553; IC 95%:; 1,071 a 6,085).%
Recentemente, o ultra-som intracoronario com histologia virtual parece ser uma
técnica promissora para a melhor classificacdo da composicdo da placa de
aterosclerose, na tentativa de detectar precocemente placas vulneraveis. Esta
técnica tem uma maior reprodutibilidade em relacdo ao ultra-som coronariano
convencional e classifica as placas de aterosclerose em subtipos: tecido
fibrotico, placa fibrogordurosa, calcio denso e ndcleo necrotico. Talvez no futuro,
a histologia virtual possa ajudar na identificacdo de pacientes com maior risco de

eventos a longo prazo.?’®



23

Revisdo de Literatura

Portanto, apesar dos diferentes critérios angiograficos utilizados para
definir lesdo complexa, eles se baseiam fundamentalmente na presenca de uma
placa de aterosclerose excéntrica de bordas irregulares que pode apresentar
ulceragdes, haziness, imagens sugestivas de trombo e diminui¢do do fluxo TIMI.
Alem disso, comprovadamente a presenca destas lesbes complexas, embora
possa ocorrer em pacientes com DAC estavel, € mais frequentemente
encontrada em pacientes com angina instavel e IAM, estando claramente
relacionada com ruptura e instabilizacdo da placa, levando ao quadro clinico de
SCA.



Cljeti
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3. Objetivo

Comparar os achados angiograficos, incluindo as caracteristicas das
lesdes coronarianas, em pacientes divididos em trés grupos diagndsticos
distintos: Sindromes Coronarianas Agudas apés operacfes ndo cardiacas,
Sindromes Coronarianas Agudas espontdneas e doenca arterial coronaria

estavel (grupo controle).



Casuistica e
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4. Casuistica e métodos

No periodo de Fevereiro de 2006 a junho de 2010, foram avaliados trés
grupos de pacientes: um grupo com sindrome coronariana aguda apos
operacdes nao cardiacas (internados no Instituto Central, Instituto de Ortopedia,
Instituto de Psiquiatria ou no Instituto do Coracdo do HCFMUSP), um grupo
correspondente aos individuos que procuraram a Unidade Clinica de
Emergéncia do InCor-HCFMUSP e para os quais foi estabelecido o diagnéstico
de SCA espontanea e um grupo com doenca coronaria crénica (encaminhado
para realizagdo de cineangiocoronariografia no InCor-HCFMUSP). Com relacéo
ao delineamento, este foi um estudo transversal no que tange a comparacao dos
trés grupos e observacional prospectivo no que diz respeito a comparacao dos
dois grupos de pacientes com SCA. O estudo recebeu a aprovagdo da
Comisséo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP sob
namero 0965/07.

4.1. Grupo Sindromes Coronarianas Agudas perioperat Orias (grupo
SCAPO)

Foram incluidos pacientes consecutivos com Sindromes Coronarianas
Agudas (SCA) apo6s operacbes nao cardiacas para os quais foi solicitada
avaliagdao do grupo de Medicina Interdisciplinar em Cardiologia do InCor-
HCFMUSP.

Critérios de Inclusao

» Pacientes com idade superior a 18 anos de ambos 0s sexos;
» Pacientes submetidos a qualquer procedimento cirdrgico ndo cardiaco e
gue apresentaram sindromes coronarianas agudas no intra ou pos-

operatério (até 30 dias apds a intervencgao).
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Definicdo de SCA para inclusdo:®

Angina instavel, definida por dor toracica ou equivalente isquémico
(congestdo pulmonar, choque cardiogénico) em repouso e alteracfes
eletrocardiograficas compativeis (infradesnivelamento do segmento ST de
pelo menos 0,05 mV ou inversao de onda T).

Infarto agudo do miocardio definido por elevacdo (acima do percentil 99
do valor de referéncia) e queda de marcadores de necrose miocardica:
troponina T ou | ou CKMB massa (considerando CPK total) associado a
sintomas de isquemia (dor toracica, congestdo pulmonar ou choque
cardiogénico) ou associado a alteracdes eletrocardiograficas compativeis
com isquemia: alteragbes do segmento ST (supra ou

infradesnivelamento) ou onda T ou aparecimento de onda Q.

Critérios de exclusdo

Pacientes que ndo foram submetidos a cineangiocoronariografia;
Pacientes com elevacéo isolada de troponina, definida por aumento dos
niveis de troponina sem manifestagcbes clinicas ou alteracbes

eletrocardiograficas compativeis com isquemia miocéardica.

4.2. Grupo Sindromes Coronarianas Agudas espontanea s (SCAES)

A Unidade Clinica de Emergéncia do InCor-HCFMUSP recebe pacientes

provenientes diretamente do domicilio (demanda espontanea), mas também &

referéncia para outros servicos internos, como o HCFMUSP e o Hospital

Universitario da Universidade de Sao Paulo e externos, como o pronto socorro

da Lapa e o Hospital de Osasco. Em dias sorteados aleatoriamente, foram

incluidos pacientes que procuraram a Unidade Clinica de Emergéncia do InCor-

HCFMUSP espontaneamente ou que vieram encaminhados de outros servicos,

com o diagnostico de SCA.
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Nos dias sorteados, todos o0s pacientes presentes na Unidade de
Emergéncia que preenchiam os critérios de inclusdo eram incluidos no estudo

antes da realizagc&o da cineangiocoronariografia.

Critérios de inclusao

» Pacientes com idade superior a 18 anos de ambos 0s sexos;
» Diagnéstico de SCA, respeitando os mesmos critérios de inclusdo do
grupo SCAPO.

Critérios de exclusdo

» Pacientes que ndo foram submetidos a cineangiocoronariografia;
» Pacientes com SCA que nao preencheram os critérios de inclusdo, como,
por exemplo, pacientes com angina instdvel sem alteracfes

eletrocardiograficas.

4.3. Grupo doenca arterial coronaria cronica (grupo DAC crbnica)

Este grupo foi criado em funcdo da necessidade um grupo controle para
os dois primeiros. Com base nos estudos que analisaram a correlacao
anatomoclinica entre 0s sintomas e a presenca de placa rota/instavel, supomos
gue este grupo apresentaria uma frequéncia menor de pacientes com alteracdes
angiograficas indicativas de lesdes instaveis. Foram incluidos pacientes do
Ambulatério de DAC do InCor-HCFMUSP, para os quais foi solicitada
cineangiocoronariografia ambulatorial. Em dias sorteados aleatoriamente, todos
0s pacientes encaminhados a cineangiocoronariografia com suspeita de DAC

foram incluidos, antes da realizacdo do exame.
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Critérios de Inclusao

» Pacientes com idade superior a 18 anos de ambos 0s sexos;
» Suspeita de DAC, baseado na presenca de angina estavel ou em exames

complementares;

Critérios de exclusdo

» Histéria de SCA nos ultimos 2 meses.

4.4. Avaliacao clinica

Em pacientes de todos os grupos foram obtidos dados clinicos como
idade, sexo, antecedentes pessoais, medicacdes de uso continuo, dados
laboratoriais e de exames complementares, anotados em uma ficha especifica

de acordo com o grupo ao qual o paciente pertencia (apéndice A).

4.5. Andlise angiogréfica

Os filmes das cineangiocoronariografias dos pacientes dos trés grupos
foram avaliados por um hemodinamicista experiente que nao foi informado dos
grupos aos quais 0s pacientes pertenciam. Os exames angiograficos foram
avaliados para deteccdo e quantificagcdo de estenoses luminais, bem como sua

localizacdo e padrdo morfoldgico.

4.5.1.Localizacao (segmentos coronarios):

Os segmentos coronarios foram agrupados nos seguintes territorios: tronco
da coronéria esquerda (TCE, segmento 11), territorio da artéria coronaria direita
(CD, segmentos 1 a 10), da artéria descendente anterior (DA, segmentos 12 a
17), da artéria circunflexa (CX, segmentos 18 a 28), ponte de veia safena (PVS),

ponte de artéria mamaria (Ma). Figura 2.
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1.Segmento proximal da artéria corondria direita
2.Segmento médio da artéria coronéria direita
3.Segmento distal da artéria coronéria direita
4.Segmento da artéria descendente posterior direita
5.Segmento atrioventricular posterior direito

6.Segmento do primeiro ramo postero-lateral direito
7.Segmento do segundo ramo postero-lateral direito
8.Segmento do terceiro ramo postero-lateral direito
9.Segmento perfurante septal da descedente posterior
10.Segmento marginal agudo

11.Segmento do tronco da coronaria esquerda
12.Segmento proximal da artéria descedente anterior
13.Segmento médio da artéria descedente anterior
14.Segmento distal da artéria descedente anterior
15.Segmento do primeiro ramo diagonal

16.Segmento do segundo ramo diagonal

17.Segmentos perfurantes septais da artéria descendente anterior
18.Segmento proximal da artéria circunflexa
19.Segmento médio da artéria circunflexa

20.Segmento do primeiro ramo marginal obtuso
21.Segmento do segundo ramo marginal obtuso
22.Segmento do terceiro ramo marginal obtuso
23.Segmento de continuagdo da artéria circunflexa na juncao atrioventricular
24.Segmento do primeiro ramo postero-lateral esquerdo
25.Segmento do segundo ramo postero-lateral esquerdo
26.Segmento do terceiro ramo postero-lateral esquerdo
27.Segmento da artéria descendente posterior esquerda
28.Segmento do ramus intermedius

29.Segmento do terceiro ramo diagonal

Figura 2 - segmentos coronarios

4.5.2. Parametros morfoldgicos:
Todas as angiografias foram avaliadas quanto a presenca de trombo,
Ulcera, haziness (irregularidade da placa) e fluxo TIMI menor ou igual a 2. As

lesGes com mais de 50% de obstrucéo da luz da coronéria e que apresentarem
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uma ou mais destas caracteristicas, foram consideradas lesées complexas,

exceto aqueles pacientes com fluxo TIMI zero e aspecto de oclusao cronica. As

caracteristicas morfologicas foram avaliadas conforme os critérios abaixo:

Defeito de enchimento intraluminal consistente com trombo, definido
como uma interrupcdo abrupta no fluxo do vaso com retencdo do
contraste ou uma falha de enchimento em vaso patente (“imagem
negativa”), sobre ou adjacente a uma regido estendtica;
Placa ulcerada, definida pela presenca de contraste e contorno mal
definido, com aspecto de haziness para além da luz do vaso;
Irregularidade da placa (haziness), definida por margens irregulares;
Diminuicdo do fluxo anterégrado (fluxo TIMI 0, 1 ou 2):%
0: oclusdo total (oclusdo total cronica foi diferenciada pela
presenca de oclusdo afilada com colaterais multiplas, pequenas e
finas);
1: opacificacéo lenta e incompleta do vaso;

2: opacificacdo completa do vaso, porém lenta.

A comparacao entre os grupos foi realizada considerando a presenca de

pelo menos uma lesdo complexa por paciente.

4.5.3. Classificacdo de Ambrose

49-51,91,92

As lesdes também foram classificadas de acordo com a classificacdo de

Ambrose Modificada (apéndice B) nas seguintes categorias:

LesGes concéntricas: simétricas e lisas;

Lesdes excéntricas tipo I: assimétricas e lisas;

Lesdes excéntricas tipo II: lisas ou com bordas irregulares com
pescoco estreito devido a bordas sobrepostas;

Irregularidades multiplas: lesdes consecutivas ou lesdes difusas

graves.
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A comparacao entre os grupos foi realizada considerando a presenca de

pelo menos uma leséo tipo Il da Classificagdo de Ambrose por paciente.

4.6. Variaveis especificas para pacientes do grupo  SCAPO

Quadro clinico da SCA,;

Tempo entre a operacao e a SCA,

Tipo de operacédo (vascular, cabeca e pescoco, abdominal, uroldgica,
toradcica, neurocirurgia, ginecolégica, oftalmologica, ortopédica,
transplante renal, otorrinolaringolégica, transplante hepético);

Urgéncia da operacao (eletiva, urgéncia ou emergéncia);

Tipo de anestesia (geral, loco-regional ou combinada);

Duracédo da anestesia;

Ocorréncia de instabilidade hemodindmica transoperatéria, definida
como pressao arterial (PA) média abaixo de 60mmHg ou PA sistdlica
abaixo de 90mmHg;

Ocorréncia de variacdes maiores ou iguais a 30% na PA média ou na
PA sistdlica (em pacientes sem monitorizacdo invasiva da PA) no
intraoperatorio;

Ocorréncia de sangramento no intra ou pés-operatorio;

Necessidade de transfusao de concentrado de hemacias;

4.7. Avaliacdo clinica e seguimento dos pacientes d o0s grupos SCAPO e

SCAES

Pacientes dos grupos SCAPO e SCAES foram seguidos até a alta

hospitalar, sendo registradas as seguintes variaveis:

 Apresentagdo da SCA (angina instavel, 1AM  com
supradesnivelamento do segmento ST ou IAM sem
supradesnivelamento do segmento ST);

* Medicac0es utilizadas no tratamento da SCA;



32

Casuistica e Métodos

Ocorréncia de sangramentos apds o uso de antiagregantes e
anticoagulantes; os sangramentos foram classificados em maiores
e menores segundo os critérios do estudo TIMI*

* Sangramentos maiores: sangramentos intracranianos, queda de
mais de 5g/dl no valor da hemoglobina, tamponamento cardiaco e
sangramentos fatais. Sangramentos menores: hemoptise,
hematémese, hematuria, queda de hemoglobina acima de 3g/dL e
sitio identificado ou queda de hemoglobina acima de 4g/dL, mas
abaixo de 5g/dL sem sitio identificAvel. Cada unidade de
concentrado de hemacias recebida foi contado como queda de
1g/dL na hemoglobina.®

Niveis de Hemoglobina no dia da SCA,;

Tempo entre a SCA e a realizacdo da cineangiocoronariografia;
Tipo de tratamento: clinico ou revascularizacdo miocardica
percutanea ou cirdrgica,

Tempo entre a cineangiocoronariografia e a revascularizacdo
miocérdica (quando realizada);

Evolucdo intra-hospitalar: recorréncia de angina, reinfarto,
classificacdo de Killip,®* ocorréncia de edema agudo dos pulmées,
choque cardiogénico e trombose do Stent;

Ocorréncia de complicagbes da cineangiocoronariografia
(trombose Stent, IAM poOs angioplastia, complicagbes do acesso
vascular, acidente vascular cerebral, disseccdo de TCE,
bradicardia com necessidade de marcapasso);

Tempo de internagdo, sendo que o tempo de internacao para o
grupo SCAPO foi considerado o tempo entre a operagao e a alta.

Mortalidade geral e cardiovascular;
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4.8. Tamanho amostral e analise estatistica
Nao existem estudos prévios comparando o aspecto angiografico das
SCA no perioperatorio de intervencgdes cirdrgicas ndo cardiacas com as SCA

espontaneas. Hong e cols,®

utilizando o ultra-som intravascular, compararam
achados angiogréficos de 122 pacientes com infarto agudo do miocardio e 113
pacientes com angina estavel, demonstrando que a ruptura de placa é mais
freqiente em pacientes com IAM. Com base nestes dados, estimamos que
seriam necessarios pelo menos 120 pacientes em cada grupo para o estudo
atingir um poder de 80% com um erro de 5%.

Os pacientes dos trés grupos estudados foram comparados quanto as
caracteristicas clinicas e laboratoriais e quanto a frequéncia de: lesdes
complexas, presenca de trombo, Ulcera, haziness, fluxo TIMI menor ou igual a 2
e lesdes tipo Il da classificacdo de Ambrose. As variaveis clinicas e laboratoriais,
o tratamento, a presenca de complicacdes, a evolucdo e a mortalidade dos
pacientes dos grupos SCAES e SCAPO também foram comparados.

Para avaliar a associacdo entre as variaveis categoricas foi utilizado o
teste de associagdo do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher (quando pelo
menos uma das frequéncias esperadas foi menor do que 5). As variaveis
continuas foram comparadas utilizando o teste t de Student para as variaveis
com distribuicdo normal ou o equivalente ndo parameétrico (teste de Mann-
Whitney) para as variaveis com distribuicdo assimétrica.

Para a identificacdo das variaveis clinicas, laboratoriais e relacionadas ao
procedimento cirdrgico que estavam independentemente associadas com a
presenca de lesbes complexas ou lesdes do tipo Il da classificagdo de Ambrose
foi utilizada a seguinte estratégia de analise: as variaveis que apresentavam
p<0,25 na andlise univariada (teste do qui-quadrado), foram selecionadas para o
modelo de regresséao logistica multipla (stepwise forward) que permitiu o calculo
das “odds ratios” ajustadas e seus respectivos intervalos de confianca de 95%. A
adequacdo do modelo de regresséao logistica multipla foi verificada através do

teste de Hosmer & Lemeshow (“goodness of fit test”).
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Para estas andlises as variaveis continuas foram transformadas em
categoéricas, baseadas em um dos quartis da distribuicdo (percentis 25, 50 ou
75). A idade foi categorizada como acima ou abaixo de 64 anos, a creatinina
como acima ou abaixo de 1,04mg/dL, o tempo de anestesia em acima ou abaixo
de 312,5 minutos, a frequéncia cardiaca maxima em acima ou abaixo de 85
batimentos por minuto (bpm) e a minima em acima ou abaixo de 65 bpm. Os
pontos de corte dos valores citados foram baseados na mediana das variaveis.
A hemoglobina (Hb) inicial foi categorizada como auséncia ou presenca de
anemia, definida como Hb menor do que 12g/dL em mulheres e menor do que
13g/dL em homens.®> A hemoglobina do evento foi categorizada em acima ou
abaixo de 12g/dL e foi avaliada a queda de Hb acima ou abaixo de 2,3g/dL. As
analises de associacdo foram ajustadas para os 480 pacientes (ajustadas pela
variavel grupo) e depois somente para os pacientes do grupo SCAPO.

Para todos os testes estatisticos foi estabelecido um erro alfa=5%, isto &,
os resultados foram considerados estatisticamente significativos quando p<0,05.
Todas as andlises estatisticas foram realizadas com o auxilio do pacote

estatistico SPSS for Windows versao 15.0.
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5. Resultados

Entre fevereiro de 2006 e junho de 2010, foram avaliados 170 pacientes
com suspeita de SCA ap6és operagdes ndo cardiacas, sendo incluidos 120. Dos
50 pacientes que nao cumpriam os critérios de inclusdo, 9 foram excluidos
porque nao preenchiam os critérios diagndsticos de SCA (8 foram
diagnosticados como portadores de elevacao isolada de troponina e 1
apresentava tromboembolismo pulmonar); 40 porque nao realizaram
cineangiocoronariografia e 1 porque a artéria coronaria direita ndo foi
cateterizada seletivamente ndo sendo possivel realizar a andlise angiografica da
lesdo. Os motivos para a nado realizacdo da cineangiocoronariografia foram:
Obito antes da realizacdo do exame em 18 pacientes (45%), ndo concordancia
do exame do médico responsavel pelo caso em 7 pacientes, recusa do paciente
em 2 casos, realizacdo de cintilografia de perfusdo miocardica com estresse
farmacologico sem isquemia em 2 casos, multiplas infeccdes acompanhadas ou
ndo de sangramentos e insuficiéncia renal com tempo de internagdo acima de
50 dias em 5 casos (tempo de internacdo entre 54 e 79 dias), neoplasias
disseminadas em 3 casos, plaguetopenia em 1 caso, paciente sem acesso
arterial para realizar o exame em 1 caso e 1 paciente com internacdo
prolongada realizou o exame apenas ap6s mais de 30 dias do evento. Portanto,
restaram 120 pacientes com SCA apds operacdes ndo cardiacas que
constituiram o grupo SCAPO (Figura 3).

No mesmo periodo de tempo foram avaliados 145 pacientes com SCA na
Unidade Clinica de Emergéncia do InCor-HCFMUSP, dos quais 25 nao
preenchiam os critérios de inclusdo. Os 120 pacientes restantes constituiram o
grupo SCAES. Para constituir o grupo de DAC crénica, foram incluidos 240

pacientes.
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170 pacientes com suspeita SCAPO

— > 8 - Elevacdao isolada de troponina

— > 1 - Tromboembolismo pulmonar

161 pacientes com SCAPO confirmada

——» 40 - nao realizaram cateterismo

— > 1 . Dificuldade técnica na andlise do filme

120 pacientes incluidos

Figura 3 - Fluxograma da inclusao dos pacientes do grupo SCAPO

5.1. Caracteristicas gerais dos pacientes

As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos 480 pacientes analisados
podem ser consultadas no apéndice C. As caracteristicas clinicas e
laboratoriais dos pacientes e a comparacao entre 0os grupos estdo descritas na
Tabela 3.

No grupo SCAPO, a maioria dos pacientes era do sexo masculino, assim
como nos grupos SCAES e DAC crbnica. Quanto a idade, os pacientes do grupo

SCAPO eram mais idosos do que os dos grupos SCAES e DAC cronica.

Nao houve diferenca entre os grupos com relacdo a prevaléncia de
diabetes ou hipertensdo arterial sisttmica. Os pacientes do grupo SCAPO
apresentavam menos historia de IAM prévio, dislipidemia e antecedente familiar

para DAC do que os pacientes dos grupos SCAES e DAC crbnica.
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Os pacientes dos grupos SCAPO e SCAES apresentavam menos historia
de angina estavel do que os pacientes do grupo DAC crbnica. Havia mais
pacientes com insuficiéncia cardiaca no grupo SCAPO do que no grupo SCAES,
porém menos do que no grupo DAC crdnica. Os grupos também diferiam quanto
ao numero de pacientes tabagistas, sendo o tabagismo atual mais freqiiente nos
grupos SCAPO e SCAES do que no grupo DAC cronica.

Além disto, pacientes do grupo SCAPO apresentavam menos histéria de
revascularizacdo miocardica do que os pacientes dos outros grupos. Quarenta e
guatro pacientes (38,6%) do grupo SCAPO apresentavam um eletrocardiograma
pré-operatério normal, um nimero maior do que pacientes dos grupos SCAES e
DAC cronica (38,6% x 8,4% x 29,5%; p<0,001).

Quanto aos parametros laboratoriais, os pacientes do grupo SCAPO
apresentavam nivel de hemoglobina menor do que os pacientes dos grupos
SCAES e DAC crbnica. Nao houve diferenca entre os grupos quanto aos niveis

de creatinina.
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Tabela 3 - Comparacdo das caracteristicas clinicas e laboratoriais entre os
grupos
Grupo Grupo Grupo
SCAPO SCAES DAC crbnica p
(n=120) (n=120) (n=240)
Sexo Masc n (%) 86 (71,7) 81 (67,5) 157 (65,7) 0,521
Idade (anos; médiatbP)  67,82+10,02 64,53+12,41 61,95+9,72 <0,001"
DM n(%) 51 (42,5) 42 (35) 106 (44,4) 0,230
HAS n(%) 99 (82,5) 101 (84,2) 203 (84,9) 0,837
IAM prévio n(%) 22 (18,3) 50 (41,7) 84 (35,1) <0,001
AE n(%) 20 (16,7) 19 (15,8) 197 (82,5) <0,001
ICC n(%) 18 (15) 7 (5,8) 59 (24,7) <0,001
DLP (%) 34 (28,3) 61 (50,8) 159 (66,5) <0,001
Tabagismo n(%)
N&o 41 (34,2) 52 (43,3) 122 (51)
Atual 27 (22,5) 26 (21,7) 30 (12,6) 0,012
Ex-tabagista 52 (43,3) 42 (35) 87 (36,4)
HF n(%) 14 (11,7) 31 (25,8) 85 (35,6) <0,001
RM prévia n(%)
Ausente 98 (81,7) 69 (57,5) 160 (66,9)
ATC 11 (9,2) 26 (21,7) 45 (18,8) 0,004
Cirurgia RM 10 (8,3) 17 (14,2) 24 (10)
ATC/cirurgia RM 1(8,0) 8 (6,7) 10 (4,2)
ECG normal n(%) 44 (38,6) 10 (8,4) 67 (29,5) <0,001
Hb (g/dL; média+DP) 12,48+2,21 13,73%1,72 14,08+1,57 <0,001”
Cr (mg/dL; médiazDP) 1,68 (1,93) 1,2 (0,72) 1,25 (1,43) 0,434

Masc=masculino; DP=desvio padrdo; DM=diabetes; HAS=hipertenséo arterial sistémica; IAM=
infarto agudo do miocérdio; AE= angina estavel; ICC=insuficiéncia cardiaca congestiva; DLP=
dislipidemia; HF= histéria familiar de DAC precoce; RM= revascularizacdo miocérdica; ATC=
angioplastia coronaria; ECG=eletrocardiograma; Hb=hemoglobina; Cr=creatinina.
*SCAPO#SCAES (p=0,043); SCAPO#DAC crbnica (p<0,001); SCAES=DAC crbnica (p=0,076)
"SCAPO#SCAES (p<0,001); SCAPO#£DAC crdnica (p<0,001); SCAES=DAC crdnica (p=0,215)
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O uso de &cido acetilsalicilico (AAS), betabloqueadores, estatinas e
inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECA) foi mais frequente no
grupo DAC crbnica do que nos grupos SCAPO e SCAES (Tabela 4).

Tabela 4 — Comparacédo do uso de medicacdes entre 0s grupos

Grupo Grupo Grupo
Medicacdes SCAPO SCAES DAC cronica p
(n=120) (n=120) (n=240)
AAS n(%) 60 (50) 68 (56,7) 229 (95,8) <0,001
B-blog n(%) 47 (39,2) 60 (50) 195 (81,6) <0,001
Estatina n(%) 36 (30) 59 (49,2) 201 (84,1) <0,001
IECA n(%) 58 (48,3) 53 (44,2) 160 (70,5) <0,001

AAS=acido acetilsalicilico; B-blog= betabloqueadores; IECA= inibidores da enzima de conversao
da angiotensina

5.2. Caracteristicas angiograficas

Nas cineangiocoronariografias dos 480 pacientes foram analisadas 1470
lesbes coronarianas. Vinte e oito pacientes ndo apresentavam lesbes com
obstrucéo acima de 50%, sendo 18 pacientes (64,3%) do grupo DAC cronica, 7
(25%) do grupo SCAPO e 3 (10,7%) do grupo SCAES. No grupo SCAPO 5,8%
dos pacientes ndo apresentavam lesdes acima de 50%, engquanto no grupo
SCAES somente 2,5% ndo apresentavam lesGes. Quanto a localizacdo das
lesBes coronarianas, analisando todos os 480 pacientes, 543 (37%) delas eram
no territério da artéria descendente anterior, 410 (27,9%) eram no territério da
artéria circunflexa, 421 (28,6%) eram no territério da coronaria direita, 53 (3,6%)
eram no tronco da coronaria esquerda, 33 (2,2%) eram em ponte de veia safena
e 10 (0,7%) eram na artéria mamaria. Nado houve diferenca entre os grupos

guanto a localizagédo das lesdes coronarianas (Tabela 5).
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Tabela 5 - Localizacdo das lesbes por grupo
Local da leséo SCAPO SCAES DAC crbnica p

n (%) n (%) n (%)
NT lesbes 349 (100) 404 (100) 717 (100)
DA 130 (37,2) 145 (35,9) 268 (37,4) 0,876
Cx 102 (29,2) 116 (28,7) 192 (26,8) 0,642
CD 93 (26,7) 116 (28,7) 212 (29,6) 0,612
TCE 18 (5,2) 11 (2,7) 24 (3,4) 0,177
PVS 5(1,4) 13 (3,2) 15 (2,0) 0,238
Ma 1(0,3) 3(0,8) 6 (0,8) 0,582

NT=nUmero total, DA=descendente anterior, Cx=circunflexa, CD=coronéaria direita, TCE=tronco
da coronaria esquerda, PVS=ponte de veia safena, Ma=mamaria.

As caracteristicas angiogréaficas dos 480 pacientes analisados podem ser
consultadas no apéndice D.

A comparacdo das caracteristicas angiograficas entre os grupos foi
realizada, neste estudo, por paciente e ndo por leséo, isto é, a presenca de pelo
menos 1 caracteristica em qualquer artéria coronaria do paciente (Tabela 6).

Quanto a presenca de pelo menos uma lesdo complexa por paciente
houve diferenca entre os grupos (Grafico 1). Os pacientes do grupo SCAES
apresentaram maior numero de lesdes complexas do que os do grupo SCAPO,
gue, por sua vez, apresentaram maior numero de lesées complexas do que os
do grupo DAC crdnica (79,2% x 56,7% x 31,8%; p< 0,001).

Em relacdo a presenca de pelo menos uma lesdo do tipo Il da
Classificacdo de Ambrose os grupos também diferiram (Grafico 2). Os pacientes
do grupo SCAES apresentaram maior numero de lesdes do tipo Il de Ambrose
do que os do grupo SCAPO, que, por sua vez, apresentaram maior numero do
gue os do grupo DAC cronica (56,7% x 45% x 16,4%; p<0,001).
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Considerando as caracteristicas individuais dos critérios de leséo
complexa, os pacientes do grupo SCAES apresentaram maior numero de lesdes
com trombo do que os dos grupos SCAPO e DAC crbnica (32,5% x 7,5% X
8,8%; p<0,001). Os pacientes do grupo SCAES e SCAPO apresentaram maior
numero de lesBes com Ulcera do que os pacientes do grupo DAC crénica (15% x
12,5% x 6,7%; p=0,032) e também maior nimero de haziness (45% x 37,5% X
16,3%¢ p<0,001). Considerando o fluxo TIMI o nimero de pacientes com fluxo
menor que 3, foi maior no grupo SCAES do que nos grupos SCAPO e DAC
cronica (50,8% x 22,5% x 20,1%; p< 0,001).

Tabela 6 - Caracteristicas angiograficas

Grupo Grupo Grupo
SCAPO SCAES DAC crbnica p
n (%) n (%) n (%)

Lesdo complexa 68 (56,7) 95 (79,2) 76 (31,8) < 0,001
Lesdo Ambrose Il 54 (45) 68 (56,7) 44 (16,4) < 0,001
Trombo 9 (7,5) 39 (32,5) 21 (8,8) < 0,001
Ulcera 15 (12,5) 18 (15) 16 (6,7) 0,032
Haziness 45 (37,5) 54 (45) 39 (16,3) < 0,001

Fluxo TIMI < 3 27 (22,5) 61 (50,8) 48 (20,1) < 0,001
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Grafico 1- Presenca de lesdes complexas nos grupos
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Grafico 2 — Presenca de lesbes do tipo Il da Classificacdo de Ambrose
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Na comparacdo do numero total de lesbes encontradas por paciente e
classificadas, ndo houve diferenca entre os grupos, sendo encontrada uma
meédia de 2,86 + 1,71 lesbes por paciente do grupo SCAPO, 3,31 + 1,71 no
grupo SCAES e 2,94 + 1,86 no grupo DAC crbnica (p=0,104). Quanto a média
do nimero de lesdes complexas por paciente, os pacientes do grupo SCAES
apresentavam maior numero de lesdes complexas do que os do grupo SCAPO e
ambos apresentavam um maior nimero do que os do grupo DAC crbnica.
Quanto a média do numero de lesbes do tipo Il da Classificacdo de Ambrose por
paciente, ndo houve diferenca entre os pacientes do grupo SCAPO e SCAES,
mas os dois grupos apresentaram uma maior média de lesdes por paciente do

gue o grupo DAC crbnica (Tabela 7).

Tabela 7 - Comparacao do numero de lesGes entre 0os grupos

Grupo Grupo Grupo
SCAPO SCAES DAC crbnica p
média = DP média = DP média + DP
N total de lesbes 2,86+1,71 3,31+1,71 2,94+1,86 0,104

N lesBes complexas 0,6840,70 1,06+0,76 0,40+0,64 < 0,001*
N lesbes Ambrose I 0,5140,62 0,6510,64 0,20+0,45 < 0,001**

* SCAPO#SCAES (p<0,001); SCAPO#DAC crbnica (p=0,001); SCAES# DAC crdnica (p<0,001).
** SCAPO=SCAES (p=0,115); SCAPO#DAC crobnica (p<0,001); SCAES#DAC crbnica (p<0,001).

5.2.1. Variaveis clinicas e laboratoriais associadas a ocorréncia de lesbes do tipo

Il da classificacdo de Ambrose.

Na avaliacdo dos 480 pacientes, as variaveis estudadas na analise
univariada foram: Grupo ao qual o paciente pertencia (SCAPO, SCAES ou DAC
cronica; p<0,001), sexo (p=0,935), DM (p=0,994), HAS (p=0,221), IAM prévio
(p=0,148), ECG alterado (p=0,017), dislipidemia (p=0,246), tabagismo (p=0,306),
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histéria familiar para DAC (p=0,002), RM prévia (p=0,917), uso de AAS
(p<0,001), betabloqueador (p=0,004), estatina (p=0,002), IECA (p=0,012), idade
maior do que 64 anos (p=0,014), presenca de anemia (p=0,092) e creatinina
acima de 1,04 (p=0,337). Na andlise multivariada, pertencer ao grupo SCAPO ou
SCAES, apresentar um ECG alterado, ndo apresentar historia de IAM prévio ou

histéria familiar estavam associados com lesao tipo || de Ambrose (Tabela 8).

Tabela 8 - OR brutas e ajustadas (intervalo de confianca de 95%) dos fatores
associados a lesdo Ambrose Il no modelo de regressao logistica multipla para

todos os grupos.

Variavel Categoria OR bruta OR ajustada IC 95%
Grupo SCAPO 3,64 3,2 1,93-5,32
SCAES 5,82 5,35 3,24 - 8,82
DAC cronica 1,00 1,00 Referéncia
ECG Normal 1,00 1,00 Referéncia
Alterado 1,75 1,79 1,06 — 3,02
IAM prévio N&o 1,00 1,00 Referéncia
Sim 0,74 0,63 0,40-1,01
HF N&o 1,00 1,00 Referéncia
Sim 0,49 0,56 0,34-0,93

Modelo ajustado por HAS; Teste de Hosmer-Lemeshow = 0,718, OR=odds ratio,
ECG=eletrocardiograma, |IAM=infarto agudo do miocardio, HF=histéria familiar, DAC= doenca
arterial coronaria; IC=intervalo de confianca.

Para o grupo SCAPO as variaveis avaliadas na analise univariada foram:
sexo (p=0,903), DM (p=0,447), HAS (p=0,218), IAM prévio (p=0,670), ECG
alterado (p=0,761), dislipidemia (p=0,489), tabagismo (p=0,638), historia familiar
para DAC (p=0,457), RM prévia (p=0,712), uso de AAS (p=0,714),
betabloqueador (p=0,749), estatina (p=0,936), IECA (p=0,971), idade maior do

gue 64 anos (p=0,605), presenca de anemia (p=0,840), creatinina acima de 1,04
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(p=0,407), tipo de SCA (p=0,785), Killip (p=0,265), sangramento anticoagulado
(p=0,596), tipo de anestesia (p=0,337), uso de drogas vasoativas (p=0,766),
instabilidade hemodinamica no intraoperatério (p=0,228), variagdes iguais ou
maiores que 30% na PA média ou sistdlica (p=0,350), quadro clinico da SCA
(p=0,766), urgéncia da operacédo (p=0,786), tipo de cirurgia (vascular ou outras;
p=0,910), frequéncia cardiaca minima (p=0,053) e maxima (p=0,089), tempo de
anestesia (p=0,796), hemoglobina do evento (p=0,828) e queda da hemoglobina
acima de 2,3g/dL (p=0,741). Na analise multivariada, a Unica variavel que

permaneceu com associacao significativa foi a FC minima (Tabela 9).

Tabela 9 - OR brutas e ajustadas (intervalo de confianca de 95%) dos fatores
associados a lesdo Ambrose Il no modelo de regressao logistica multipla para o
grupo SCAPO.

Variavel Categoria OR bruta OR ajustada IC 95%
FC minima < 60bpm 1,00 1,00 Referéncia
>60bpm 0,37 0,37 0,15-0,89

Modelo ajustado por HAS; Teste de Hosmer-Lemeshow = 0,368; OR=0dds ratio; IC=intervalo de
confian¢a, FC=frequéncia cardiaca, bpm=batimentos por minuto.

5.2.2. Variaveis clinicas e laboratoriais associadas a ocorréncia de lesodes

complexas

Na avaliacdo dos 480 pacientes, as variaveis estudadas na analise
univariada foram: Grupo ao qual o paciente pertencia (SCAPO, SCAES ou DAC
cronica; p<0,001), sexo (p=0,312), DM (p=0,153), HAS (p=0,603), IAM prévio
(p=0,821), ECG alterado (p<0,001), dislipidemia (p=0,751), tabagismo (p=0,463),
histéria familiar para DAC (p<0,001), RM prévia (p=0,441), uso de AAS
(p<0,001), betabloqueador (p<0,001), estatina (p=0,001), IECA (p=0,089), idade

maior do que 64 anos (p=0,008), presenca de anemia (p=0,038) e creatinina
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acima de 1,04 (p=0,784). Na analise multivariada, foram associados a presenca
de lesdao complexa o eletrocardiograma alterado, DM, pertencer ao grupo
SCAPO ou SCAES e a auséncia de historia familiar (Tabela 10).

Tabela 10 - OR brutas e ajustadas (intervalo de confianca de 95%) dos fatores
associados a lesdo complexa no modelo de regresséo logistica multipla para

todos os grupos

Variavel Categoria OR bruta OR ajustada IC 95%
Grupo SCAPO 2,82 2,60 1,62 -4,18
SCAES 8,20 7,73 4,42 —13.22
DAC crodnica 1,00 1,00 Referéncia
ECG Normal 1,00 1,00 Referéncia
Alterado 2,08 1,71 1,07 -2,75
HF Ausente 1,00 1,00 Referéncia
Presente 0,42 0,46 0,29-0,74
DM Ausente 1,00 1,00 Referéncia
Presente 1,30 1,44 0,95-2,17

Teste de Hosmer-Lemeshow = 0,414; OR=odds ratio, ECG=eletrocardiograma, DM=diabetes
mellitus, HF=histéria familiar, DAC= doenca arterial coronéria; IC=intervalo de confianca.

Para o grupo SCAPO as variaveis avaliadas na andlise univariada foram:
sexo (p=0,354), DM (p=0,057), HAS (p=0,133), IAM prévio (p=0,465), ECG
alterado (p=0,980), dislipidemia (p=0,264), tabagismo (p=0,446), historia familiar
para DAC (p=0,024), RM prévia (p=0,578), uso de AAS (p=0,461),
betabloqueador (p=0,538), estatina (p=0,520), IECA (p=0,248), idade maior do
gue 64 anos (p=0,363), presenca de anemia (p=0,597), creatinina acima de 1,04
(p=0,498), tipo de SCA (p=0,704), Killip (p=0,643), sangramento anticoagulado
(p=0,023), tipo de anestesia (p=0,032), uso de drogas vasoativas (p=0,498),
instabilidade hemodinamica no intraoperatério (p=0,570), variagbes iguais ou
maiores que 30% na PA média ou sistdlica (p=0,176), quadro clinico da SCA
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(p=0,704), urgéncia da operacédo (p=0,988), tipo de cirurgia (vascular ou outras;
p=0,266), frequéncia cardiaca minima (p=0,538) e méaxima (p=0,346), tempo de
anestesia (p=0,103), hemoglobina do evento (p=0,663) e queda da hemoglobina
acima de 2,3g/dL (p=0,248). Na analise multivariada, anestesia loco-regional e a
combinada e a presenca de sangramento apdés a anticoagulacdo foram

associados a presenca de lesdo complexa (Tabela 11).

Tabela 11 - OR brutas e ajustadas (intervalo de confianca de 95%) dos fatores
associados a lesdo complexa no modelo de regresséao logistica multipla para o
grupo SCAPO

Variavel Categoria OR bruta OR ajustada IC 95%
Sangramento Ausente 1,00 1,00 Referéncia
anticoagulado Presente 8,57 12,26 1,47 - 102,36
Tipo Anestesia Geral 1,00 1,00 Referéncia
Loco-regional 2,25 3,11 1,04 -9,30
Combinada 3,28 4,06 1,40-11.76

Teste de Hosmer-Lemeshow = 0,965; OR=o0dds ratio; IC=intervalo de confianc¢a.

5.3. Grupo SCAPO

Quarenta e oito pacientes (40,7%) apresentaram dor toracica como
manifestacdo clinica da SCA, enquanto 40 pacientes (33,9%) apresentaram
dispnéia, 10 pacientes (8,5%) eram assintomaticos e 20 pacientes (16,9%)
apresentaram outros sintomas, como alteracdo do nivel de consciéncia (4
pacientes), epigastralgia (4 pacientes), instabilidade hemodinamica (7
pacientes), parada cardiorespiratoria (1 paciente em fibrilagdo ventricular e 1
paciente em atividade elétrica sem pulso), mal-estar com nauseas (2 pacientes)

e dor em dorso (1 paciente). Grafico 3.
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Grafico 3 - Manifestagdes clinicas da SCAPO

O eletrocardiograma do evento era inalterado em 19 pacientes (15,9%),
apresentava infradesnivelamento do segmento ST em 39 (32,5%), alteracfes da
onda T em 45 (37,5%), supradesnivelamento do segmento ST em 6 (5%),
bloqueio do ramo esquerdo (BRE) novo em 1 (0,8%), BRE intermitente em 1
(0,8%), fibrilacéo atrial (FA) aguda em 2 (1,7%), bloqueio de ramo direito novo
em 1 (0,8%), aparecimento de ondas Q em 1 (0,8%) e FA aguda com
infradesnivelamento do segmento ST em 3 (2,5%). Em dois casos (1,7%), ndo
foi possivel avaliar o ECG do evento.

Oitenta e seis pacientes (71,7%) apresentaram o evento até o terceiro dia
de pos-operatdrio. O tempo entre a operacdo e a ocorréncia da SCA variou de
zero a 16 dias, com uma média de 2,5 + 3,3 dias e uma mediana de 2 dias. A
distribuicdo dos eventos nos dias de poés-operatério pode ser visualizada no
Gréfico 4.
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Grafico 4 - Distribuicdo dos eventos nos dias de pds-operatoério

Quanto ao tipo de operacédo, 46 pacientes (38,3%) foram submetidos a
operacdes vasculares, 25 (20,8%) abdominais, 12 (10%) uroldgicas, 10 (8,3%)
ortopédicas, 7 (5,8%) cabeca e pescoco, 7 (5,8%) neurocirurgias, 4 (3,3%)
transplantes renais, 3 (2,5%) operacdes de ginecologia e obstetricia, 2 (1,7%)
cirurgias toracicas, 2 (1,7%) cirurgias oftalmolégicas, 1 (0,8%) operacédo
otorrinolaringolégica e 1 (0,8%) transplante hepatico (grafico 5). Em relagédo a
urgéncia da operacdo, 67 (55,8%) foram eletivas, 26 (21,7%) urgéncias e 27

(22,5%) emergéncias.
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Grafico 5 - Tipo de operagéo

Em relacdo a anestesia, a anestesia geral foi realizada em 67 pacientes
(60,4%), a loco-regional em 20 (18%) e a combinada em 24 (21,6%). A duracéo
da anestesia variou de 60 a 1425 minutos, com média de 363 + 212,3 minutos e
mediana de 312,5 minutos. No intra-operatério a frequéncia cardiaca minima
variou de zero a 110 minutos, com média de 58,4 + 14,9bpm e mediana de
60bpm. A frequéncia cardiaca maxima variou de 50 a 140 minutos, com média
de 86,1+16,8bpm e mediana de 85bpm. A variacdo acima de 30% na presséo
arterial média ou na sistolica ocorreu em 83 pacientes (76,1%). A instabilidade
hemodinamica intra-operatoria ocorreu em 37 pacientes (33,9%).

Dezessete pacientes (14,2%) apresentaram sangramento no intra ou pos-
operatério, 98 (81,7%) pacientes ndo apresentaram e, em 5 pacientes (4,2%)
este dado ndo estava disponivel. Noventa pacientes (75%) receberam

transfusdo de concentrado de hemacias durante a internagao.
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5.4. Comparacao entre os grupos SCAPO e SCAES

Em relacdo ao tipo de SCA, 19 pacientes (15,8%) do grupo SCAPO e 19
pacientes (15,8%) do grupo SCAES apresentavam angina instavel, 94 pacientes
(78,3%) do grupo SCAPO e 78 pacientes (65%) do grupo SCAES apresentavam
IAM sem supradesnivelamento do segmento ST e 7 pacientes (5,8%) do grupo
SCAPO e 23 (19,2%) do grupo SCAES apresentavam IAM com
supradesnivelamento do segmento ST (p=0,007).

Quanto as medicac¢fes utilizadas para o tratamento da SCA, ndo houve
diferenca entre os grupos SCAPO e SCAES quanto ao uso do AAS, clopidogrel,
betabloqueadores, estatinas ou nitratos. Por outro lado, nos pacientes do grupo
SCAPO houve uma menor utilizacdo de heparina, tirofiban e IECA. Em relag&o
ao tipo de heparina utilizada, houve maior utilizagdo de heparina néo fracionada
e menor utilizagdo de heparina de baixo peso molecular no grupo SCAPO. Além
disto, os pacientes do grupo SCAPO apresentaram maior necessidade de

noradrenalina e dobutamina do que os pacientes do grupo SCAES (Tabela 12).

Tabela 12 - Uso de medicagfes no tratamento da SCA

Medicacoes Sﬁ:(%/oP)O Sr??o‘ /E)S p
AAS 119 (99,2) 118 (98,3) 1,00
Clopidogrel 78 (65) 82 (70,1) 0,403
Heparina 104 (86,7) 120 (100) <0,001
HNF 74 (63,8) 14 (13,6) <0,001
HBPM 43 (37,1) 87 (73,7) <0,001
Tirofiban 11 (9,2) 90 (75) <0,001
B-blogueador 102 (85) 110 (91,7) 0,108
IECA 94 (78,3) 108 (90) 0,013
Estatina 118 (98,3) 120 (100) 0,498
Nitrato 88 (73,3) 98 (81,7) 0,122
Noradrenalina 20 (16,7) 3(2,5) <0,001
Dobutamina 23 (19,2) 3(2,5) <0,001

AAS=4cido acetilsalicilico, HNF=heparina ndo fracionada, HBPM=heparina de baixo peso
molecular; IECA=inibidor da enzima de conversao da angiotensina
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Quanto a ocorréncia de sangramento apés o uso de antiagregantes e
anticoagulantes, 11 pacientes (9,2%) do grupo SCAPO apresentaram
sangramento, sendo 6 classificados como sangramentos maiores e 5 como
sangramentos menores. No grupo SCAES, 10 pacientes (8,3%) apresentaram
sangramento, sendo 6 maiores e 4 menores. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre o0s grupos (p=0,09). Entretanto, dois
pacientes do grupo SCAPO apresentaram sangramentos fatais versus nenhum
do grupo SCAES. Os locais de sangramento, as medicagfes que 0 paciente
estava usando no momento do sangramento, os niveis de hemoglobina e a
necessidade de concentrado de hemacias encontram-se descritos com detalhes
no apéndice E.

A meédia da hemoglobina no evento foi menor no grupo SCAPO (10,3 +
2,1g/dL) do que no grupo SCAES (13,7 = 1,7g/dL; p<0,001), enquanto a media
do pico de CKMB foi maior no grupo SCAES do que no grupo SCAPO (96 +
130ng/ml x 33,7 + 46,2ng/ml; p<0,001).

Em relacdo ao tempo entre a SCA e a cineangiocoronariografia, a media
deste intervalo foi maior nos pacientes do grupo SCAPO do que no grupo
SCAES (p<0,001). Os pacientes do grupo SCAPO apresentavam um tempo
médio entre o evento e a cineangiocoronariografia de 5,5 + 8,0dias (mediana de
3 dias), enquanto nos pacientes do grupo SCAES o tempo médio foi de 1,3 + 1,4
dias (mediana de 1 dia).

Quanto ao tipo de tratamento da SCA (Tabela 13), o tratamento clinico foi
mais frequente no grupo SCAPO do que no grupo SCAES, enquanto a
angioplastia foi menos realizada no grupo SCAPO. N&o houve diferenca entre os
grupos quanto a realizacdo de cirurgia de revascularizacdo miocéardica. O tempo
médio entre a cineangiocoronariografia diagndstica e a revascularizagédo
miocérdica foi de 3 + 5 dias (mediana de zero dias) no grupo SCAPO e 1,5 £ 3,3

dias (mediana de zero dias) no grupo SCAES (p=0,208).
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Tabela 13 - Tipo de tratamento da SCA
_ SCAPO SCAES
Tipo de Tratamento p
n (%) n (%)

Clinico 58 (48,3) 27 (22,5) <0,001
Angioplastia 48 (40) 71 (59,7) 0,002
Cirurgia de RM 14 (11,7) 22 (18,3) 0,148

RM-=revascularizacdo miocardica

No seguimento durante a internacdo hospitalar (Tabela 14), ndo houve
diferenca entre os grupos SCAPO e SCAES quanto a recorréncia de angina ou
reinfarto. Os pacientes do grupo SCAPO evoluiram mais freqiientemente em
Killip Il ou IV do que os pacientes do grupo SCAES. Sete pacientes (5,8%) do
grupo SCAPO apresentaram complicacdes da cineangiocoronariografia: um
paciente apresentou trombose de Stent, 2 IAM apls angioplastia, 1 acidente
vascular cerebral, 1 dissec¢do do tronco da coronéria esquerda, 1 IAM apos a
angioplastia e complicacdo do acesso e 1 apresentou bradicardia com
necessidade de passagem de marca-passo transvenoso e evoluiu com
tamponamento cardiaco necessitando de drenagem pericardica. No grupo
SCAES, 16 pacientes (13,3%) apresentaram complicagbes: 2 trombose de
Stent, 4 IAM ap0ls angioplastia, 1 acidente vascular cerebral, 2 dissec¢do do
tronco da coronaria esquerda e 7 complicacbes do acesso. Entre as
complicacbes do acesso, 5 pacientes desenvolveram pseudoaneurisma da
artéria femoral necessitando correcdo cirlrgica e 2 pacientes apresentaram
sangramento (somente um com necessidade de transfusdo de concentrado de
heméacias). O tempo de internagdo hospitalar foi maior para os pacientes do
grupo SCAPO do que para os pacientes do grupo SCAES, sendo de 16,8%9,6
dias para o grupo SCAPO (mediana de 16 dias) e 7,1+5,9 dias para o grupo
SCAES (mediana de 5 dias; p<0,001). Além disso, os pacientes do grupo
SCAPO apresentaram maior mortalidade geral e cardiovascular do que

pacientes do grupo SCAES.
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Tabela 14 - Evolucéo intra-hospitalar
SCAPO SCAES
n (%) n (%) P

Nova Angina 15 (12,5) 12 (10) 0,540
RelAM 12 (10) 6 (5,0) 0,141
Killip

lell 78 (65) 105 (87,5) <0,001

e lv 42 (35) 15 (12,5)
Complicacbes cate 7 (5,8) 16 (13,3) 0,048
Mortalidade geral 18 (15) 54,2 0,017
Ccv 7 (5,8) 2(1,7)
Nao CV 11 (9,2) 3(2,5)

IAM=infarto agudo do miocardio; cate=cineangiocoronariografia; CV=cardiovascular
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6. Discussao
Este foi o primeiro estudo que analisou 0 aspecto angiografico das SCA
perioperatérias em pacientes consecutivos avaliados prospectivamente durante

a internagao hospitalar.

6.1. Caracteristicas gerais dos pacientes
Quanto as caracteristicas basais dos pacientes ndo houve diferenca entre
0S grupos com relacdo ao sexo, sendo que a maioria dos pacientes era do sexo

masculino, fato concordante com a literatura 446537182

Quanto a idade, os
pacientes do grupo SCAPO apresentavam uma média de idade mais alta do que
0s pacientes dos outros dois grupos. Este dado também foi esperado, uma vez
gue os pacientes do grupo SCAPO obrigatoriamente apresentavam alguma
doenca associada que motivou o procedimento cirargico, enquanto 0s pacientes
dos outros dois grupos poderiam apresentar somente DAC. No estudo de
Dawood e cols®™ ndo houve diferenca significativa entre a média de idade dos
pacientes com IAM perioperatorio e espontaneo (66,1 x 64 anos), provavelmente
devido ao menor niumero de pacientes estudados, uma vez que a média de
idade dos nossos pacientes do grupo SCAES também foi 64 anos e a do grupo
SCAPO foi de 67,8 anos. No estudo de Cohen e cols*®, a média de idade foi
similar ao nosso estudo (68 anos) e no estudo de Berger e cols,® a media de
idade foi mais alta que a nossa, provavelmente pelo viés de selecdo deste
estudo que s6 avaliou pacientes com IAM em estado clinico critico. A média de
idade do estudo de Ellis e cols®* também foi de 71 anos e, no estudo de Kikura,
63,9% dos pacientes tinham mais que 70 anos.”

Os trés grupos foram homogéneos quanto a presenca de diabetes e HAS,
sendo que observamos uma alta prevaléncia destas duas comorbidades na
nossa populacdo. No estudo de Dawood e cols,* os pacientes com IAM
perioperatério fatal apresentavam menos histéria de DM (21%x41%; p=0,03) e
HAS (40%x72%; p=0,02) do que os pacientes com IAM espontaneo.
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Ja no estudo de Berger e cols,®* os pacientes apresentaram alta
prevaléncia de HAS (69%) e historia de tabagismo (71%), mas uma prevaléncia
de DM inferior a nossa (29%). Tanto no estudo de Ellis e cols®* quanto no estudo
de Kikura,” a prevaléncia de DM também foi inferior ao nosso estudo (14 e 31%,
respectivamente). A alta prevaléncia de DM e HAS deste estudo pode ser
explicada porque a nossa instituicdo € um hospital terciario para onde sé&o
encaminhados pacientes com mais comorbidades.

O fato dos pacientes do grupo SCAPO apresentarem menos histéria de
IAM e de revascularizacdo miocéardica prévios do que os outros dois grupos foi
um achado interessante e inesperado. No estudo de Dawood,* por exemplo,
ndo houve diferenca entre os pacientes com IAM perioperatério e IAM
espontaneo quanto a presenca de histéria de 1AM prévio (55% x60%; p=0,8) e
no estudo de Ellis e cols,®* 48% dos pacientes apresentavam histéria de 1AM
prévio. Sabe-se que pacientes com DAC conhecida apresentam maior risco de
complicacdes no perioperatério de operacdes ndo cardiacas do que pacientes
que nado tem este antecedente.”’*"®""% Baseado nisto, todos os algoritmos de
avaliacao perioperatéria levam em consideragdo a histéria de 1AM prévio e a
presenca de ondas Q no eletrocardiograma para estratificacdo do risco de
complicagbes cardiacas. Entretanto, ao estudarmos uma populagdo com |IAM
perioperatdério encontramos alta prevaléncia de fatores de risco para DAC, como
idade (média de idade de 67,8 anos), HAS (84,2%), DM (42,5%) e tabagismo
atual ou prévio (65,8%), mas baixa prevaléncia de DAC conhecida. Muitas
vezes, a primeira oportunidade dos pacientes serem submetidos a uma
avaliacdo cardiolégica é no perioperatorio. Portanto, pode ser que os pacientes
nunca haviam sido avaliados do ponto de vista cardiovascular antes e por iSso o

diagndstico de DAC néao tenha sido feito.
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Esta hiptese pode ser corroborada pelo achado de Cohen e cols* que,
em uma populacdo de 26 pacientes com |IAM fatal perioperatério, apesar de so
19% dos pacientes apresentarem histéria de IAM prévio, 81% dos pacientes
apresentavam evidéncias anatomopatologicas de IAM prévio. No estudo de
Kikura e cols,” a prevaléncia de IAM prévio também foi baixa (16,4%),

corroborando os dados que nds encontramos.

A historia de angina estavel e insuficiéncia cardiaca foi mais frequente
nos pacientes do grupo DAC crbnica do que nos dois grupos de sindromes
coronarianas agudas. Este fato era esperado uma vez que, fazia parte do critério
de inclusdo deste grupo a presenca de angina estavel e os pacientes eram
acompanhados no ambulatério de coronariopatia cronica, podendo apresentar
miocardiopatia isquémica. No estudo de Dawood,” assim como nos nossos
pacientes, ndo houve diferenca entre os grupos de SCA quando a histéria de
angina estavel. Entretanto, quanto a histéria de insuficiéncia cardiaca, esta foi
mais freqiente no grupo IAM espontaneo (68%) do que no grupo IAM
perioperatério (24%; p<0,01), enquanto no nosso estudo, esta histdria foi mais
freqiente no grupo SCAPO. Provavelmente, isto ocorreu porque oS pacientes
com IAM espontaneo do estudo de Dawood eram muito mais graves e tiveram
IAM fatal e no nosso grupo SCAES, a maioria dos pacientes era mais estavel
(Killip I e I).

A historia de tabagismo (atual e pregressa) foi mais freqiente no grupo
SCAPO, provavelmente porque muitos pacientes deste grupo apresentavam
doenca vascular periférica (foram submetidos a operacGes vasculares). Ja o
tabagismo atual foi mais frequente nos dois grupos de SCA do que no grupo
cronico, provavelmente porque os pacientes cronicos ja sabiam ter doenca
coronaria e ja estavam em tratamento no ambulatério com estratégias para

cessacgao do tabagismo.
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Quanto ao eletrocardiograma, o0s pacientes do grupo SCAES
apresentaram mais frequentemente eletrocardiograma alterado do que os
pacientes do grupo DAC crbnica e do grupo SCAPO. Este fato também era
esperado uma vez que pacientes com DAC crbnica frequentemente tém ECG
normal e o ECG dos pacientes do grupo SCAPO avaliado nesta analise foi o
pré-operatério e ndo o do evento. A média de hemoglobina dos pacientes do
grupo SCAPO foi menor do que dos outros dois grupos. A hemoglobina avaliada
nesta andlise foi a pré-operatéria e, sendo a anemia um marcador de doencas
cronicas, este dado era esperado, uma vez que os pacientes do grupo SCAPO
apresentavam doencgas cronicas que motivaram a operacao.

Quanto ao uso de AAS, betabloqueadores, estatinas e IECA ter sido mais
freqiiente no grupo DAC crbnica, também era esperado ja que os pacientes ja

sabiam ter DAC e estavam em acompanhamento em ambulatério especializado.

6.2. Caracteristicas angiograficas

Na avaliacdo da cineangiocoronariografia observamos que 5,8% dos
pacientes do grupo SCAPO e 2,5% dos pacientes do grupo SCAES aprestavam
coronarias sem obstrucdes acima de 50%. No estudo de Dawood e cols,* os
autores verificaram que 4,7% dos pacientes do grupo |IAM perioperatorio e 4%
dos pacientes do grupo IAM espontaneo apresentavam corondrias sem lesdes
acima de 50%. Entretanto, estes dados devem ser interpretados com cautela
porgque a quantificagdo das estenoses no estudo anatomopatologico de Dawood
foi feita em artérias coronarias fixas com formol sem perfusdo pés mortem e por
isso colabadas, podendo ter ocorrido uma superestimacdo do grau de estenose.
Ja no estudo de Berger e cols,*® 4,2% dos pacientes com IAM perioperatério ndo
apresentavam lesdes acima de 50%, em concordancia com os nossos achados.
No nosso estudo, o numero total de lesbes foi similar nos trés grupos, em

concordancia com os dados da literatura.



60

Discussdo

Os pacientes com SCA perioperatoria apresentaram menos lesdes
complexas e do tipo Il de Ambrose do que os pacientes com SCA espontaneas,
porém, maior quantidade de lesGes deste tipo do que pacientes com DAC
cronica. Este achado foi muito interessante, uma vez que sugere que pacientes
com SCA perioperatéria em aproximadamente 50% das vezes apresentam
sinais de instabilizacdo de placa como mecanismo fisiopatolégico,
caracterizando um IAM tipo 1, confirmando achados dos estudos
anatomopatolégicos prévios. No estudo de Dawood e cols,* os autores
encontraram que em 55% dos casos de IAM perioperatorio fatal e 40% dos
casos de IAM espontaneo fatal havia ruptura de placa. No nosso estudo,
encontramos uma porcentagem de pacientes com placa instavel menor do que
Dawood e cols,” provavelmente porque eles excluiram, entre outras causas,
pacientes com disfuncdo de mdultiplos érgdos e IAM porque a causa de morte
ndo poderia ser atribuida exclusivamente ao IAM.

Ja no estudo de Cohen e cols,*® a ruptura de placa estava presente em
46% dos pacientes, sendo similar ao nosso achado. Ao avaliarmos
exclusivamente a presenca de trombo intraluminal, ele estava presente em 35%
dos pacientes do estudo de Cohen e cols,*® em 28% dos pacientes com IAM
perioperatério e 36% do IAM espontaneo dos pacientes de Dawood e cols®™ e
em 32,5% dos pacientes do grupo SCAES e em somente 7,5% dos pacientes do
grupo SCAPO em nosso estudo. No Unico estudo com IAM néo fatal, Berger e
cols® encontraram trombo em 62,5% dos 48 pacientes avaliados. Esta diferenca
significativa na presenca de trombo pode ser explicada pelo fato de uma parte
dos trombos sofrerem lise espontanea, pelo maior intervalo entre o evento e a
cineangiocoronariografia nos pacientes do grupo SCAPO, pelo uso de
antiagregantes e anticoagulantes por tempo prolongado e pelo maior numero de
pacientes com IAM com supradesnivelamento do segmento ST no grupo
SCAES.
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Os pacientes do grupo SCAPO demoraram mais tempo para serem
submetidos a cineangiocoronariografia por diversos motivos: a utilizacdo de
antiagregantes e anticoagulantes deveria, obrigatoriamente, ser liberada pela
equipe cirargica, o0 paciente deveria apresentar condi¢cdes clinicas e
hemodindmicas para o transporte e realizacdo do exame e eventuais infec¢des
deveriam estar controladas. Ja os pacientes do grupo SCAES eram
encaminhados para a cineangiocoronariografia antes de 48 horas do evento,
conforme as rotinas de tratamento de SCA do nosso servi¢co. Além disso, cabe
lembrar que no estudo de Berger e cols,®? somente pacientes em estado critico
foram avaliados, a maioria dos IAM era com supradesnivelamento do segmento
ST e o tempo médio entre o0 evento e a cineangiocoronariografia foi de 4 horas.
Esta demora na realizacdo da cineangiocoronariografia nos pacientes do grupo
SCAPO, tenderia a aproximar os achados angiogréaficos deste grupo e do grupo
DAC crbnica, mas nao foi isto que observamos.

A presenca de haziness e Ulcera foi similar nos grupos SCAPO e SCAES
e muito maior do que no grupo DAC crbnica, mais uma vez, reafirmando a
presenca de instabilizacdo de placa no IAM perioperatério. Ja a presenca de
fluxo TIMI menor do que trés foi mais freqiente no grupo SCAES do que no
grupo SCAPO, provavelmente pelo maior nimero de pacientes com IAM com
supradesnivelamento de ST neste grupo e pelo grande intervalo entre o evento e
a cineangiocoronariografia no grupo SCAPO. A inclusdo do grupo DAC crbnica
no estudo para comparacao foi importante porque uma das hipoteses sobre a
fisiopatologia do IAM perioperatério € que pacientes com DAC cronica e
estenoses coronarianas significativas quando submetidos ao estresse cirlrgico
com taquicardia, hipotensdo e anemia poderiam apresentar um |IAM tipo 2.
Neste caso, encontrariamos como resultado do nosso estudo que os achados
angiograficos das SCA perioperatorias seriam similares a aqueles dos pacientes

com DAC crobnica.
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Porém, néo foi este resultado que encontramos. Apesar do longo tempo
decorrido entre 0 evento e a cineangiocoronariografia, os achados angiograficos
dos pacientes com SCA perioperatoria foram diferentes daqueles dos pacientes
com DAC cronica.

A prevaléncia de lesdes do tipo Il de Ambrose (56,7%) encontrada nos
nossos pacientes do grupo SCAES, embora inferior a aquela relatada no
trabalho original de Ambrose e colaboradores (65%), € consistente com outro
estudo realizado na mesma instituicdo.”®> Em 2004, Baracioli e cols>®
encontraram evidéncia angiografica de ruptura de placa em 52% dos 236
pacientes com IAM espontaneo e presenca de trombo em 29,2% dos casos. A
nossa prevaléncia de lesdes do tipo Il da Classificacdo de Ambrose menor do
gue o trabalho original provavelmente ocorreu devido ao uso da terapia com
multiplos antiagregantes que néo era realizada na época do estudo original, mas
ja era feita na época do estudo de Baracioli e cols. No nosso estudo,
encontramos uma baixa incidéncia de pacientes sem lesfes na
cineangiocoronariografia. Este resultado pode ser explicado pelos critérios de
inclusdo adotados, onde somente pacientes com IAM ou com alteracOes
eletrocardiograficas sugestivas de isquemia miocéardica foram incluidos.

Por outro lado, os achados angiograficos das SCA perioperatdrias nao
foram iguais aos das SCA espontaneas, sugerindo que os dois mecanismos
podem estar envolvidos na fisiopatologia do 1AM perioperatério, a instabilizacéo
de placas e o desbalanco entre a oferta e o consumo de oxigénio. Por isto,
talvez estratégias de prevencdo que visam somente o diagndstico e tratamento
de lesbes coronarianas obstrutivas graves ndo tenham demonstrado beneficio.
Exemplos disto sdo os estudos randomizados CARP* e DECREASE* que
avaliaram o impacto da revascularizacdo miocérdica profilatica pré-operatoria na
prevencdo de IAM e ndo demonstraram beneficio. Por outro lado, estudos com
estatinas, demonstraram que a utilizacdo de estatinas independente dos niveis
de colesterol no perioperatorio de operacdes vasculares reduz o risco de 1AM

perioperatorio.?®32
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Além disso, a suspensdo da estatina no perioperatério de operacdes
vasculares é um preditor de eventos cardiovasculares.?® A estatina tem uma
acao antiinflamatoria que se inicia horas apos a administragdo e acaba também
horas ap6s a interrupcdo, impedindo a instabilizacdo de placas e o IAM
perioperatério. Para operagbes ndo vasculares, este beneficio ndo foi
demonstrado em estudos prospectivos, provavelmente devido a baixa incidéncia
de IAM perioperatério nesta populacdo e a necessidade de um numero enorme
de pacientes para comprovar o beneficio.*® Outro fato que fala a favor da
importancia do mecanismo de instabilizacdo de placas na fisiopatologia do 1AM
perioperatério € que a suspensdo do AAS no perioperatorio desencadeia
eventos cardiovasculares.’” O nosso estudo indicou que, assim como nos casos
de infarto agudo do miocardio que chegam espontaneamente ao pronto
socrorro, a instabilidade de placas de aterosclerose € um mecanismo importante
no IAM perioperatdrio e deve ser prevenido.

Ao analisarmos a associagdo entre as variaveis clinicas e a presenca de
lesdo complexa e de lesbes do tipo Il de Ambrose nos 480 pacientes,
confirmamos que pertencer ao grupo SCAPO ou SCAES e apresentar um ECG
alterado conferiam uma maior chance de apresentar estes tipos de lesdes.

Nas analises de associacao para pacientes do grupo SCAPO, a presenca
de sangramento ap0s a anticoagulacdo e a anestesia locorregional ou
combinada conferiam um maior risco para a presenca de lesées complexas. O
sangramento apés a anticoagulacdo implica na suspensdo da heparina e dos
antiagregantes por algum tempo, fato que pode ter colaborado para a presenca
de lesdo complexa. No estudo de Shah e cols,” o IAM perioperatério ocorreu
em 4,25% dos 188 pacientes submetidos a anestesia geral e 7,8% dos 64
pacientes submetidos a anestesia local, embora ndo tenha ocorrido diferenca

estatisticamente significante, provavelmente pelo pequeno nimero de eventos.
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A presenca de frequéncia cardiaca acima de 60bpm conferiu um menor
risco de apresentar lesbes de Ambrose tipo Il. Isto pode ter ocorrido porque
pacientes que apresentam taquicardia no intra-operatorio podem evoluir com
IAM tipo 2 por desbalanco entre a oferta e o consumo de O2. Entretanto, apesar
do uso do betabloqueador ter sido avaliado para ambos os grupos (com e sem
lesbes de Ambrose tipo Il), ndo temos informacgbes sobre a efetividade do
betabloqueador, isto €, dos pacientes que estavam utilizando a medicacao,
quantos estavam com a frequéncia cardiaca em torno de 60bpm. No estudo
anatomopatolégico de Cohen,*® nas andlises de associacdo, os autores também
ndo encontraram nenhuma variavel clinica (idade, sexo, historia de DAC ou IAM,
IAM clinico, uso de drogas vasoativas, betabloqueadores, parada
cardiorrespiratoria) associada com ruptura de placa. Cabe ressaltar que 0 n0sso
estudo néo foi desenhado para estas avaliagbes de associacdo e o atual estado
do conhecimento fisiopatologico do IAM perioperatério ndo permite supor que
estes achados sejam significativos do ponto de vista mecanistico. S&o
necessarios mais estudos com metodologias e tamanho amostral voltados para

estas analises de associagoes.

6.3. Grupo SCAPO

Quanto ao quadro clinico dos pacientes com SCA perioperatérias, no
nosso estudo 46% dos pacientes apresentaram dor toracica, uma quantidade
um pouco acima do relatado na literatura. Badner e cols™ observaram que
somente 17% dos pacientes com |IAM perioperatorio apresentaram dor toracica
e Ashton e cols™ encontraram uma prevaléncia de 13% deste sintoma. Esta
diferenca pode ser explicada porque avaliamos um numero de pacientes com
IAM perioperatério maior do que estes estudos (120 x 18 x 15 pacientes,
respectivamente). JA Shah e cols,”® observaram dor toracica em 56% de 13
pacientes com IAM, porém os autores basearam o diagnéstico de IAM apenas
em sintomas, sem realizar a monitorizacdo com ECG e marcadores no poés-

operatério, podendo nao ter diagnosticado IAMs assintomaticos.
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Nés também observamos uma menor quantidade de assintomaticos do
que nos estudos de Badner’ e Ashton™ (8,5% x 39% x 20%, respectivamente).
Como o0 nosso estudo ndo foi um estudo de incidéncia como os citados acima,
mas sim desenhado para a caracterizacdo de pacientes com diagndstico de
SCA e, como somente 0s pacientes de risco intermediario ou alto realizam
rotineiramente a monitorizacdo de eventos, pode ser que nés ndo tenhamos
diagnosticado todos os casos de IAM perioperatério. Quanto ao tipo de SCA, o
nosso estudo confirmou os dados da literatura de que a maioria das SCA
perioperatérias se manifestam como SCA sem supradesnivelamento do
segmento ST*“*"17> No estudo de Berger e cols,®* a maioria dos pacientes
apresentava IAM com supradesnivelamento do segmento ST devido a um viés
de selecdo: os autores fizeram uma avaliacdo retrospectiva do banco de dados
do servico de hemodinéamica e selecionaram somente pacientes em estado
critico e com necessidade de cineangiocoronariografia de emergéncia e néo
selecionaram prospectivamente pacientes consecutivos com SCA perioperatoria,
como nos fizemos.

No nosso estudo, a maioria dos eventos ocorreu nos primeiros 3 dias
apos o procedimento, com um tempo meédio de 2 dias entre a operacdo e o
evento, uma informacao concordante com a literatura mais recente (Grafico 6).

Tanto no estudo de Kikura e cols”™ quanto no de Berger e cols,* a

mediana entre a operacéo e o evento foi de 1 dia.
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Gréfico 6 - Porcentagem do total de eventos que ocorreu nas primeiras 72 horas

apos a operacdo em diferentes estudos.

No Gréfico 7 pode ser analisado o tipo de cirurgia ao qual os pacientes
com SCA perioperatéria foram submetidos. No nosso estudo, assim como em
outros estudos da literatura, encontramos um grande numero de procedimentos
vasculares. Este fato ja era esperado porque, como ja foi comentado, pacientes
gue serdo submetidos a operacOes vasculares tém maior risco de eventos

isquémicos.
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Grafico 7 - Tipo de operacdo em estudos que avaliaram pacientes com 1AM

perioperatério

Na avaliacdo dos dados do intra-operatério, observamos que a maioria
dos pacientes do grupo SCAPO apresentou variacdo na pressao arterial média
ou sistdlica acima de 30%, embora apenas 33,9% apresentaram instabilidade
hemodinamica. No estudo de Ashton, apenas 20% dos pacientes apresentaram
variagdes na PA acima de 30%. Apesar da hipotensdo ser um dos eventos
adversos mais frequentes no intra-operatorio, a sua definicdo varia muito nos
diferentes estudos.®®!% Taffé e cols!®® avaliaram a ocorréncia de hipotens&o
intra-operatoria (definida pela queda de pelo menos 30% da PA por no minimo
10 minutos) em 147.573 pacientes consecutivos e encontraram uma incidéncia
de hipotensao intra-operatéria de 3%. Cerca de 3% das hipotensdes foram
associadas com sequelas permanentes ou morte, sendo a duragcédo da operagéo
o fator preditivo mais importante para a ocorréncia da hipotensdo.’®® Luce e

102

cols™“ também encontraram associacdo entre a duracdo da anestesia e a

ocorréncia de hipotenséo intra-operatoria.
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Como o tempo de anestesia do nosso estudo foi mais prolongado
(mediana de 5,5 horas) do que no estudo de Ashton e cols™ (1,8 horas), pode
ser por isto que tivemos este grande numero de pacientes com variacao da PA.
O nosso estudo avaliou apenas pacientes que apresentaram eventos
cardiovasculares e 0s nossos dados nao permitem concluir que esta variacdo da
PA tenha tido algum papel na fisiopatologia da SCA perioperatéria.

Quanto a mortalidade dos pacientes com SCA perioperatoria, a nossa
mortalidade intra-hospitalar esta dentro da grande variagdo que a literatura
apresenta (Gréafico 8). No estudo de Berger e cols,® a mortalidade foi muito
maior devido a gravidade dos pacientes analisados, como ja foi comentado.
Cabe ressaltar que a nossa mortalidade esta subestimada porque estamos
avaliando  somente  0s pacientes que  foram submetidos a
cineangiocoronariografia. Dos 41 pacientes que foram excluidos, 18 morreram,
sendo 5 de causas cardiovasculares e 13 de outras causas. Se considerarmos 0
total de 161 pacientes com SCA perioperatoria, a nossa mortalidade geral foi de
22,3%.

50 -
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40 -

e 35%
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45 23%
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10 7 6.6%
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Grafico 8 - Mortalidade intra-hospitalar do IAM perioperatério em diferentes

estudos
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6.4. Comparacéo entre os grupos SCAPO e SCAES

Conforme esperado, os pacientes do grupo SCAPO apresentaram uma
guantidade de IAM com supradesnivelamento do segmento ST inferior aos
pacientes do grupo SCAES, reforcando o conceito que a apresentacdo da SCA
perioperatéria é diferente da SCA espontanea. Um achado interessante do
nosso estudo foi que o uso de AAS e clopidogrel foi semelhante nos dois grupos,
demonstrando que o tratamento dos nossos pacientes com SCA perioperatéria
foi adequado. Por outro lado, o uso de heparinizacdo plena foi menor no grupo
SCAPO. Este fato era esperado, uma vez que a heparinizagdo s6 era iniciada
em pacientes que ndo apresentavam sangramentos pos-operatérios e nos quais
a equipe cirdrgica autorizava a sua administracédo, geralmente aqueles com boa
hemostasia intra-operatdria e com menor risco de sangramentos. Em alguns
procedimentos como as operagOes de préstata, € esperado que 0 paciente
apresente hematudria pos-operatoria com resolugcdo espontanea. Nestes casos,
por exemplo, a anticoagulacdo néo foi iniciada. Outro cuidado realizado foi que
0s pacientes do grupo SCAPO receberam mais freqientemente heparina néo
fracionada do que heparina de baixo peso molecular.

Embora ndo haja uma recomendacdo baseada em estudos
randomizados, acreditamos que o uso de heparina nédo fracionada seja mais
seguro nos pacientes com algum risco de sangramento, por ter um controle
laboratorial mais rigido e uma possibilidade de reversdo mais rapida apos a sua
suspensdo ou com a utilizacdo de protamina em casos de sangramentos. Para
pacientes com SCA espontaneas, a ocorréncia de sangramentos aumenta a
mortalidade em 30 dias e deve ser evitada a todo custo.'®*!%® Embora néo
existam estudos semelhantes para SCA perioperatérias, acreditamos que o
sangramento também deva ser deletério. Ndo houve diferenca quanto ao
sangramento entre os dois grupos, mas cabe ressaltar que, devido ao pequeno
namero de sangramentos, este estudo ndo tem poder para garantir que 0s
grupos sejam mesmo semelhantes quanto ao sangramento apds 0 uso de

antiagregantes ou anticoagulantes.
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Por exemplo, no grupo SCAPO, dois pacientes apresentaram
sangramentos fatais, fato que n&o ocorreu em nenhum paciente do grupo
SCAES. O uso do tirofiban no grupo SCAPO foi muito menor do que no grupo
SCAES porque este uso ndo é recomendado no pés-operatorio devido a falta de
dados de seguranca.® O uso de drogas vasoativas foi maior nos pacientes do
grupo SCAPO porque estes apresentavam muito mais instabilidade
hemodinamica do que os pacientes do grupo SCAES, tanto por apresentarem
uma classificacdo de Killip pior, quanto por apresentarem outras causas de
instabilidade atribuidas as suas comorbidades (infec¢éo, sindrome da resposta
inflamatdria sistémica, por exemplo).

Em relacdo ao tratamento, os pacientes do grupo SCAES mais
freqientemente foram submetidos a angioplastia do que os pacientes do grupo
SCAPOQO, que receberam mais tratamento clinico. Isto pode ter ocorrido devido
aos pacientes do grupo SCAPO ja estarem internados no hospital ha muito
tempo com multiplas comorbidades, ao receio de prolongar ainda mais a
internacdo e aos gastos. No Unico estudo que avaliou o tratamento do 1AM
perioperatério, Berger e cols® demonstraram que 85% dos pacientes foram
submetidos a angioplastia. Entretanto, este estudo incluiu uma populacéo
selecionada de pacientes criticos e com supradesnivelamento do segmento ST,
explicando a alta taxa de angioplastias realizadas.

O tempo de internacéo dos pacientes do grupo SCAPO foi muito maior do
gue o dos pacientes do grupo SCAES, provavelmente devido as mudltiplas
doencas dos pacientes do grupo SCAPO. O tempo de internacdo dos pacientes
do grupo SCAPO (16 dias) no presente estudo foi similar ao dos estudos de
Berger (13 dias)® e Gandhi (17 dias).°

Quanto a mortalidade, tanto a mortalidade geral quanto cardiovascular foi
maior nos pacientes do grupo SCAPO do que do grupo SCAES, provavelmente
pelas mdultiplas comorbidades encontradas nos pacientes com SCA

perioperatodrias e pelo tratamento limitado.



71

Discussdo

Para pacientes do grupo SCAPO, embora tenha sido possivel administrar
pelo menos AAS e clopidogrel para muitos pacientes, o uso de heparinizacao foi
menor, houve uma maior demora para a realizacdo da cineangiocoronariografia
e uma menor taxa de revascularizacdo percutanea, fatos que também podem ter

contribuido para a maior mortalidade.
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7. Conclusfes

Pacientes com SCA perioperatérias, SCA espontaneas e pacientes com
DAC cronica apresentam aspectos angiogréaficos diferentes com relagéo
as lesbes aterosclerdticas;

Em pacientes com SCA perioperatérias e SCA espontaneas, as lesdes
complexas e lesdes do tipo Il da classificacdo de Ambrose sdo mais
frequientes do que em pacientes com DAC estavel;

Em aproximadamente metade dos casos SCA perioperatéria ocorre a

instabilizacéo e ruptura de placa desencadeando um IAM tipo 1.



Implicagies
clinticas do




75

Implicagées clinicas do estudo

8. Implicacgbes clinicas do estudo

Os achados do presente estudo revelam que, em cerca de metade dos
casos de SCA perioperatorias, existe evidéncia angiografica de ruptura e
instabilizacéo de placas de aterosclerose. Este achado tem implicacdes clinicas
importantes, uma vez que pode modificar as estratégias de prevencdo e
tratamento. Até o momento, diversos autores defendiam a idéia que a principal
fisiopatologia do IAM perioperatorio seria o desbalango entre a oferta e consumo
de oxigénio (IAM tipo 2), uma vez que ndo era possivel determinar a incidéncia
do IAM tipo 1 em estudos in vivo. Neste caso, os pacientes deveriam ser
tratados somente com estratégias de suporte, como estabilizacdo hemodinamica
e correcao da anemia, da volemia, da taquicardia e hipotensao.

O nosso estudo demonstrou que grande parte dos IAM perioperatérios
seriam do tipo 1 e que, portanto, estes pacientes poderiam se beneficiar de
antiagregacéao, anticoagulacéo e estratégia invasiva precoce, da mesma maneira
gue os pacientes com IAM espontaneo. Por outro lado, em alguns pacientes a
ruptura de placa nao foi detectada. Por isso, acreditamos que o tratamento de
IAM perioperatorio além de incluir a corre¢cdo de causas secundarias como
anemia, hipertenséo e taquicardia, deve ser associado ao uso de antiagregantes
e anticoagulantes e a realizacdo de estratégia invasiva para revascularizagédo
miocéardica. Desse modo, esperamos poder reduzir a ocorréncia e a grande

morbimortalidade do IAM perioperatorio.
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10. APENDICE
APENDICE A - Fichas dos pacientes dos grupos SCAPO, SCAES e DAC
cronica
BANCO DE DADOS DE PACIENTES QUE APRESENTARAM EVENTO S
CARDIOVASCULARES ISQUEMICOS NO PERIOPERATORIO
Nome: Idade: RG:
Sexo:
Tipo de cirurgia: Data

( ) Transfusao

Urgéncia

Antecedentes Pessoais:

()DM ()YHAS ()IAMprévio ( )Angina-CF___ ()ICC-CF___

( ) DLP () Tabagismo ( ) Ex-tabagista ( ) Historia familiar+ ( ) RM prévia
Exame Fisico:

MedicacBes em uso domiciliar:

( ) AAS () Betabloqueador ( ) Estatina ( ) IECA () outros

Exames pré-operatorios:

ECG

Rx torax

Laborat6rio: Hb/Ht Cr Glicemia CT

ECO

Cintilografia Miocardica
CATE (n )

( ) Eletivo () Urgéncia

( ) Angioplastia Data () Stent () Baldo
() AAS () Clopidogrel
() Cirurgia de RM

( ) Tratamento clinico

Eventos Perioperatorios

P&s operatério ECG Hb evento

Quadro Clinico

Diagnéstico:
( ) IAM com supra ST
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( ) IAM sem supra ST/ Angina instavel alto risco

( ) Angina instavel de risco intermediario

Tratamento:

( ) AAS () betabloqueador ( ) Heparinizacdo plena ( ) Inibidores da GPlIb/llla

( )IECA () Estatina ( ) Dobutamina ( ) Noradrenalina ( ) Clopidogrel ( )nitratos

CATE ( ) Sim (n ) ( ) Néo
( ) Antes 48hs ( ) ApGs 48hs
( ) Angioplastia Data Artéria relacionada

() Stent () Balado

( ) Cirurgia de RM

() Tratamento clinico

Evolucdo apds evento:

( ) Assintomatico ( ) Congestéo pulmonar ( ) Choque Cardiogénico
( ) Recorréncia de angina ( ) Novo IAM

( ) Trombose do stent

( ) Morte
() Alta

Dados do intra-operatdrio

Anestesia

Tempo de anestesia

Tempo de Cirurgia
PAs
PAd

PAmM
FC

Uso de drogas vasoativas:
( ) Nao
( ) Nora ( )dobuta ( )dopa/( ) efedrina

PCR intraoperatoria ( )

MedicacBes x Sangramento

Uso Prévio de Marevan
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( ) Nao
AAS
( )Sim DI

( ) sim Motivo

DF ( ) N&o

Clopidogrel
( )Sim DI
Tirofiban

( )Sim DI

DF ( ) N3o

DF ( ) N&o

Heparina

( ) HPBM DI
( ) HNF DI
( ) Nao Motivo

DF
DF

Sangramentos:
( ) Néo
() Sim Data

Motivo

Motivo

( ) Intracraniano ( ) Retroperitoneal ( ) Causa do ébito

( ) Outros

Hb/Ht pré Hb/Ht pés

Sangramentos apés anticoagulantes/antiagregantes:

( ) Néo
() Sim Data

() Intracraniano ( ) Retroperitoneal ( ) Causa do ébito

( ) Outros

Hb/Ht pré Hb/Ht po6s
Concentrados de heméacias
( ) Nao

() Sim Data Unidades
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Grupo - SCAES

Nome: Idade: RG:

Sexo:

Data internacéo:

Antecedentes Pessoais:

()DM ()YHAS ()IAMprévio ( )Angina-CF___ ()ICC-CF___

( ) DLP () Tabagismo ( ) Ex-tabagista ( ) Historia familiar+ ( ) RM prévia
Exame Fisico:

Medicac¢Bes em uso domiciliar:

( ) AAS () Betabloqueador ( ) Estatina ( ) IECA ( ) outros

Exames da Admisséo:

ECG

Rx torax

Laborat6rio: Hb/Ht Cr Glicemia__ CT
ECO

Diagnéstico

( ) IAM com supra ST

( ) IAM sem supra ST/ Angina instavel alto risco

( ) Angina instavel de risco intermediario

Tratamento

( ) AAS () betabloqueador ( ) Heparinizacdo plena ( ) Inibidores da GPlIb/llla

( )IECA () Estatina ( ) Dobutamina ( ) Noradrenalina ( ) Clopidogrel ( ) Nitratos

CATE ( ) Sim (n ) ( ) Nao
( ) Antes 48hs ( ) ApGs 48hs
( ) Angioplastia Data Artéria relacionada

() Stent () Baldo

( ) Cirurgia de RM

( ) Tratamento clinico

Evolugéo

() Assintomatico () Congest&o pulmonar ( ) Choque Cardiogénico

( ) Recorréncia de angina ( ) Novo IAM
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( ) Trombose do stent
( ) Morte
() Ala

MedicacBes x Sangramento

Uso Prévio de Marevan
( ) Néo
AAS

()Sim DI

( ) sim Motivo

DF ( ) N&o

Clopidogrel

( )Sim DI DF ( ) N&o

Tirofiban

( )Sim DI DF ( ) N&o

Heparina

( ) HPBM DI
( ) HNF DI
( ) Nao Motivo

DF
DF

Sangramentos:
( ) Néo
() Sim Data

Motivo

Motivo

() Intracraniano ( ) Retroperitoneal ( ) Causa do 6bito

( ) Outros

Hb/Ht pré Hb/Ht p6s
Concentrados de heméacias
( ) Nao

() Sim Data Unidades
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Grupo Controle- DAC cronica

Nome: Idade: RG:
Sexo:

Antecedentes Pessoais:

()DM ()HAS ()IAMprévio ( )Angina-CF__ ()ICC-CF___

( ) DLP () Tabagismo ( ) Ex-tabagista ( ) Historia familiar+ ( ) RM prévia
Exame Fisico:

MedicacBes em uso domiciliar:

( ) AAS () Betabloqueador ( ) Estatina ( ) IECA ( ) outros

Exames:

ECG

Rx térax

Laborat6rio: Hb/Ht Cr Glicemia CT

ECO

CATE n
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APENDICE B - classificacido de Ambrose modificada:

Lesdo concéntrica

1B

Irregularidades multiplas

@ =~ o oo o p
>

Lesdes consecutivas

)

S
Slole

ﬁl@@)
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APENDICE C - Caracteristicas
avaliados

clinicas e laboratoria is dos 480 pacientes

Todos os grupos

Sexo Masc n (%)
Idade (anos;média +DP)
DM n(%)
HAS n(%)
IAM prévio n(%)
AE n(%)
ICC n(%)
DLP (%)
Tabagismo n(%)
N&o
Atual
Ex-tabagista
HF n(%)
RM prévia n(%)
Ausente
ATC
Cirurgia RM
ATC e cirurgia RM
ECG normal n(%)
Hb (g/dl; média +DP)
Cr (ml/dl; média £DP)

325 (67,7)
64,06+10,78
199 (41,5)
403 (84,1)
156 (32,6)
236 (49,3)
84 (17,5)
254 (53)

215 (44,9)
83 (17,3)
181 (37,8)
130 (27,1)

327 (68,3)
82 (17,1)
51 (10,6)
19 (4,0)
121 (26,3)
13,58+1,90
1,34+1,45

Masc=masculino; DP=desvio padrédo; DM=diabetes; HAS=hipertenséo arterial sistémica;
IAM= infarto agudo do miocérdio; AE= angina estavel; ICC=insuficiéncia cardiaca
congestiva; DLP= dislipidemia; HF= histéria familiar de DAC precoce; RM= revascularizagdo
miocérdica; ATC= angioplastia coronéria; ECG eletrocardiograma; Hb=hemoglobina;

Ht=hematdcrito; Cr=creatinina; n=nimero.
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APENDICE D - Caracteristicas angiogréficas dos 480  pacientes avaliados

Aspecto Angiogréfico

Todos os grupos

n(%)
Presenca de lesdo complexa 239 (49,8)
Lesbes Ambrose Il 166 (34,6)
Trombo 69 (14,4)
Ulcera 49 (10,2)
Haziness 138 (28,8)
Fluxo TIMI < 3 136 (28,3)
Todos o0s grupos

Média + DP
Numero total de lesbes 3,01+ 1,79
Numero de lesdes complexas 0,63+0,74
Numero de lesées Ambrose I 0,39 + 0, 582

n=ndmero; DP=desvio padrao.
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APENDICE E - Sangramentos ap6s o0 uso de antiagregan tes e
anticoagulantes
E.1. Grupo SCAPO
Cirurgia Local Medicacoes Hb pods CH Causa 0bito
Vascular  Local da AAS, 8,7g/dL 3U N&o
cirurgia* clopidogrel
Vascular  Acessodo AAS, 4,3g/dL 2U N&o
cate (a. clopidogrel
Braquial)
Abdominal Traqueal AAS, 6,5g/dL 2U Nao
clopidogrel
Vascular HDA HBPM, 6,6g/dL 6U Sim
AAS,
clopidogrel
Vascular  HDA AAS, 5,8g/dL 4U Sim
clopidogrel
Vascular HDAe AAS, 7,5g9/dL 4U N&o
enterorragia clopidogrel
Vascular  Hematuria  HNF, AAS 8,8g/dL 2U N&o
Abdominal HDA HNF,AAS 8,1g/dL 2U N&o
Vascular  Local AAS, 4,6g/dL 3U N&o
cirurgia* clopidogrel
Otorrino Local AAS, 8,9g/dL 3U N&o
cirurgia** clopidogrel
Abdominal HDA e AAS, 7,1g/dL 5U N&o

hematuria  clopidogrel

*Coto da amputacao; **Epistaxe

CH= concentrado de hemacias; Hb pés= hemoglobina ap6s o sangramento; U=unidades; HDA=
hemorragia digestiva alta; AAS=acido acetilsalicilico; cate=cineangiocoronariografia, HBPM=
heparina de baixo peso molecular; HNF= heparina ndo fracionada; a.=artéria.
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E.2. Grupo SCAES
Local Medicacdes Hb poés CH Causa 0bito
Indeterminado AAS, clopidogrel, 6,7g/dL 4U N&ao
tirofiban
HDA AAS, clopidogrel inalterada zero N&o
HDA AAS,HNF,clopidogrel 5,5g/dL 3U N&o
Art. Femoral HBPM, AAS 3,8g/dL 6U N&o
Indeterminado AAS, clopidogrel,HNF  6,6g/dL 2U N&o
Art. Femoral  AAS, clopidogrel, 7,09/dL 2U N&o
tirofiban, HBPM
Art. femoral AAS, clopidogrel 8,6g/dL zero N&o
Hematdria HBPM,AAS 11,3g/dL zero N&o
Intracraniano  AAS, clopidogrel, 12,2g/dL zero N&o
tirofiban, HNF
Indeterminado AAS, clopidogrel, 7,3g/dL 2U N&o

HPBM, tirofiban

CH= concentrado de hemacias; Hb pés= hemoglobina ap6s o sangramento; U=unidades; HDA=
hemorragia digestiva alta; AAS=4acido acetilsalicilico, HBPM= heparina de baixo peso molecular;
HNF= heparina néo fracionada; a.=artéria.



