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Resumo

Pessotti CFX. Estudo comparativo do uso do antiagregante plaquetario e
anticoagulante oral na profilaxia de trombose em pacientes submetidos a
operacdo cavopulmonar total com tubo extracardiaco: analise ecocardiografica,
angiotomogréfica, cintilografica, laboratorial e clinica [tese]. Sao Paulo:

Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2013.

Estudo prospectivo e randomizado de 30 pacientes, submetidos a derivacéo
cavopulmonar total com tubo extracardiaco. Os dados refletem o periodo de
2008 a 2011, com seguimento de dois anos, por meio de avaliagdo clinica,
laboratorial, ecocardiografica, angiotomografica e cintilografica. Neste estudo,
procuramos comparar a eficacia do acido acetil salicilico (AAS) e da Varfarina
na profilaxia da trombose na populacdo estudada. Para tanto, analisamos
alteracdes nos fatores de coagulacao (VII, VIl e Proteina C ); ou nos dados
clinicos que predispusessem a ocorréncia de trombo no pds-operatorio. Além
disso, no pdés-operatério, apés a randomizacdo (15 pacientes randomizados
para receber Varfarina, Grupo |, e 15 pacientes randomizados para receber
AAS, Grupo Il), estudamos a interferéncia da fenestracdo na ocorréncia de
trombo; alteracdes hemodinamicas que pudessem contribuir com a ocorréncia
de trombo (fluxo lento pelo tubo extracardiaco), por meio de ecocardiograma
transesofagico realizado com até 10 dias de pos operatorio, 3, 6, 12 e 24
meses de pods operatério. A presenca do fendmeno tromboembdlico era
pesquisada, além dos ecocardiogramas acima citados, por meio de consultas
clinicas realizadas com a mesma periodicidade e que avaliavam, ainda, efeitos
colaterais ou complicacbes no uso de cada uma das drogas. Avaliamos
também a viabilidade e aderéncia ao uso de cada uma delas. O seguimento
contou igualmente com a realizacado de angiotomografia aos 6, 12 e 24 meses
de poOs-operatoério para avaliagdo de alteracdes na parede interna do tubo, bem
como trombos e cintilografia pulmonar, ventilagdo-perfusdo para avaliar
possivel tromboembolismo pulmonar. Durante o seguimento, ocorreram dois
Obitos, ambos no grupo em uso de Varfarina. Ao todo, durante os dois anos de
seguimento, 33,3% dos pacientes apresentaram fendmeno tromboembadlico.
Sendo que, entre os paciente em uso de AAS, 46,7% apresentaram tal

complicagéo e 20% entre os pacientes em uso de Varfarina (p=0,121). Com
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relagdo a avaliagdo pré-operatéria, a ocorréncia prévia de trombo e baixos
niveis de proteina C da coagulagédo foram os Unicos fatores que influenciaram
no tempo de sobrevida livre de trombo, com valores de p de 0,035 e 0,047
respectivamente. Ao final de dois anos de seguimento, na avaliacado
angiotomogréfica, 35,7% dos pacientes em uso de AAS tinham material hiper-
refringente depositado em tubo extracardiaco com espessura superior a 2mm (
p= 0,082). JaA na avaliacdo por cintilografia de ventilacdo-perfusdo, dois
pacientes apresentaram sinais de tromboembolismo pulmonar, ambos em uso
de AAS (p=0,483), e um deles com evolucdo desfavoravel do circuito tipo
Fontan. Com relacéo a seguranca e aderéncia ao tratamento, cinco pacientes
tiveram dificuldade de aderéncia (sO viabilizada por tratar-se de protocolo de
estudo), entre eles, quatro em uso de Varfarina e apresentando INR variando
de 1 a 6,4. Para comprovacdo numérica, com forca estatistica dos dados
encontrados, uma forga tarefa deve ocorrer para que se consiga um grupo
maior de pacientes incluidos neste estudo. No entanto, a diferenca entre os
dois grupos na evolucdo livre de trombo nos dois primeiros anos de pos-

operatoério ndo pode, e nem deve, ser ignorada.

Descritores: Técnica de Fontan/efeitos adversos; Trombose/prevencdo &
controle; Tromboembolia/prevencdo & controle; Varfarina/uso terapéutico;

Aspirina/uso terapéutico; Estudos prospectivos.
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Pessotti CFX. Comparative trial of the use of antiplatelet and oral anticoagulant
in thrombosis prophylaxis in patients undergoing total cavopulmonary operation
with extracardiac conduit: echocardiographic, tomographic, scintigraphic,
clinical and laboratory analysis [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2013.

Prospective randomized trial of 30 patients who had undergone total
cavopulmonary anastomosis via an extracardiac conduit. The data reflect the
period between 2008 and 2011, with two-year follow-up, through clinical,
laboratorial,  echocardiographic, angiotomographic, and  scintigraphic
assessment. In this study, we aimed to compare the efficiency of ASA (Aspirin)
and Warfarin in the preventive treatment of thrombosis in the tried population.
For such, we've analyzed changes in coagulation factors (VII, VIII and Protein
C) or in the clinical data which would predispose the occurrence of
postoperative thrombus. Moreover, during postoperative care, after
randomization (15 patients randomly selected to be trated with Warfarin,
referred to as Group I, and 15 patients randomly selected to be treated with
ASA, referred to as Group Il), we also studied the influence of fenestration in
the occurrence of thrombus; hemodynamic variations which could contribute to
the occurrence of thrombus (slow blood flow in the extracardiac conduit), with
postoperative transesophageal echocardiogram being performed within 10
days, and thereafter 3, 6, 12 and 24 months. Besides the echocardiograms
aforementioned, the presence of thromboembolic events was sought after by
clinical appointments taking place with the same frequency, which evaluated,
apart from thromboembolism, side effects or complications from the usage of
each of the drugs. We've also evaluated the compliance to and feasibility of
each of them. Postoperative angiotomography was also performed during the
follow-up, within 6, 12 and 24 months, for the evaluation of changes on the
inside wall of the extracardiac conduit, as well as thrombi, and pulmonary
ventilation/perfusion scintigraphy for assessment of pulmonary
thromboembolism possibility. During the follow-up, two deaths were registered,
both in the group being treated with Warfarin. Overall, in the two-year follow-up,
33,3% of the patients presented thromboembolic events. Among the group
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being treated with ASA, 46,7% presented such complication, whereas in the
group being treated with Warfarin, 20% had the same complication (p=0,121).
Regarding the preoperative evaluation, prior occurrence of thrombus and low
levels of coagulation factor Protein C were the only variables which influenced
living time without thrombus, with p-values of 0,035 and 0,047. At the end of
the two-year follow-up, in the angiotomographic evaluation, 35,7% of patients
treated with ASA presented material accumulation inside the extracardiac
conduit, with over 2mm of thickness (p=0,082). As for the ventilation/perfusion
scintigraphy, two patients presented traces of pulmonary thromboembolism,
both treated with ASA (p=0,483), one of whom with unfavorable development of
the Fontan circuit. Concerning safety and compliance to the treatment, five
patients had difficulty to comply with the treatment (only viable for its trial
nature), among those, four under treatment with Warfarin and presenting INR
values ranging from 1 to 6,4. For quantitative verification, providing statistic
value to the data, an effort must be made for a larger number of patients to be
gathered and tried with this treatment. However, the difference in results
concerning thrombus-free recovery between the two groups during the two

years following surgery cannot, and must not, be ignored.

Descriptors: Fontan procedure/adverse effects; Thrombosis/prevention &
control; Thromboembolism/prevention & control; Warfarin/therapeutic use;
Aspirin/therapeutic use; Prospective studies.
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Os coragcbes univentriculares correspondem a um grupo de
cardiopatias congénitas com diferentes combinacdes anatbmicas, que
culminam em uma caracteristica comum: um unico ventriculo responde pela
circulacao sistémica e pulmonar. Na maioria dos casos é possivel caracterizar
a presenca de dois ventriculos distintos - direito e esquerdo - sendo um deles
hipoplasico e chamado rudimentar e o outro, bem formado, chamado camara

principal, conforme exemplificado na figura abaixo (Figura 1) .

Isomensmo Isomensmo

Usual direito esquerdo Sin o 3;?1‘0

6000600 <)

Ausente a direita Dupla via de entrada Ausente a csquerda

Ventricul Ventriculo
Ssquerdo d°'“"“"“° solitério o Tausteominado  dominante direito

Atlas Colorido de Cardiopatias Congénitas Correlag8es Clinico-Morfologicas. Revinter

Figura 1 — Tipos de conexdao atrioventricular univentricular
Esquema mostrando os trés tipos de conexado atrioventricular univentricular e possiveis
combina¢Bes da morfologia atrial e ventricular

Entre as formas anatdmicas mais comuns esta a Atresia TricUspide, em
suas diferentes apresentacdes, responsavel por 0,3-5,3% das cardiopatias
congénitas, presente em aproximadamente 0,6 de cada 10.000 nascidos

vivos®. Outra apresentacdo de ventriculo esquerdo dominante é a Atresia

Pulmonar com septo interventricular integro, que representa cerca de 1% das
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cardiopatias congénitas, ocorrendo em cerca de 0,7 de cada 10.000 nascidos
vivos®>. No que diz respeito ao ventriculo direito dominante, a principal
representacdo anatdmica fica por conta da Sindrome de Hipoplasia do Coracao
Esquerdo (SHCE), que representa cerca de 3,8% das cardiopatias congénitas®,
presente em aproximadamente 1,8 a 3,65 de cada 10.000 nascidos vivos >,

A historia natural dos coracBes univentriculares € bastante
desfavoravel, com 64% de mortalidade dos pacientes portadores deste tipo de
lesdo durante a infancia, sendo 50% no periodo neonatal®.

O quadro clinico normalmente se manifesta nas primeiras semanas de
vida e varia de acordo com a relacéo entre o fluxo pulmonar e o fluxo sistémico
(Qp/Qs). Quando o fluxo pulmonar supera de maneira significativa o fluxo
sistémico, predomina o quadro de insuficiéncia cardiaca e, de forma oposta,
quando hé& hipofluxo pulmonar, predomina sinais clinicos de hipoxemia. Nos
casos em que se indica o tratamento cirargico, este é habitualmente realizado
de forma estadiada; iniciam-se as intervencbes desde o periodo neonatal,
culminando com a realizacdo da operacdo cavopulmonar total, como estagio
final.

A partir do diagnostico no periodo neonatal, diferentes estratégias
cirirgicas podem ser adotadas, de acordo com o achado anatdomico e
fisiopatologico. No caso da necessidade de intervencdo cirargica imediata,
operacBes paliativas podem ser realizadas: anastomose de Blalock-Taussig®
(BT) modificado (Figura 2A-B), nos casos de hipofluxo pulmonar (canal arterial
dependente), com sintomas de hipoxemia; e bandagem do tronco pulmonar
(Figura 2B), empregada nos casos de hiperfluxo pulmonar, com sintomas de

insuficiéncia cardiaca de dificil controle clinico.
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A Anastomose de Blalock-Taussig classica (A) e B Bandagem pulmonar
Anastomose de Blalock-Taussig modificado (B)

Figura 2 — Primeiro estagio

No caso da SHCE, o tratamento estadiado é realizado através de
diferentes estratégias cirdrgicas, dependendo de aspectos anatbmicos e da
preferéncia de cada servico. Em uma das técnicas, conhecida por operacao de
Norwood’, classica ou a modificada por Sano®, se realiza a reconstrucdo do
arco aortico, ligadura do canal arterial e preservacao do fluxo pulmonar através
de BT ou tubo entre o ventriculo direito e a artéria pulmonar, respectivamente
na operacdo classica e modificada por Sano. Outra opc¢do introduzida mais
recentemente, em 19932, é um procedimento hibrido, no qual é colocado um
stent no canal arterial, por via hemodinamica, e realizada bandagem cirargica
seletiva das artérias pulmonares direita e esquerda. Na Figura 3 abaixo, esta
exemplificada a operacdo de Norwood —Sano (3 A) e o procedimento hibrido
(3B) para a SHCE.

Na sequéncia de tratamento, a operacdo de Glenn® (Figura 4), com

anastomose da veia cava superior com a artéria pulmonar direita, € a operacdo

habitualmente utilizada, em criancas com idade superior a 4 meses®. Nos
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casos de Sindrome de Hipoplasia de Coracédo Esquerdo em que se optou pelo
procedimento hibrido, a operacdo de Norwood é realizada neste mesmo tempo

cirdrgico: o segundo estagio.

Figura 3A - Sano Figura 3B - Hibrido

Figura 3 — Primeiro estagio para a SHCE
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Figura 4 — Segundo estagio
Anastomose de Glenn bidirecional

Como estagio final, havendo adequada indicacdo e condicdo clinica
favoravel, preconiza-se a operacédo tipo cavopulmonar total, realizada como
tunel intracardiaco, ou através de conexao extracardiaca com tubo interposto
entre a veia cava inferior e a artéria pulmonar direita (APD). A conexao
cavopulmonar total resulta na separacdo do retorno venoso Sistémico e
pulmonar e no alivio da sobrecarga volumétrica do ventriculo sistémico (Figura

5).
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Figura 5 — Ultimo estagio: derivacdo cavopulmonar total com tubo extracardiaco
Cavopulmonar Total com Tubo Extracardiaco

1.1  Evolucgao do tratamento cirdrgico

Em 1968, Fontan realizou a primeira operacao utilizando o conceito de
anastomose, ou conexao cavopulmonar em paciente portador de atresia
tricispide. O conceito da operacdo descrita por Fontan consistia na conexao da
cavidade atrial direita com a circulacdo pulmonar''. Antes da operacdo de
Fontan, 90% das criancas morriam antes de completar um ano de vida™?.

Quando, em 1971, Fontan realizou a descricdo inicial, estabeleceu
critérios de selecdo para os pacientes portadores de atresia tricUspide que

seriam submetidos & cirurgia, conhecidos como “critérios de Choussat™*:

1) Idade a operacéo: 4 a 15 anos
2) Ritmo Sinusal

3) Conexao venosa sistémica normal
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4) Atrio direito de tamanho normal

5) Pressdo média em artéria pulmonar inferior ou igual a 15 mmHg

6) Resisténcia arterial pulmonar inferior a 4 unidades Wood/m?.

7) Relacdo entre diametros de tronco pulmonar (TP)/aorta (Ao) superior a
0,75.

8) Fracao de ejecdo de ventriculo esquerdo superior a 60%.

9) Auséncia de insuficiéncia mitral

10) Auséncia de distor¢cbes das artérias pulmonares.

A técnica, que consiste em conexao atriopulmonar, elevou a sobrevida
para 12 anos em 83% dos casos™.

Apbs estudos seriados, em 1988, Marc de Leval* desenvolveu e
descreveu a conexdo cavopulmonar total com tunel lateral intracardiaco, que
consta da realizacdo de anastomose término-lateral entre a veia cava superior
(VCS) e a APD, além de tanel intra-atrial confeccionado com a parede posterior
do atrio direito e material protético. Desta maneira, o sangue era derivado da
veia cava inferior para a porcao cardiaca da VCS e APD. Foi aceita e utilizada
como opcao por muitos grupos cirdrgicos, ja que proporciona caracteristicas
hemodinamicas melhores do que a técnica anteriormente utilizada, mostrando
sobrevida de 91% em dez anos, segundo publicacdo recente em artigo de
reviséo™?.

Em 1990, houve um novo marco na evolucdo da operagdo de Fontan,
quando Marcelleti'®, descreveu a conexdo cavopulmonar total extracardiaca,
por meio de interposicdo de enxerto tubular conectando a veia cava inferior

(VCI) a APD, combinado a anastomose de Glenn bidirecional, previamente
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realizada. A técnica foi inicialmente proposta para pacientes com anomalia
complexa da valva atrioventricular ou do retorno venoso pulmonar ou sistémico.
Dentre as justificativas para tal mudanca de técnica cirdrgica, consta a
possibilidade de ser realizada sem isquemia miocardica, incisdes cardiacas e
sem o emprego de circulacdo extracorporea, minimizando complicacbes como
arritmias e baixo débito cardiaco.

Desde entdo, pequenas alteracdes foram propostas buscando otimizar
0s resultados cirdrgicos e a evolucdo tardia, tais como o uso de tubo
extracardiaco de pericardio autdlogo (Gundry, 1997)'° e a criacdo de
fenestracéo'’: pequena comunicacdo de 4 a 6 mm entre o tudo extracardiaco e
o atrio direito. Essas propostas geraram discussfes e divergéncias na
aceitacdo, desde sua descricao, até os dias atuais.

Atualmente, a tendéncia da maioria dos servicos de cirurgia
cardiovascular pediatrica é a utilizacdo da técnica de conexdo cavopulmonar
total com tubo extracardiaco, que permitiu ampliar a indicacdo, excluindo e
alterando alguns dos critérios propostos por Choussat e Fontan, descritos
acima. Sendo assim, consideramos hoje a melhor indicacéo para a derivacao

cavopulmonar total com tubo extracardiaco:

1. Conexao venosa sistémica normal

2. Pressao media em artéria pulmonar inferior ou igual a 18 mmHg

3. Resisténcia arterial pulmonar inferior a 4 unidades Wood/m?.

4. Fracao de ejecdo do ventriculo unico superior a 60%.

5. Auséncia de insuficiéncia da valva atrioventricular comunicada ao

ventriculo Unico
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6. Auséncia de distor¢des graves, nao trataveis, das artérias pulmonares.

Diferentes tipos de tubo podem ser utilizados, sendo o tubo de
politetrafluoretileno expandido (PTFE), de pericardio bovino ou homoenxerto®®
0S mais comuns.

Tem-se evidenciado, com o0 emprego da técnica de tubo extracardiaco,
uma reducdo da mortalidade de 25 a 30% para menos de 5% em estudos
atuais’®. Em publicacdo recente, Robbers-Visser?® avaliou os resultados de
pacientes submetidos a conexdo cavopulmonar total, de maneira estadiada,
comparando 102 pacientes em que foi realizado o tanel intra-atrial lateral. No
total, 107 pacientes foram submetidos a técnica de tubo extracardiaco. Neste
estudo ele mostra que a principal diferenca encontra-se na ocorréncia de

arritmias, mais frequiente no grupo submetido ao tanel intra-atrial lateral.

1.2 Considerac0fes atuais

Os principais fatores que ainda determinam a morbimortalidade no pés-
operatorio tardio da derivacdo cavopulmonar total sdo os derrames pleurais de
dificil controle, arritmias, eventos tromboembdlicos, enteropatia perdedora de

‘ : '~ ; 21,22
proteina e disfungéo ventricular=<“.

O uso da técnica com tubo extracardiaco, em comparacdo com outras
modificacdes da operacdo de Fontan mostrou menores complicacbes com
relacdo a obstrucdo ao fluxo, ocorréncia de cianose por shunt direita-esquerda

e arritmias. Por outro lado, a ocorréncia de tromboembolismo ndo mostrou

diferenca com relacdo a relatos anteriores, sugerindo que tal evento estaria
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mais fortemente relacionado a condicdes hemodinamicas menos favoraveis e
coagulopatias, do que ao uso do tubo propriamente dito®.

A ocorréncia de fenbmenos tromboembdlicos na evolugdo pos-
operatoria da operacdo de Fontan pode chegar a 20%. Em metanélise
publicada recentemente?, a incidéncia de tromboembolismo encontrada variou
de 3 a 20%, com diferencas relacionadas a técnica cirurgica, populacao
considerada e acuracia dos métodos de imagem. A manifestacdo pode se dar
pela formacao de trombo venoso, arterial ou intracardiaco, evoluindo para 6bito
em cerca de 25% dos pacientes, mesmo quando instituido tratamento
especifico imediato®!?#%>2".

Deve ser considerada ainda a possibilidade de um tromboembolismo
assintoméatico, que mostra-se como uma realidade, com evidéncias descritas
de ocorréncia do tromboembolismo pulmonar silencioso em 17% de pacientes
adultos, submetidos & operacdo de Fontan®®. Tal fato pode comprometer a
evolucdo clinica destes pacientes, uma vez que o circuito do tipo Fontan
depende de baixa resisténcia vascular pulmonar e, sendo assim, pequenas
tromboses recorrentes, com ou sem embolizacdo para os pulmdes, aumenta a
resisténcia vascular pulmonar e contribui para a faléncia tardia do circuito.

A etiologia de complicacbes tromboéticas em pacientes submetidos a
operacao tipo Fontan é multifatorial.

Relatos de literatura suportam a hipétese de que outros fatores, além
de estase venosa e baixa velocidade de fluxo, contribuem para a formacéo do

trombo. Entre eles, estaria alteracbes de fatores de coagulacdo, tais como:

proteina S, proteina C, antitrombina Ill, fator VII e VIII.
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Esses fatores interagem na cascata de coagulacdo conforme ilustrado
na Figura 6. O fator VIl age na via extrinseca, participando da ativacao do fator
X; o fator VIII, pela via intrinseca, associado ao fator IX ativado e fosfolipides
plaquetérios, participa também da ativacdo do fator X. J4 a proteina C € um
anticoagulante natural, vitamina K-dependente e sintetizada no figado, que age
por meio da degradacédo dos fatores V e VIl ativados, tendo a Proteina S como
cofator desta reacéao.

Baseados nos achados de desbalanco entre estes fatores pré e
anticoagulantes, muitos estudos sugerem que estes pacientes mantenham um

estado de resisténcia a anticoagulacdo, ou hipercoagulabilidade 23303132,
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Coagulagao - Antitrombina Il

TISSUE FACTOR
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Figura 6 — Cascata de coagulacéo

Vlla — Fator VII da coagulacéo ativado. XI- Fator XI da coagulacdo. Xla — Fator XI| ativado da
coagulacdo.IX- fator IX da coagulacdo. 1Xa — Fator IX ativado da coagulagdo. VIII — Fator VI
da coagulacgdo. Vllla — Fator VIII ativado da coagulacdo. X — Fator X da coagulacdo. Xa - Fator
X ativado da coagulagdo. V- Fator V da coagulacdo. Va- Fator V ativado da coagulagdo. XIlI-
Fator XlII da coagulag&o. Xllla- Fator XlII ativado da coagulacéo.

O desbalanco entre fatores pré6 e anticoagulantes que pré dispde a
trombose, tanto no que diz respeito a sintese hepatica, como a atividade das
proteinas de coagulacéo, parecem ser conseqiiéncia do estado hemodinamico
do circuito de Fontan; na medida em que fatores pré-operatorios, como a
saturacao de oxigénio ventricular, nas veias pulmonares e Aorta interferem na
atividade do fator VIl e VIIl no pos-operatério, e de maneira semelhante, a
pressao diastélica final do ventriculo Unico e a pressao do sistema venoso no

pés-operatorio interferem na concentracao do fator VII e antitrombina 113334,
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N&o ha, até o momento, um consenso na literatura mundial a respeito
da melhor droga na prevencdo da formacdo de trombo no paciente em pos-
operatorio da derivacdo cavopulmonar total com tubo extracardiaco.

As drogas habitualmente utilizadas séo:

1. O &cido acetil salicilico (AAS), que € um antiagregante plaquetario e
sua acao consiste em bloquear a sintese do tromboxano A2 nas
plaquetas. O tromboxano A2 atua nhas plaquetas, tornado-as
pegajosas, aderindo a outras plaguetas, formando o tampéo
plaquetério.

2. A Varfarina que é um anticoagulante oral (ACO). Trata-se de um
anticoagulante sintético, que age como antagonista da vitamina K na

producéo dos fatores de coagulacao I, VII, IX e X pelo figado.

Um dnico relato na literatura mundial, randomizado e prospectivo,
multicéntrico®, foi publicado recentemente (apés o inicio deste estudo) com
seguimento dos pacientes submetidos a operacdo cavopulmonar total;
acompanhando a evolucao pos-operatéria e comparando estas duas drogas na
ocorréncia de trombos.

Na prética diaria, o uso de varfarina na crianca pode ser de dificil

manejo conforme publicado por Streif 3

em 1999, que mostrou dificuldade no
manejo da anticoagulacdo pela varfarina em criangcas com idade inferior a seis
anos. Tal dificuldade consiste na necessidade de doses maiores para atingir

INR desejado, tempo prolongado de associacdo de heparina e varfarina até
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que o INR entre na faixa desejada, e necessidade de dosagens mais
frequentes de INR e ajustes frequentes de dose.

Levando em conta o0 numero crescente de pacientes submetidos a
derivacdo cavopulmonar total, a alta incidéncia do tromboembolismo neste
grupo de pacientes, a caréncia de estudo randomizado que acompanhe
prospectivamente esta populacdo, buscando a melhor maneira de prevenir a
trombose, e a dificuldade do manejo da crianca em uso de varfarina, nos
sentimos estimulados a realizar este estudo. Nele, procuramos comparar a
ocorréncia de trombo em dois grupos, sendo um em uso de AAS e 0 outro em
uso de varfarina. Além disso buscamos avaliar fatores pré, peri e pos-
operatorios que possam interferir em tal ocorréncia; entre eles: pressdo média
de artéria pulmonar, fatores de coagulacéo, idade da cirurgia, fenestracdo do
tubo extracardiaco, velocidade de fluxo pelo tubo, e alteragbes na parede

interna do mesmo.



2. Objetivos
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2.1  Objetivos primarios

1. Comparar a eficacia do uso do anticoagulante oral (Varfarina), e do
antiagregante plaquetario (AAS), na profilaxia de trombose e fenbmenos
tromboembdlicos, no pdés-operatdrio da operacdo cavopulmonar total

com tubo extracardiaco.

2. ldentificar eventuais alteracfes laboratoriais: hematdcrito, funcéo

hepatica e fatores de coagulacdo; nos periodos pré e pds-operatorios.

3. Identificar e comparar a viabilidade dos diferentes tratamentos, quanto a

aspectos clinicos, adeséo, seguranca e implicacées sociais.

2.2 Objetivos secundarios

1. Identificar alteracdes de fluxo pelo tubo extracardiaco, em criancas em
pos-operatorio da derivacdo cavopulmonar total, avaliando a ocorréncia
de fluxo lento e/ou autocontraste, por meio de estudo ecocardiogréafico

seriado.

2. Identificar alteracdes na parede interna do tubo extracardiaco, por meio

de exames seriados ecocardiograficos e angiotomogréficos.

3. Identificar a ocorréncia de tromboembolismo pulmonar (TEP) subclinico

por meio da cintilografia ventilagdo/perfusao pulmonar.



3. Casuistica e Métodos
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O Projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa do
Hospital do Coracdo — Associacdo do Sanatorio Sirio, e teve a ciéncia da
Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP)

— CAPPesq.

3.1 Selecéao e Inclusado de Pacientes

Trata-se de estudo prospectivo e randomizado, com seguimento pos-
operatorio de 2 anos, com inclusdo de 30 pacientes. As operacdes foram
realizadas no Hospital do Coracdo da Associacdo do Sanatoério Sirio, no
periodo entre 2008 e 2011. O seguimento pds-operatoério foi realizado no setor
ambulatorial da mesma instituicdo, com consultas e avaliacdes realizadas pela
investigadora, nos periodos pré-determinados pelo protocolo de pesquisa, e
mantendo o seguimento habitual da instituicdo de consultas trimestrais.

Os exames laboratoriais e de imagem também foram realizados nas
unidades especificas da mesma instituicdo. Os exames foram realizados nos
momentos determinados pelo protocolo de seguimento, e, também, sempre

gue se fez necessario pela condicéo e evolucao clinica.

Foram critérios de inclusao:

1. Criangas portadoras de coragdo com morfologia univentricular, em
programacao estadiada, para a cirurgia de derivacdo cavopulmonar
total.

Foram critérios de excluséo:
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1. Algum aspecto de carater anatbmico ou angiografico, que

contraindicasse a operacéo cavopulmonar, entre eles:

a. Fracdo de ejecdo do ventriculo principal inferior a 60%, ou
disfuncdo importante da valva atrio-ventricular relacionada ao
ventriculo predominante.

b. Alteracdo anatdbmica grave, nao tratavel, do retorno venoso
pulmonar

c. Anatomia da arvore pulmonar severamente desfavoravel.

2. Impossibilidade de realizar o acompanhamento ambulatorial,

3. Qualquer condicéo clinica que impedisse a randomiza¢do, como por
exemplo qualgquer indicacio de que o0 paciente usasse
necessariamente uma das duas drogas avaliadas, ou contra-indicacéo
no uso de uma delas.

4. Recusa do responsavel legal, em assinar o Termo de Consentimento

Pos-Informacéo

A idade no momento da operacdo nao foi considerada como fator de
indicacdo ou contra indicacdo, sendo operadas crian¢as de diferentes idades.

As criancas foram, dentro do protocolo de rotina da instituicao,
submetidas a estudo hemodinamico pré-operatério, com cateterismo cardiaco e

medidas de pressdo média de artéria pulmonar (PAPm).
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3.2 Avaliagao e Seguimento

Uma vez admitido em nosso Servico, o paciente era submetido ao
Ecocardiograma Bidimensional com Doppler Colorido, Eletrocardiograma e
Cateterismo Cardiaco, conforme rotina da Instituicdo; sendo elegivel para a
realizacdo da derivacdo cavopulmonar total, os pais eram abordados para
orientacdes sobre a realizacdo do estudo, devidas explicacGes, e era entdo
entregue o Termo de Consentimento pdés-informacédo (Anexo 1), para leitura,
esclarecimento de duavidas, e livre decisdo sobre a participacdo ou ndo no
estudo. Era sempre esclarecido que a recusa nao alteraria em nada o
tratamento oferecido.

Apos concordancia dos mesmos em participar do estudo, assinado o
termo de consentimento pos-informacdo, o paciente era randomizado como
Grupo | ou Grupo I, seguindo lista de randomizacdo gerada por programa
especifico por meio do site “Randomization.com”.

A partir deste momento, a crianca era submetida a avaliacdo das
caracteristicas demogréficas e clinicas, constando de histéria e exame fisico e,
entdo, avaliada conforme previsto pelo protocolo de estudo (Figura 7). Os
dados eram registrados em uma ficha de avaliagdo e seguimento (Anexo 2),
conforme consta no item “Momento I” (pré-operatdrio) do documento.
Dependendo do grupo alocado pela randomizacgao, o paciente era programado
para receber o ACO Varfarina (Grupo [), na dose inicial de 0,1 mg/kg/dia; ou o
antiagregante plaquetario AAS (Grupo Il), na dose de 10 mg/kg/dia (dose
maxima de 100 mg/dia). Ambos eram iniciados no momento em que o paciente

tinha condicao de receber medicacédo oral, sendo que até entdo, ficava em uso
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de heparina de baixo peso molecular (Enoxaparina) subcutanea na dose de

1mg/kg/dia, uma vez ao dia. Nos casos randomizados para uso de ACO, os

pacientes eram mantidos em uso de heparina subcutanea, até o INR entrar na

faixa desejada de 2 a 3.

A partir de entdo, o paciente era seguido conforme protocolo de

seguimento (Figura 7) em avaliacdes denominadas:

Momento II: pos-operatoério imediato ( considerado até 10 dias apos
a cirurgia) em que era realizada avaliacdo clinica (registrada a
técnica cirargica, intercorréncias peri e pés-operatoérias), laboratorial
(tempo de protrombina(TP) atividade de protrombina (AP) e Relagéo
Normalizada Internacional (RNI), ecocardiograma transesofagico, e
eletrocardiograma.

Momento lll: realizado com trés meses de pdés-operatorio, com
avaliagdo clinica (possiveis intercorréncias no periodo, como
sangramentos, dificuldade e aderéncia ao uso da medicacéo,
dificuldade em comparecer ao seguimento) e exame fisico
detalhado em busca de sinais de mau funcionamento do circuito tipo
Fontan; avaliagcdo laboratorial (TP/AP/INR, Hemoglobina (Hb),
Hematocrito (Ht), aspartato aminotransferase (TGO/AST), alanina
aminotransferase (ALT/TGP), gama glutamiltransferase (gama GT),
Fatores de coagulacdo VII, VIII e proteina C); eletrocardiograma e
ecocardiograma transesofagico.

Momento IV: realizado com seis meses de pds-operatdrio. Idéntico

ao anterior, acrescido da Angiotomografia de térax.
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e Momento V: realizado com doze meses de pos operatério. ldéntico
ao anterior, acrescido agora, da cintilografia pulmonar ventilacao-
perfuséo.

e Momento VI: Ultima avaliagdo, realizada aos vinte e quatro meses
de poOs operatorio, constando dos mesmos itens de avaliacdo do

momento V.

Em cada momento de avaliagcéo, o paciente em uso de AAS tinha sua
dose inalterada e o paciente em uso de ACO, tinha sua dose de medicacdo
ajustada de acordo com o resultado do RNI, visando mante-lo na faixa de 2 a 3.
Nos casos de RNI inferior a 2, a dose foi aumentada em 30% e o RNI
reavaliado no periodo de 5 dias. Nos casos de RNI superior a 4, 0 uso da
medicacgao era suspenso por até 48 horas, e a seguir reintroduzido com a dose

reduzida em 30%, com novo controle em 5 dias.
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Figura 7 — Protocolo de seguimento dos pacientes, conforme o momento de avaliagdo
TP: tempo de protrombina; AP: atividade de protrombina; Ht: Hemat6crito; RNI: Relacdo
Normalizada Internacional

A coleta de amostra sanguinea foi realizada por puncao periférica, por
funcionario do laboratério de analises clinicas da Instituicdo, em todos o0s
estagios da avaliacdo. A metodologia de avaliacdo da amostra consiste em

Método Coagulométrico para dosagem de Fator VII, VIII e TP/AP/RNI, Método

Funcional para dosagem de Proteina C da coagulacdo e Método de Quimica

Seca na dosagem de AST, ALT E GGT.
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O ecocardiograma pré-operatorio foi realizado por via transtoracica,
bidimensional, com doppler colorido e os exames pos-operatérios por via
transesofagica, aparelho IE 33 Philips (Bathel-Andover), com sonda pediatrica
em menores 20Kg e sonda adulto em criancas com peso maior ou igual a 20
Kg, por examinador unico. A avaliacdo do tubo foi realizada em corte
longitudinal e transversal, com avaliacdo do fluxo por mapeamento de fluxo em
cores, e ao Doppler, sendo o trombo avaliado pelo método bidimensional. A
funcao sistélica ventricular foi realizada por andlise subjetiva e funcao diastodlica
ventricular, por tracado de doppler da veia pulmonar.

A angiotomografia foi realizada por dois examinadores médicos
radiologistas, sendo as primeiras em tomégrafo SOMATION Sensation 64 da
marca Siemens, e as demais pelo aparelho SOMATION Definition Flash da
mesma marca; a troca de aparelho foi opcao da instituicdo. Foi aplicado
contraste iodado endovenoso, na dose de 1,5 ml/kg de peso, e realizada Unica
aquisicdo durante apneia; dois minutos apdés a injecdo do contraste, sem
sincronizagao com o eletrocardiograma.

A cintilografia, ventilacao/perfuséo, foi realizada apés um e dois anos
de pés-operatdrio; tendo sua importancia marcada pela alta sensibilidade para
o TEP. A cintilografia pulmonar de perfusdo é bastante sensivel para o
diagnéstico de TEP, mas nao é especifica, uma vez que outras condi¢oes
clinicas podem causar diminuicio da perfusdo sanguinea pulmonar.
Estudamos também a ventilacgdo ou inalagdo pulmonar, para elevar a
especificidade da cintilografia de perfuséo no diagnodstico de TEP. Os exames

de cintilografia pulmonar foram realizados com camara a cintilagdo com dois
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detectores, equipada com colimador de baixa energia, canais paralelos e alta
resolucao.

Os exames de inalacdo pulmonar foram realizados com sistema de
radioaerosol fechado, para evitar contaminacdo do ar ambiente, empregando-
se DTPA-Tc99m. As criancas foram orientadas a respirar em sistema fechado,
com treinamento prévio com solucéo fisiologica. As imagens foram realizadas
apos 10 minutos de inalagdo continua, quando se espera que 10% da dose
inserida no sistema seja absorvida no espaco alveolar dos pulmdes. As
imagens planas foram realizadas com matriz 128 x 128, adquirindo-se 350.000
contagens por projecdo. As projecOes foram realizadas nas incidéncias
anterior, posterior, obliqguas anteriores e posteriores e laterais de torax.

Os estudos de perfusdo foram realizados com o mesmo equipamento,
com administracdo intravenosa de macroagregado de albumina, marcado com
Tc99m. As criangas realizaram manobra de expiragdo forcada (Valsalva). A
dose foi de 2-3 mCi, com numero de particulas ndo superior a 500.000. Em
caso de sinal clinico de cianose, o nimero de particulas foi reduzida para o
méaximo de 100.000. As imagens foram adquiridas nas mesmas proje¢cdes do

estudo inalatério, acumulando-se 1000k contagens por projecao.

Os critérios de interpretacdo seguiram esquema de padronizacdo do
Servigo de Medicina Nuclear do Hospital do Coracdo da Associacdo Sanatorio
Sirio (Hcor), conforme guidelines estabelecido pelo PIODED. A dose de

exposicao para as criangas foi de aproximadamente 1 mSv por procedimento.

Os dados foram registrados em uma ficha de seguimento (Anexo ),

sendo computados e analisados periodicamente.
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Durante o acompanhamento, quando identificada a presenca de
trombo ou de fenbmeno tromboembdlico em pacientes em uso de AAS estes
foram submetidos a tratamento especifico. Foi realizada heparinizacéo
endovenosa e posterior anticoagulacdo e consequente término de seu

seguimento, dentro do protocolo de avaliacéo.

Os pacientes foram informados, juntamente com seus responsaveis
legais, sobre a realizacdo do estudo, importancia e objetivos, além dos
procedimentos a serem realizados e riscos eventuais; documentados em um
“Termo de Consentimento Pds-Informagao” (Anexo | e Ill) que foi assinado

pelo responsavel legal declarando concordancia na participacao do estudo.

3.3 Procedimento Cirargico

Quanto ao procedimento cirdrgico propriamente dito, todas as criancas
foram submetidas a derivacdo cavopulmonar total com tubo extracardiaco, que
consiste em:

1. Monitorizacdo por meio de Eletrocardiograma, dois oximetros de pulso,
puncdo de artéria periférica para monitorizacdo continua da pressao
arterial invasiva, puncdo de veia central para instalacdo de cateter de
duplo limen, sondagem vesical de demora e instalacdo de placas de
desfibrilador externo.

2. Antissepsia e colocagéo de campos estéreis.

3. Esternotomia mediana por planos sobre a incisdo prévia, lise de

aderéncias.
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4.

Nos casos em que houve necessidade de instalacdo de circuito de
circulacdo extracorporea (CEC) foi realizada a heparinizacdo plena
(5mg/kg de peso corporeo), mantendo o tempo de coagulacdo ativada
(TCA) superior a 400 segundos. Canuladas as veias cavas superior e
inferior e Aorta ascendente e instalacdo de circuito de CEC em
normotermia. Nos casos em que foi necessario corrigir defeito
intracardiaco ou atriosseptostomia, foi optado por hipotermia leve a
moderada (30° C) e cardioplegia sanguinea, com 20ml/kg de peso
corporeo, repetidos a cada trinta minutos, conforme necessario.
Anastomose do tubo de politetrafluoretileno expandido (PTFE), Goretex,
de 16 a 20 mm, a face inferior da artéria pulmonar direita. A outra
extremidade do tubo foi anastomosada na veia cava inferior, apds
seccdo de sua insercao no atrio direito, realizando sutura continua na
parede do atrio direito, no local onde a veia cava inferior foi desinserida.
Sempre quando havia a presenca de via de saida aberta para a artéria
pulmonar ou shunt sistémico-pulmonar, do tipo Blalock-Taussig, estes
foram seccionados e suturados.

Nos casos em que houve necessidade de fenestracdo do tubo, foi
realizada uma anastomose da face lateral deste a face lateral direita do
atrio direito (anastomose latero-lateral) de modo a criar um shunt de

aproximadamente 4-5 mm de diametro — Figura 8.
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Figura 8 — Fenestracéo
Foto intraoperatéria do aspecto final da fenestragcéo (seta) entre o tubo extracardiaco e o
atrio direito.

8. Saida de CEC e reposicao volémica.

9. Reverséo da heparinizagdo com Sulfato de Protamina, iniciando com
metade da dose preconizada, aumentando conforme critérios do
cirurgido quanto ao sangramento.

10. Revisdo da hemostasia.

11. Instalagéo de fio de marcapasso epicardico temporario no ventriculo
direito.

12. Drenagens mediastinal, pleural direita e pleural esquerda com

drenos tubulares.

13.  Esternorrafia por planos

14. Curativos
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Nos casos em que se realizou a operagcao cavopulmonar sem o uso de
CEC, especialmente quando havia uma fonte extra de irrigacao para as artérias
pulmonares além do Glenn, esta fonte s6 era interrompida apés completada a
anastomose cavopulmonar total. Durante a realizacdo da anastomose do tubo
com a veia cava inferior, foi utilizado um shunt entre a veia cava inferior e o
atrio direito, para drenagem e descompresséao do territorio da veia cava inferior,

evitando elevacgéo da pressdo nesse momento. Figura 9.

Figura 9 - Shunt entre a veia cava inferior e o atrio direito

Desenho esquematico do shunt realizado, com o uso de céanula de CEC, entre a veia cava
inferior e o atrio direito, durante a operacao cavopulmonar total com tubo extracardiaco
sem o auxilio de CEC.
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3.4 Andlise Estatistica

A andlise estatistica de todas as informacdes coletadas nesta pesquisa
foi inicialmente feita de forma descritiva.

Para as varidveis de natureza quantitativa (numeérica) foram calculadas
algumas medidas-resumo, como média, mediana, valores minimo e maximo,
desvio-padrdo, e confeccionados gréficos do tipo diagrama de disperséo
unidimensional. As variaveis de natureza qualitativa (categorizada) foram
analisadas por meio do célculo de frequéncias absoluta e relativa
(porcentagem), além da construcéo de graficos de barras.

As andlises inferenciais empregadas com o intuito de confirmar ou

refutar evidéncias encontradas na andlise descritiva foram:

e Teste de Qui-quadrado de Pearson, teste Exato de Fisher ou sua
extensdo®’ para o estudo da comparacdo dos perfis dos grupos de
tratamento, segundo género, diagndstico, primeira e segunda cirurgia,
ocorréncia prévia de trombo, hematocrito, funcdo hepética, proteina C,
fatores VIl e VIII, disfungdo ventricular, e técnica cirdrgica (com ou sem
fenestracdo do tubo extracardiaco)

e Teste t-Student para amostras independentes®® na comparacéo dos
niveis médios da pressdo pulmonar no pré-operatério entre 0s grupos
de tratamento

8

e Teste de Mann-Whitney *® na comparacdo da idade dos grupos de

tratamento
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e Estimacado das curvas de sobrevivéncia (Kaplan-Meier) e teste de Log-
rank®® na comparacédo do tempo (dias) livre de trombo, segundo grupo
de tratamento, faixa etaria, diagndstico, pressao pulmonar no pré-
operatorio, técnica cirargica, histéria prévia de trombo, proteina C,
fatores VII e VIII, disfuncdo ventricular em cada momento de tempo,

autocontraste em cada momento pds operatorio, Obito e reintervencgao

Em todas as conclusdes obtidas por meio das andlises inferenciais foi
utilizado o nivel de significancia igual a 5%.

Os dados foram digitados em planilhas do Excel 2010 for Windows
para o adequado armazenamento das informacdes. As analises estatisticas

foram realizadas com o software R versao 2.15.2.



4. Resultados
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4.1 Aspectos Clinicos e Demogréaficos

Dos 30 pacientes incluidos, 13 foram do sexo Feminino, com idade
entre 2 a 15 anos no momento da derivacado cavopulmonar total (média de 5
anos).

O grupo ACO foi formado por 5 (33,3%) do sexo feminino. A idade
meédia foi de 5,8 anos, variando de 2,7 a 15,6 anos, com desvio-padrdo de 3,8
anos.

O grupo AAS foi formado por 8 (53,3%) pacientes do sexo feminino. A
idade média foi de 4,8 anos, variando de 2 a 15,6 anos, com desvio-padrao de
3,3 anos.

Os principais aspectos clinicos e demogréaficos podem ser visibilizados
na Tabela 1, que mostra que 0s dois grupos, apresentam caracteristicas
bastante semelhantes, exceto pelo fato de que, no grupo AAS prevaleceu o
ventriculo morfologicamente esquerdo, o que engloba o diagnéstico de Atresia
Tricuspide (80,0%) com maior frequéncia quando comparados ao grupo ACO

(40,0%) (p=0,026).
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Tabela 1- Distribuicdo das caracteristicas gerais das criancas dos
grupos AAS e ACO.

AAS (n=15) ACO (n=15) Total (n=30) p
género
feminino 8 53,3% 5 33,3% 13 43,3% 0,269%
masculino 7 46,7% 10 66,7% 17 56,7%
idade (anos)
média 4,8 5,8 5,3 0,330°
mediana 3,7 4,1 4,0
minimo 2,0 2,7 2,0
maximo 15,6 15,6 15,6
desvio-padréo 3,3 3,8 3,5
diagnostico
VUE 4 26,7% 5 33,3% 9 30,0% 0,026°
AT 8 53,3% 1 6,7% 9 30,0%
VUD 3 20,0% 8 53,3% 11 36,7%
SHCE - - 1 6,7% 1 3,3%
pressao pulmonar (mmHgQ)
média 14,9 16,7 15,8 0,102¢
mediana 15,0 16,0 15,5
minimo 11,0 9,0 9,0
maximo 19,0 23,0 23,0
desvio-padréo 2,3 3,6 3,1

®Qui-quadrado de Pearson, bMann—Whitney, °Exato de Fisher ou sua extensdo, “t-Student

para amostras independentes

Legenda: VUE — Ventriculo Unico tipo esquerdo; AT — Atresia Tricuspide; VUD: ventriculo
Unico tipo Direito; SHCE: Sindrome de Hipoplasia do Cora¢édo Esquerdo

Com relacdo ao diagndéstico anatébmico, a cardiopatia mais prevalente

foi a Atresia Tricuspide, sendo dezoito casos com VUE e doze com morfologia

tipo direita. Os diferentes tipos diagndsticos estdo expostos na Tabela 2.
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Tabela 2 — Distribuicdo dos diagnosticos anatdmicos quanto ao

numero de pacientes.

n (30) | Porcentagem
(100%)

Atresia TricUspide 9 30

DVEVE + TGA +CIV 3 10

DVSVD + AP + Atresia Mitral 2 6,66
DVSVD + EP Critica 2 6,66
AP com Septo Interventricular integro 2 6,66
Atresia Mitral + TGA 2 6,66
DVEVE + EPIV + TGA 2 6,66
DVSVD + CIV néo relacionada 1 3,33
EP Critica 1 3,33
TGA + EPIV 1 3,33
DVEVD + TGA + Atresia Mitral 1 3,33
Isomerismo Direito + DVEVD + DVSVD + EPIV 1 3,33
Isomerismo Esquerdo + DVEVE 1 3,33
Atresia Mitral + Coarctacdo de Aorta 1 3,33
SHCE 1 3,33

Legenda- DVEVE: Dupla Via de Entrada de Ventriculo Esquerdo. TGA: Transposicao de
Grandes Artérias. CIV: Comunicagdo Interventricular. DVSVD: Dupla Via de Saida do
Ventriculo Direito. AP: Atresia Pulmonar. EP: Estenose Pulmonar. EPIV: Estenose
Pulmonar Infundibulo Valvar. DVEVD: Dupla Via de Entrada de Ventriculo Direito. SHCE:
Sindrome de Hipoplasia de Coracao Esquerdo.

Todos os pacientes foram submetidos ao estadiamento cirargico para
tratamento do coracdo univentricular. Alguns destes individuos néo realizaram
0 primeiro estagio por apresentarem estabilidade clinica, sem necessidade de
intervencado cirdrgica. Com relacdo a operacao de Glenn, um Unico paciente
realizou esta no mesmo momento cirlrgico da derivacdo cavopulmonar total,
por opcado do cirurgido. Todos os outros foram submetidos a operacdo de
Glenn, previamente a operacdo cavopulmonar total, com intervalo minimo de
12 meses.

A descricao do estadiamento cirargico, com o tipo de cirurgia realizado

como primeiro estagio, quando realizado, encontra-se descrito na Tabela 3.
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Tabela 3 — Estadiamento cirdrgico quanto ao procedimento realizado

previamente a derivagdo cavopulmonar total

Primeiro estagio (n=30)

Segundo estagio (n=30)

Blalock-Taussig (BT) 10

Bandagem 8

Pulmonar (BP)

BP e 1

Atriosseptectomia

BT e 1

Atriosseptectomia

BT e UFAP 1

Norwood-Sano 1

N&o realizou 8 1
Glenn 29

Legenda- UFAP: Unifocalizagdo de Artéria Pulmonar

Catorze pacientes ja faziam seguimento ambulatorial em nosso servico

e outros 16 foram encaminhados apenas para procedimento cirdrgico,

concordando em manter acompanhamento clinico de dois anos, até a

concluséo do protocolo de estudo. A historia clinica detalhada era questionada

com pais ou cuidadores por examinador Unico, de maneira clara.

Na Tabela 4 estédo expostos os dados clinicos e laboratoriais obtidos no

momento em que o paciente foi incluido, e a distribuicdo destes dados,

mostrando semelhanca entre os Grupos ACO e AAS nos diversos aspectos

levantados.
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Tabela 4 - Distribuicdo dos Antecedentes clinicos e laboratoriais
obtidos no momento da inclus&o das criangas dos grupos

ACO e Il AAS.
AAS (n=15) ACO (n=15) Total (n=30) p
trombo
presente 4 26,7% 2 13,3% 6 20,0% 0,651°
ausente 11 73,3% 13 86,7% 24 80,0%
arritmia
presente - - 2 13,3% 2 6,7% 0,483°
ausente 15 100,0% 13 86,7% 28 93,3%
hemodiluicéo
realizou 1 6,7% - - 1 3,3% >0,999°
néo realizou 14 93,3% 15 100,0% 29 96,7%
hematdcrito
alterado (>45%) 12 80,0% 10 66,7% 22 73,3% 0,682°
nao alterado 3 20,0% 5 33,3% 8 26,7%
funcé&o hepéatica
Alterado(TGO, TGP ou GGT) 7 46,7% 8 53,3% 15 50,0% 0,715%
nao alterado 8 53,3% 7 46,7% 15 50,0%
proteina C
alterado (baixa) 5 33,3% 6 40,0% 11 36,7% 0,705%
nao alterado 10 66,7% 9 60,0% 19 63,3%
fator VIl
alterado 5 33,3% 2 13,3% 7 23,3% 0,390°
nao alterado 10 66,7% 13 86,7% 23 76,7%
fator VIl
alterado 2 13,3% 4 26,7% 6 20,0% 0,651°
ndo alterado 13 86,7% 11 73,3% 24 80,0%
disfuncao ventricular
presente (Simpson) 4 26,7% 6 40,0% 10 33,3% 0,439%
ausente 11 73,3% 9 60,0% 20 66,7%
dilatacéo atrial
presente 5 33,3% 8 53,3% 13 43,3% 0,269%
ausente 10 66,7% 7 46,7% 17 56,7%

®Qui-quadrado de Pearson, “Exato de Fisher ou sua extensio

Os resultados inferenciais revelaram que ambos os grupos (ACO, AAS)

apresentam perfis estatisticamente iguais quanto ao género (p=0,269), idade

(p=0,330) e pressao arterial pulmonar (PAP) media prévia (p=0,102).

Notamos também que o0s grupos apresentaram o mesmo perfil de

resposta quanto a antecedente para trombo (p=0,651), arritmia (p=0,483),

hemodiluicdo (p>0,999), hematocrito (p=0,682), funcdo hepatica (p=0,715),
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proteina C (p=0,705), fatores VII (p=0,390) e VIII (p=0,651), disfuncdo

ventricular (p=0,439) e dilatacéo atrial (p=0,269).

4.2 Procedimento Cirurgico

Todos os procedimentos foram realizados com tubo extracardiaco de
PTFE, variando de numero 16mm a 20mm, e 19 (63,3%) pacientes foram
operados com CEC. Nos casos em que foi necesséario corrigir defeito
intracardiaco ou atriosseptostomia, foi instalado circuito de CEC.

O uso da fenestracdo entre o tubo extracardiaco e o atrio direito foi
essencialmente uma decisdo da equipe cirargica nos casos menos favoraveis,
nos quais estivessem presentes leves alteracbes da arvore pulmonar ou
pressdo pulmonar limitrofe (16-18 mmHg). Essa foi a opcdo em quatro casos,
sendo dois por anatomia das artérias pulmonares desfavoravel; um por pressao
média de artéria pulmonar considerada limitrofe (18 mmHg), e uma das
criangas que tinha a associagéo entre estes dois fatores complicadores: ramos
pulmonares menos desenvolvidos mas sem hipoplasia significativa e pressao
media de artéria pulmonar de 16 mmHg.

No caso de duas criancas optou-se por associar a cirurgia de Damus*-

Kaye*’-Stansel*

. Uma delas por tratar-se de um ventriculo Unico tipo esquerdo
com transposicdo de grandes vasos e comunicagao interventricular restritiva e
no segundo caso um ventriculo Unico tipo direito com atresia mitral,
comunicacao interventricular restritiva e coarctacao de Aorta.

A distribuicdo dos procedimentos cirurgicos realizados no momento da

operacdo cavopulmonar total esta demonstrada na Tabela 5 e na comparacéo
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entre os dois grupos nao houve diferenca estatisticamente significante

(p=0,598).

Tabela s - Procedimento  cirdargico realizado na anastomose
cavopulmonar total

Procedimento Cirlrgico Grupo ACO: n(%) | Grupo Il: n (%)

TEC isolado 11 (73,33%) 12 (80%)

TEC Fenestrado 1 (6,66%) 3 (20%)

TEC e Damus-Kaye-Stansel 2 (13,33%) 0

TEC e Anastomose de Glenn 1 (6,66%) 0

Legenda — TEC: Tubo Extracardiaco

O tratamento cirargico preconizado constou do protocolo seguido pela
instituicdo. Todos o0s pacientes foram submetidos a ecocardiograma e
cateterismo cardiaco.

Sempre que a anatomia cardiaca permitiu que a cirurgia fosse
realizada sem o auxilio da circulagdo extracorplrea, esta foi a opcédo. No
entanto, na presenca de defeitos intracardiacos foi usada CEC para correcdo
dos defeitos.

Todos os pacientes tiveram fluxos adicionais ao pulm&o (tronco

pulmonar e shunts sistémico-pulmonar) excluidos, através de secc¢ao e sutura.
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4.3 Seguimento Clinico

Dos trinta pacientes acompanhados, seis apresentaram formacao de
trombo. Desses, cinco apresentaram trombo no tubo extracardiaco e um na
veia cava inferior, diagnosticado ao ecocardiograma transesofagico, no pés-
operatorio imediato (dentro dos 10 primeiros dias de pds-operatorio). Entre
eles, quatro estavam em uso de AAS e dois em uso de ACO. Mediante a
formacdo de trombo, o paciente era submetido a heparinizacdo endovenosa
em UTI e a seguir acompanhado conforme a necessidade clinica, e
interrompido o seguimento pelo protocolo de estudo.

O tempo médio total de permanéncia na UTI, internacdo hospitalar e
necessidade de drenagem pleural foi de 7,1 dias (variando de 2 a 38 dias no
grupo em uso de AAS e de 3 a 9 dias, no grupo em uso de ACO), 35,7 dias
(variando de 10 a 120 dias no grupo em uso de AAS e de 17 a 150 dias no
grupo em uso de ACO) e 27,9 dias (variando de 7 a 112 dias no grupo em uso
de AAS e de 9 a 150 dias no grupo em uso de ACO), respectivamente.

Além das ocorréncias de trombo, observamos outras complicacdes no
pos-operatorio: infeccdo em 30% dos casos, quilotérax em 23%, enteropatia
perdedora de proteina em 13,3% dos pacientes, paralisia diafragmatica em
13%, insuficiéncia renal aguda dialitica em dois casos (6,6%) e faléncia do
circuito Fontan em 1 paciente (3,3%). A distribuicdo destas complicacdes pode

ser visibilizada na Tabela 6.
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Tabela 6- Complicagdes clinicas no pos-operatorio

INFECCAO | QUILOTORAX | PARALISIA ) INSUFICIENCIA | ENTEROPATIA
DIAFRAGMATICA | RENAO AGUDA | PERDEDORA
DIALITICA DE PROTEINA
AAS | 13,3% 20% 6,6% 6,6% 13,3%
ACO | 46,6% 26,6% 20% 6,6% 13,3%

Durante o seguimento, houve dois 6bitos,

ambos alocados no grupo do

ACO, nédo relacionados a ocorréncia de trombos. Um paciente teve 6bito com

cinco meses de poés-operatério, antes da alta, durante a cirurgia de takedown

por faléncia do circuito de Fontan. A segunda crianca, evoluiu com quadro de

enteropatia perdedora de proteina,

imunossupressdao e complicacbes

infecciosas, sendo optado por fenestrar o tubo, evoluindo a 6bito no pés-

operatério do procedimento de fenestracdo, um ano apos a derivacao

cavopulmonar total.
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4.3.1 Ocorréncia de Trombo comparando os dois grupos

estudados e fatores que interferem na evolugdao livre de trombo

A ocorréncia de trombo e fatores que implicam neste tipo de
complicacdo, foi o principal objetivo deste estudo. A Tabela 7 resume a
ocorréncia de trombo desde o pré-operatorio até o 24° més do pds-operatorio.
Até o final do acompanhamento (24 meses poés-operatorio), o grupo AAS
apresentou 46,7% (7/15) de criangas com trombo. No grupo ACO, observamos
20,0% (3/15) criancas com trombo, apesar da diferenca, esta nao teve
significancia estatistica p=0,121. A ocorréncia de trombo para os demais
momentos esta descrito na Tabela 7, e pode ser melhor visibilisado no Grafico

1.
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Tabela 7 - Distribuicdo da ocorréncia de trombo entre as criangas dos

grupos AAS e ACO, segundo momento de tempo.

AAS ACO Total
pré operatério (antecedente de trombo) n % N % N %
presente 4 26,7% 2 13,3% 6 20,0%
ausente 11 73,3% 13 86,7% 24 80,0%
Total 15 100,0% 15 100,0% 30 100,0%
P&s-operatério imediato
presente 4 26,7% 2 13,3% 6 20,0%
ausente 11 73,3% 13 86,7% 24 80,0%
Total 15 100,0% 15 100,0% 30 100,0%
3 meses de pos-operatorio
presente - - - - - -
ausente 11 73,3% 12 80,0% 23 76,7%
Obito - - 1 6,7% 1 3,3%
Total 15 100,0% 15 100,0% 30 100,0%
6 meses de pos-operatério
presente - - - - - -
ausente 11 73,3% 12 80,0% 23 76,7%
Obito - - 1 6,7% 1 3,3%
Total 15 100,0% 15 100,0% 30 100,0%
12 meses de pés-operatério
presente 2 13,3% 1 6,7% 3 10,0%
ausente 9 60,0% 10 66,7% 19 63,3%
Obito - - 2 13,3% 2 6,7%
Total 15 100,0% 15 100,0% 30 100,0%
24 meses de pés-operatério
presente 1 6,7% - - 1 3,3%
ausente 8 53,3% 10 66,7% 18 60,0%
Obito - - 2 13,3% 2 6,7%
Total 15 100,0% 15 100,0% 30 100,0%
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Grafico 1 — Porcentagem de ocorréncia de trombo de acordo com o
Momento estudado em cada um dos grupos
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Legenda- Poi: Pds operatorio imediato

Com o intuito de investigar os fatores que interferem sobre o tempo de
sobrevida livre de trombo, entre eles a droga utilizada na profilaxia (ACO ou
AAS), a idade da realizacdo da derivagcdo cavopulmonar total (arbitrariamente
dividida em: menor do que cinco anos e maior do que cinco anos), a morfologia
do ventriculo Unico (VUE ou VUD), a PAPm no pré-operatorio (</= a 18mmHg,
>/= a 18mmHg), a presenca de fenestracdo, a historia prévia de trombo, bem
como a disfungcdo ventricular em cada momento de avaliacdo; foram
construidas curvas de sobrevida (ver Graficos 2 a 8) e posteriormente, foi
aplicado o teste de Log-Rank.

Vale dizer que técnicas multivariadas ndo foram aqui usadas, em
virtude do tamanho amostral e da quantidade de variaveis de interesse a serem

relacionadas ao tempo livre de trombo (contado em dias).
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Os resultados desses testes confirmaram as evidéncias apresentadas
nos Graficos 2 a 8 nos quais o tempo livre de trombo nédo esta relacionado ao
fatores:

o uso de AAS ou ACO (p=0,156);

. faixa etaria (p=0,471);

o diagnéstico (p=0,960),

o PAPmM no pré-operatorio (p=0,606),

. fenestracéo (p=0,477),

. disfuncéo ventricular nos momentos pré-operatorio (p=0,224) no

pos-operatorio imediato (p=0,329), 3 meses de pds-operatorio
(p=0,967), 6 meses de pdés-operatorio (p=0,664), 12 meses de
pos-operatorio (p=0,458) e 24 meses de pos-operatorio (p=0,409);

Dentre todas as variaveis avaliadas a principal que mostrou influenciar
na ocorréncia de trombo, na evolucao pés-operatoria, foi a presenca de trombo
prévio: o tempo livre de trombo das criancas sem historia prévia de trombo é
estatisticamente maior quando comparado as criancas com histéria prévia de

trombo (p=0,035), conforme é ilustrado no Grafico 7.
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Grafico 2 - Tempo livre de trombo comparando o grupo em uso de AAS e
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Grafico 3 — Tempo de evolucéo livre de trombo, comparando criangas
operadas antes e apos cinco anos de idade
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Gréafico 4 — Tempo de evolucéo livre de trombo comparando ventriculo
anico tipo direito e esquerdo
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Gréafico 5 - Tempo de evolucgéo livre de trombo comparando PAPm no pré-
operatorio inferior a 18 mmHg e superior a 18 mmHg
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Grafico 6 — Tempo de evolucao livre de trombo de pacientes fenestrados e
néo fenestrados
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Gréfico 7 — Curva de tempo livre de trombo, segundo antecedente de
ocorréncia de trombo prévio
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Gréafico 8 — Tempo livre de trombo, comparando pacientes com e sem
disfuncéo ventricular no periodo pré-operatorio
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4.3.2 — Analise Laboratorial: Hematocrito, Funcdo Hepética e Fatores de

Coagulacéo

Quanto a avaliacao laboratorial realizada, a maior parte dos pacientes
(80% no grupo AAS e 66,7% no grupo ACO) tinha Ht superior a 45% na
avaliacao laboratorial pré-operatdria, conforme pode ser avaliado no Grafico 9;
valor que tendeu a normalizar apés o procedimento cirdrgico em todos os

pacientes.
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Grafico 9 — Porcentagem de individuos com hematdcrito superior a 45% em
cada um dos grupos estudados, no momento |
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Legenda: Ht: Hematocrito. Alterado: Ht >/= 45%. Nao alterado: Ht </= 45%

As enzimas hepaticas, avaliadas no pré-operatorio, mostraram
distribuicdo semelhante entre os dois grupos, ndo havendo diferenca entre os
grupos no que diz respeito a alteracdo e normalidade da dosagem seja de
TGO, TGP ou Gama GT, conforme ilustra o Grafico 10. Portanto, pode-se
afirmar que n&o houve influéncia da alteragédo destas enzimas na ocorréncia de

trombo.




Resultados 52

Gréafico 10 — Porcentagem de individuos com nivel sérico elevado das
enzimas hepaticas no momento I, em cada um dos grupos estudados
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Legenda- Enzimas Hepaticas Elevadas: Nivel sérico de TGO, TGP e/ou gama GT acima do
valor de referéncia. Enzimas Hepaticas Normais: Nivel Sérico de TGO, TGP e/ou gama GT.

Com relacao aos fatores de coagulacdo, é consideravel o nimero de
pacientes em cada grupo que ja apresentam estes fatores alterados no
momento pré-operatorio, principalmente a Proteina C da coagulacéo,
importante fator anticoagulante. O nivel sérico de Proteina C foi baixo em 33%
dos pacientes do grupo AAS e 40% do grupo ACO, conforme evidenciado no
Gréfico 11. No entanto, surpreendentemente, o numero de pacientes que
evoluiu livre de trombo, foi significativamente maior entre os individuos com
déficit dessa proteina no pré-operatorio (p=0,047) do que entre os que
apresentavam niveis séricos normais deste fator anticoagulante, no mesmo

momento de avaliagéo, conforme evidenciado no grafico 12.
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Grafico 11 — Porcentagem de individuos com reducao no nivel sérico de

Proteina C da coagulacdo em cada um dos grupos, no momento |
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Ja o nivel sérico pré-operatorio dos fatores VIl e VIII ndo teve influéncia
no tempo livre de trombo no pos-operatério dos pacientes avaliados com
valores de p= 0,550 e p= 0,329, respectivamente, como ilustrado no Grafico 14
e Gréfico 16.

As alteracdes de nivel sérico destes dois fatores de coagulacédo estédo
ilustradas nos Graficos 13 e 15, no entanto, a comparacao dos niveis séricos
dos fatores de coagulacdo avaliados, no poés-operatério, ndo pode ser

considerada por sofrerem forte influéncia da varfarina.

Gréafico 13 — Porcentagem de individuos com nivel sérico de fator VIl da
coagulacdo alterado em cada um dos grupos, no momento |.
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Legenda — Fator VII Elevado: Fator VII da coagulagdo acima do valor de referéncia. Fator VII
Normal: Fator VII da coagulacdo dentro do valor de referéncia
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Grafico 14 — Evolucéo livre de trombo, segundo a alteracao de fator VIl da
coagulacdo no periodo pré-operatério
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Grafico 15 — Porcentagem de individuos com nivel sérico do fator VIl da
coagulacao alterado em cada um dos grupos, no momento |
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Legenda — Fator VIII elevado: Fator VIl da coagulacéo, acima do valor de referéncia. Fator VI
normal: nivel sérico do fator VIII da coagulacdo dentro do valor de referéncia.
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Gréfico 16 — Curva de sobrevivéncia livre de trombo comparando
pacientes com aumento de Fator VIl no pré-operatoério
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4.3.3 Aderéncia e Seguranca

Entre os pacientes em acompanhamento ambulatorial, cinco deles
tiveram falta de aderéncia ao tratamento e falha no uso da medicacdo. A
monitorizacdo clinica foi possivel, exclusivamente, por cobranca rigida da
pesquisadora, com o auxilio do servico de Assisténcia Social da Institui¢ao.

Os pais justificaram a falta de aderéncia com alguns argumentos, entre
eles: a dificuldade financeira para custear o transporte, para comparecer as
consultas e realizar exames. Outra justificativa foi a percep¢ao do bom estado
clinico da crianca, levando-os a julgar dispenséaveis as reavaliagbes ou 0 uso

de qualquer medicacéo.
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Dentre esses cinco pacientes, quatro estavam em uso de ACO, e
consequentemente, fora da faixa terapéutica quando da avaliagcdo de retorno.
Entre os pacientes em uso de Varfarina, o valor de INR variava de 1 a 6,4.

Entre os 15 pacientes que compunham esse grupo (ACO) 14 (93,3%)
tiveram pelo menos uma medida de INR fora da faixa durante o seguimento, e

dois (13,3%) tiveram INR superior a 4, 0 que implica em risco de sangramento.

4.3.4 Velocidade de Fluxo pelo Tubo Extracardiaco

A ocorréncia de fluxo lento pelo tubo, com presenca de autocontraste
em diferentes graus, foi achado relativamente comum no pos-operatério
imediato: cinco pacientes em cada um dos grupos (33,33%).

A figura abaixo mostra a presenca de fluxo lento pelo tubo

extracardiaco, com formagao de autocontraste. Figura 10.

HCOR - Hosp. do Coracao T6207/Pediatric

Figura 10 - Imagem ecocardiografica do tubo extracardiaco com formacdo de
autocontraste em seu interior
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No entanto, a ocorréncia de autocontraste no tubo extracardiaco,
avaliado pelo ecocardiograma transesofagico do pds-operatério imediato, ndo
interferiu na evolucéo livre de trombo (p= 0,148), conforme é demonstrado no
Grafico 17.

Gréafico 17 — Influéncia do fluxo lento de sangue pelo tubo extracardiaco
com presenca de autocontraste, na evolucéo livre de trombo
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De maneira semelhante, a presenca de autocontraste no tubo
extracardiaco, avaliado ao ecocardiograma transesofagico em cada um dos
momentos avaliados, néo interferiu na evolugdo dos pacientes, quanto ao
seguimento livre de trombo: 3 meses de pds-operatério (p=0,535), 6 meses de
pos-operatorio (p=0,227), 12 meses de pos-operatorio (p=0,708) e 24 meses

de pdés-operatorio (p=0,936).
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4.3.5 Alteracbes da Parede Interna do Tubo Extracardiaco

Alteracbes na parede interna do tubo extra-cardiaco, aqui descritas
como depdsito de material hipoatenuante, visualizado pela Angiotomografia de

Torax, foi achado comum em ambos o0s grupos desde a primeira avaliagdo

angiotomografica, e pode ser visibilizada nas imagens abaixo. (Figura 11).

Figura 11-A: Corte de eixo Curto (seta) Figura 11-B: Corte de eixo longo, com
material depositado em local de dobra do tubo
(seta)

Figura 11 - Material hipoatenuante depositado na parede do tubo extracardiaco,
visibilizado pela Tomografia Contrastada de Térax

No momento 4 (seis meses de pds-operatdrio) este material estava
presente em 78,6% dos pacientes avaliados pela Angiotomografia de Toérax,
alocados no grupo AAS e 66,7% dos pacientes submetidos ao mesmo exame
de imagem, pertencentes ao grupo ACO, e mantendo-se bastante frequente no
decorrer das avaliagbes angiotomograficas de 12 e 24 meses, como

demonstrado na Tabela 8.
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Tabela 8 - Distribuicdo dos resultados da tomografia das criancas dos

grupos AAS e ACO.

AAS ACO Total p
6 meses de pds-operatorio
alterada 11 78,6% 8 66,7% 19 73,1% 0,665°
ndo alterada 3 21,4% 4 33,3% 7 26,9%
Total 14 100,0% 12 100,0% 26 100,0%
12 meses de pés-operatério
alterada 11 78,6% 10 83,3% 21 80,8% >0,999°
ndo alterada 3 21,4% 2 16,7% 5 19,2%
Total 14 100,0% 12 100,0% 26 100,0%
24 meses de pOs-operatorio
alterada 10 83,3% 6 66,7% 16 76,2% 0,611°
nao alterada 2 16,7% 3 33,3% 5 23,8%
Total 12 100,0% 9 100,0% 21 100,0%

°Exato de Fisher

A espessura da imagem hiperecogénica em questdo variou de 0,9 mm

a 3,5 mm, sendo esta Ultima correlacionada a imagem de trombo ao

ecocardiograma transesofagico. Com o passar do tempo de pds-operatorio, tal

atapeteamento mostrou-se mais importante no grupo em uso do AAS no qual

35,7% tinham depdsito de material com espessura maior que 2 mm , no

momento 6 conforme mostra a tabela 9. Nenhum paciente no grupo em uso de

ACO apresentava material que atingisse espessura desta dimensao, com p =

0,08.
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Tabela 9 - DistribuicAo da espessura do material depositado dos

pacientes dos grupos AAS e ACO, nos momentos 4,5e 6

AAS ACO Total p
espessura no momento 4
maior ou igual a 2mm 3 23,1% 4 36,4% 7 29,2% 0,603%
menor que 2 mm 10 76,9% 7 63,6% 17 70,8%
Total 13 100,0% 11 100,0% 24 100,0%
espessura no momento 5
maior ou igual a 2 mm 3 23,1% 3 30,0% 6 26,1% 0,500%
menor que 2 mm 10 76,9% 7 70,0% 17 73,9%
Total 13 100,0% 10 100,0% 23 100,0%
espessura no momento 6
maior ou igual a 2 mm 5 35,7% - - 5 22, 7% 0,082%
menor que 2 mm 9 64,3% 8 100,0% 17 77,3%
Total 14 100,0% 8 100,0% 22 100,0%

%teste unilateral de comparac&o de proporcdes

4.3.6 Tromboembolismo Pulmonar Subclinico

A ocorréncia de TEP subclinico foi baixa. Apenas dois pacientes,

ambos em uso de antiagregante plaquetario, apresentaram cintilografia

pulmonar ventilacdo-perfusdo com padrédo de TEP, sem manifestar qualquer

alteracdo clinica tipica da ocorréncia do mesmo. Uma das criancas evoluiu com

comprometimento hemodinamico do circuito tipo Fontan e enteropatia

perdedora de proteina, seguido do achado diagndstico descrito. A imagem da

cintilografia desta crianca esta apresentada na Figura 12.
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LPO_REF

Figura 12 — Cintilografia com imagem de tromboembolismo pulmonar
Seta evidenciando 4pice de pulmdo esquerdo (segmento 11) com aspecto de
tromboembolismo pulmonar

Comparando a ocorréncia de TEP no grupo em uso de AAS com o
grupo em uso de ACO, ndo houve diferenca estatisticamente significante
(p=0,483).

Como achado adicional, observamos uma perfusao maior para o lado
do pulmé&o ligado a artéria pulmonar em que a veia cava inferior era conectada,
chegando a uma relacédo de 75% do fluxo para o lado em que foi realizada a
derivacdo cavopulmonar total, contra 25% de perfusdo para o pulméo

contralateral.




5. Discussao
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Até o momento do inicio deste projeto de pesquisa, a preocupacao com
a ocorréncia de trombo no pdés-operatorio da derivacdo cavopulmonar total,
suas causas e melhor estratégia profilatica, vinha sendo objeto de crescente
interesse de estudo mas sempre de maneira retrospectiva. Desta maneira, até
o0 momento ndo ha um consenso na literatura mundial da melhor estratégia
medicamentosa na profilaxia dos fendmenos tromboemboalicos, cuja incidéncia
chega a atingir 20% até 33% em alguns trabalhos?*?*?°, Esse fato apresenta
grande impacto na morbi-mortalidade de uma populacdo bastante crescente,
gracas ao constante aprimoramento na técnica cirdrgica, cuidados pos-
operatorios e de seguimento tardio, que vem aumentando a sobrevida destes
pacientes, bem como trazendo a eles qualidade de vida.

Mais recentemente, em 2011, Monagle® publicou estudo multicéntrico,
prospectivo e randomizado, de 111 pacientes em pés-operatorio da operacao
de Fontan modificada comparando as duas estratégias de profilaxia primaria
habitualmente utilizadas: AAS (57 pacientes) e Varfarina (54 pacientes), sendo
realizado diagnéstico de trombo em 21% dos pacientes em uso da primeira
droga e 24% da segunda. Os pacientes foram avaliados por ecocardiograma
transtoracico e transesofagico aos 3 e 24 meses de pdés-operatorio,
confirmando uma alta incidéncia de trombose, independente da estratégia
utilizada.

Em 2012 Manlhiot*® se preocupou em estudar os aspectos das
complicagbes tromboembdlicas, e da tromboprofilaxia, nos trés estagios de
estadiamento cirdrgico do coracdo univentricular e mostrou que o uso de
varfarina, como profilaxia, tem uma reducao significante no risco de trombose,

quando comparado ao uso de AAS ou auséncia de profilaxia.
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Vale lembrar que tais estudos levam em conta trombos intracardiacos
ou no chamado circuito de Fontan. Deve-se ainda destacar a importancia do
acidente vascular cerebral isquémico, pela passagem de pequenos trombos
por eventual fenestracdo, com ocorréncia de até 19%** . Bem como o
tromboembolismo pulmonar, muitas vezes subclinico, e que compromete a
fisiologia do circuito do tipo Fontan, que depende de uma baixa resisténcia
vascular pulmonar.

Este é um estudo prospectivo e randomizado, que compara a eficacia
da profilaxia habitualmente utilizada no pés-operatério da cirurgia tipo Fontan.
No entanto, acompanhamos, exclusivamente, o0s pacientes submetidos a
derivacdo cavopulmonar total com tubo extracardiaco, seja ele fenestrado ou
ndo. Todos os pacientes foram submetidos ao ecocardiograma transesofagico
para diagnostico de trombo intracardiaco ou no tubo extra-cardiaco, em todos
0s momentos de avaliacdo pOs-operatéria; o qual € sabidamente superior ao
ecocardiograma transtoracico, no diagnéstico de trombo %°. Realizamos uma
angiotomografia para avaliar alteragdes na parede interna do tubo; bem como
uma cintilografia pulmonar ventilagdo-perfusédo em busca da ocorréncia de TEP
subclinico que, conforme ja discutido anteriormente, pode vir a comprometer a
evolucdo da fisiologia do tipo Fontan. Entretanto, a literatura ndo mostra, até o
momento, publicacbes com as quais possamos comparar nossos achados.

A comparacdo da eficacia do uso do ACO e do antiagregante
plaguetario é uma discusséo bastante antiga, e a escolha de cada uma das
drogas, bem como a associacdo das mesmas vem sendo realizada de acordo
com a preferéncia e experiéncia de cada grupo. Uma metanalise publicada em

2011 % avaliou 20 estudos relacionados ao assunto, com amostras que
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variaram de 6 a 282 pacientes. Sendo que, sete dos trabalhos cuja a profilaxia
fora realizada com AAS, outros trés com 0 uso apenas do anticoagulante oral
e, as dez publicacbes restantes, com a aplicacdo de ambos, com taxa de
tromboembolismo variando de 0 a 16%, sendo semelhante entre os pacientes

independente da estratégia utilizada.

5.1 Ocorrénciade trombo

A ocorréncia de trombo foi mais freqliente na primeira avaliacdo pos-
operatoria, momento 2. Momento no qual, 26,7% das criancas em uso de AAS
e 13,3% das criancas em uso de varfarina tiveram imagem de trombo
diagnosticado ao ecocardiograma transesofagico. Dados condizentes com
publicacdes recentes que também mostraram maior incidéncia de trombo nos
primeiros dias de pdés-operatorio da derivagdo cavopulmonar total (sem
unanimidade na técnica com tubo extracardiaco).

Nestes estudos, a ocorréncia de trombo foi associada a:

o saturacdo de oxigénio interferindo no sistema
hemostatico, segundo Procelewska 3;

o cateter venoso central por mais de 10 dias;

o INR fora da faixa;

o distorcdo da artéria pulmonar, e

o baixa bilirrubina indireta no pré-operatério segundo
Mc Crindle “°.

Ao final de dois anos de seguimento, a ocorréncia total de trombo foi de
46,7% dos pacientes em uso de AAS e 20% dos pacientes em uso de ACO.

Fatores como: a idade da indicacdo; a PAPmM no momento pré-operatério; o
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uso da fenestracéo; fluxo lento pelo tubo extracardiaco e disfuncao sistolica do
ventriculo Unico, ndo tiveram interferéncia na ocorréncia de trombo durante
todo o seguimento. Apenas o histérico de trombo prévio mostrou interferir na
formacao de trombo no pos-operatorio. Fato que esta relacionado ao estado de
hipercoagulabilidade da crianca portadora de coracdo univentricular. Ja entre
0S estagios pré-derivacdo cavopulmonar total, o trombo ocorre tanto por
alteracdo na quantidade, quanto na atividade de fatores de coagulacédo; por
alteracdes hemodinamicas e de oximetria da fisiologia univentricular; assunto
este de importantes publicacbes ao longo dos ultimos anos, e ja discutido
previamente neste texto?>303347.48

Em ambos os momentos acima citados, a diferenca na ocorréncia de
trombo entre os dois grupos nao teve significancia estatistica, provavelmente
pelo nimero reduzido da amostra deste estudo. E dificil, no entanto, ignorar o
fato do numero de pacientes que evoluiram com trombo no grupo em uso de
AAS, ser maior do que o dobro do niumero dos pacientes do grupo em uso de
varfarina, lembrando Richard Horton, editor da revista The Lancet, que faz
consideragdes interessantes na edicdo do ano novo de 2008: “Estamos ao
mesmo tempo confortdveis e repelidos por este mundo de precisdo
matematica. Treinados cientificamente, confiamos nos numeros. Mas em
nossos coragdes, nds também sabemos que numeros, por mais poderosos que
sejam, nao incorporam ou explicam tudo de valor. Uma bela pintura ou um

poema, uma Vvisdo ou uma sensacio...” >
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5.2 Anélise Laboratorial

Entre os dados laboratoriais obtidos, chama a atencao o fato de que
baixos niveis de proteina C da coagulacdo no pré-operatorio, interferem de
maneira estatisticamente significante no tempo livre de trombo no pos-
operatorio.

A proteina C da coagulacdo € um anticoagulante natural, sintetizado no
figado, como uma proteina dependente da vitamina K. ApoOs ser ativada pela
trombina, ela inibe os fatores de coagulacdo Va e Vllla, estimulando a
fibrindlise. Sendo assim, a deficiéncia desta proteina esta associada a um
estado trombogénico®. Do mesmo modo que a deficiéncia de tal fator de
coagulacdo no pré-operatério da derivacdo cavopulmonar total, também no

pds-operatdrio, varios estudos tem demonstrado tal deficiéncia®3%*’

e que
existe ainda uma reducdo gradual nessa deficiéncia com o aumento do tempo
de seguimento™.

Em nossa amostra, 33,3% dos pacientes tinham deficiéncia da proteina
C da coagulacdo na avaliacdo pré-operatoria, (sem diferenca estatistica entre
0s grupos). Dentre estes pacientes, cerca de 90% cursaram livre de trombo,
mostrando que a proteina C da coagulacédo, no pré-operatério, nao foi fator de
protecdo contra a ocorréncia de trombo. No entanto, ndo € possivel avaliar o
comportamento deste fator de coagulacdo em todos o0s pacientes desta
amostra no poés-operatério, uma vez que 0s pacientes em uso de varfarina
teriam os resultados comprometidos, bem como dos demais fatores de

coagulacdo mensurados: fator VII e VI, que ndo tiveram interferéncia na

evolucéo livre de trombo.
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Com relacdo ao fator VI, seu envolvimento na trombose pos-
operatoria da derivacdo cavopulmonar total tem sido bastante estudada. Foi
encontrada associacdo entre a atividade deste fator da coagulacdo e a
saturacdo de oxigénio no pré-operatério®> chegando a uma atividade superior a
160% no pés-operatério*’. Quanto ao nivel sérico do fator VIII, esta relacionado
a pressdo em veia cava superior, e, por si sO pode ser preditivo de risco de
trombo®. Sdo dados bastantes consistentes, que em nossa amostra temos

dificuldade em confirmar pelo uso de varfarina por 50% do grupo.

5.3 Aderéncia e Seguranca

A seguranca em usar a varfarina na faixa etaria pediatrica é uma
preocupacdo de todos nos que lidamos com este grupo de paciente. A
dificuldade na realizacdo de controles frequentes, a labilidade da acdo da
droga, que sofre interferéncia de uma série de medicamentos e alimentos, e 0
risco de sangramentos graves em uma crianca com RNI alargado, mal
controlada, praticando suas atividades habituais, torna 0 uso do ACO um sério
problema.

Somos conscientes dos desafios que o0s pacientes das populacdes
menos privilegiadas da nossa sociedade, com acesso limitado apenas a rede
de saude publica, enfrentam. Muitas vezes, pacientes tém dificuldades para
conseguir coleta da dosagem de RNI, de forma que, o intervalo de tempo entre
coleta de amostra, resultado do RNI e retorno a consulta pode chegar a ser

superior a 30 dias.
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Em 1999, uma ampla avaliacdo de 319 criancas entre 1 més e 18 anos
de vida em uso de varfarina por diferentes motivos, acompanhados em um
centro de anticoagulacéo, encontrou dados importantes aplicaveis a populacéo
por nés aqui estudada >°:

e criangas com circuito do tipo Fontan necessitam de maior dose de
varfarina para atingir o RNI esperado

e Existe dificuldade no manejo da anticoagulagcdo em criangas com
idade inferior a 6 anos, devido a:

o necessidade de maiores doses da varfarina;

o longo tempo de necessidade de sobreposicdo da varfarina com a
heparina por tempo prolongado até que o RNI entre na faixa desejada;

o hecessidade de dosagens mais frequentes de RNI, e

o hecessidade de ajustes mais frequentes de dose

Este achado torna-se bastante preocupante a medida que a indicacao
da derivagdo cavopulmonar tem sido cada vez mais precoce, sendo muitas
vezes realizado a partir de um ano de idade. Em nosso estudo, a média de
idade da realizacdo da derivagdo cavopulmonar total foi de 5,3 anos.

Em nossa amostra, cinco pacientes (16,6%) tiveram falta de aderéncia
ao seguimento, sendo a manutencdo deste sO possivel por constante
insisténcia desta pesquisadora, com o0 apoio da equipe de assisténcia social do
Hospital, que de forma recorrente convocou 0s pacientes a comparecerem as
avaliacdes. Para justificar a falta de aderéncia, os pais citaram a dificuldade
financeira para custear o0 transporte até o servico de referéncia;

indisponibilidade de um adulto que pudesse acompanhar a crianca a consulta



Discussdo 71

ou realizacdo de exames, e ainda o julgamento pessoal de que a crianca
estaria muito bem e sendo assim, n&o acreditavam ser necessario o
seguimento e em um dos casos, 0 uso da medicacdo. Esta €, sem davida, a
realidade de muitos outros pacientes.

Some-se a isso o fato de que deste grupo de cinco pacientes, quatro
(80%) estavam em uso de varfarina, e consequentemente o RNI oscilava fora
da faixa, com valores entre 1 e 6,4. Além disso, de maneira geral, no grupo em
uso da varfarina 93,3% apresentou, pelo menos, um RNI fora da faixa, o que
aumenta significativamente o risco de trombose; semelhante aos dados de
estudo prospectivo multicéntrico ja citado anteriormente, no qual, 0 grupo em
uso de varfarina, durante avaliacdo do RNI tinha menos do que 30% com RNI
superior a 2 %,

Por outro lado, estudo recente entre pacientes com doenca de
Kawasaki mostrou um risco de sangramento menor que 0,5% ao ano em
pacientes em uso de varfarina®. De qualquer maneira, é importante lembrar
que em 13,3% dos pacientes em uso de varfarina, pelo menos uma dosagem
de RNI era acima de 4, com risco de sangramento grave.

Durante todo o periodo de seguimento, ndo tivemos a ocorréncia de
sangramento em nenhum dos grupos, nem mesmo sangramentos menores
foram relatados pelos familiares ou o préprio paciente em nenhuma das
consultas. Nao houve qualquer outra complicacdo do uso de uma das drogas,
que exigisse a interrupcdo do uso, diferente do relatado por Monagle® que
registrou dois sangramentos maiores no grupo em uso da varfarina e o nimero
de sangramentos menores foi significativamente maior neste mesmo grupo

(33% no grupo da varfarina X 14% no grupo em uso de AAS com p=0,03).
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5.4 Avaliacédo ecocardiogréfica

Dentre os fatores de risco para a ocorréncia de trombo no pos-
operatério da derivacdo cavopulmonar total com tubo extracardiaco®®3*48,
destaca-se o fluxo de baixa velocidade pelo tubo extracardiaco. Na primeira
avaliacdo pos-operatéria (momento 2) 33,3% dos pacientes tinha fluxo lento
pelo tubo extracardiaco, numero este que teve discreta variacdo (33,3 % a
55,5%) no desenrolar de cada uma das reavaliagdes.

Em concordancia com os achados de literatura citados, entre os
pacientes em que o fluxo pelo tubo extracardiaco era lento, com presenca de
autocontraste em diferentes graus, menos de 50% dos pacientes evoluiu livre
de trombo ao longo do seguimento. Esta diferenca ndo teve significancia
estatistica quando comparado a pacientes com velocidade de fluxo normal,
entre os quais mais de 70% evoluiu livre de trombo.

O Ecocardiograma transesofagico € o método de escolha, quando
comparado ao transtoracico para avaliacdo de trombo no pdés-operatorio da
derivacdo cavopulmonar total com tubo extracardiaco®®. Em registros
anteriores, provou identificar imagens de trombo que o ecocardiograma
transtoracico ndo visualizou®. Além disso, todos os ecocardiogramas
transesofagicos em nossa avaliagdo foram realizados por um Unico
examinador, e foi a principal forma de diagnostico do trombo, que na maior

parte das vezes nao teve manifestacéo clinica concomitante.
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5.5 Alteracdo na Parede Interna do Tubo

Alteracbes na parede interna do tubo extracardiaco utilizado na
derivacdo cavopulmonar total ainda vem sendo pobremente estudada, com
dados escassos a este respeito. Em 2007, Ochiai estudou retrospectivamente,
através de cateterismo cardiaco, o didmetro do tubo extracardiaco em 33
pacientes, submetidos ao estudo hemodinamico com 1 més e 5 anos apos a
derivacdo cavopulmonar total. Segundo o estudo de Ochiai, ndo ha reducéo do
diametro do tubo neste intervalo, e nem mesmo da sua relacdo com o diametro
da veia cava inferior™,

Em nossa casuistica, ja na primeira tomografia realizada com seis
meses de pos-operatorio, 78,6% no grupo do AAS e 66,7% no grupo do ACO
tinham acumulo de material hiperrefringente na parede do tubo extracardiaco.
Esse indice manteve-se alto e mais freqiente no grupo em uso de AAS aos
dois anos de pés-operatorio. Na avaliacdo mais tardia, aos dois anos de pés-
operatorio, tanto o nimero de criangcas com material depositado na parede do
tubo era maior no grupo do AAS (83,3%), quanto a espessura do material (que
variou em toda a avaliacdo de 0,9 a 3,5 mm) era maior (superior a 2 mm).
Imagem superior a 2mm nao foi visualizada nas criangcas em uso de varfarina
neste momento, com p=0,082; mostrando assim uma tendéncia em se afirmar
que o deposito de material, com aumento do tempo de seguimento, € maior no
grupo em uso de AAS. O material aqui descrito como atapeteamento, em
estudo publicado recentemente®, foi chamado de trombo de base larga,
aderido a parede interna do tubo extra-cardiaco em 3 de 10 pacientes. A

abordagem e interpretacdo do material encontrado, traz a tona uma importante
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discusséo, tanto no que diz respeito ao tamanho quanto ao aspecto, podendo
ser a tomografia uma importante ferramenta no diagndstico precoce do trombo,

evitando o tromboembolismo pulmonar.

5.6  Tromboembolismo Pulmonar

A ocorréncia do TEP subclinico, com liberacdo de pequenos émbolos
para a circulacdo pulmonar, é um importante problema na fisiologia do tipo
Fontan pela queda na saturacdo de oxigénio e aumento da resisténcia vascular
pulmonar, parametros fundamentais para um bom funcionamento do circuito.
Isso porque, o fluxo para as artérias pulmonares proveniente da veia cava
inferior e superior depende importantemente da baixa resisténcia e pressdo em
leito arterial pulmonar.

A cintilografia pulmonar ndo € realizada rotineiramente em pacientes
submetidos a derivacdo cavopulmonar total, o que torna dificil a comparacéo.
No entanto, foi diagnosticado TEP em dois pacientes, ambos em uso de AAS,
apos um e dois anos de pos-operatério. O segundo paciente é totalmente
assintomatico, dito TEP subclinico (3,8%), para o qual a literatura mostra uma
incidéncia de 17% em pacientes adultos em pds-operatorio tardio da operacéo
do tipo Fontan %. Pela importancia do comprometimento hemodinamico do
circuito de Fontan na vigéncia do tromboembolismo pulmonar, estratégias

devem ser tracadas em busca de um diagnostico pratico e seguro desta

alteracdo, sendo a principio, a tomografia uma opcao possivel.
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A baixa incidéncia do coracdo com fisiologia univentricular entre as
cardiopatias congénitas, somado a mortalidade no periodo interestagio, limita
significativamente 0 numero de pacientes a ser incluidos em um estudo,
prospectivo e randomizado, do pos-operatoério da derivagdo cavopulmonar total.
O fenébmeno tromboembdlico no pds-operatdrio deste procedimento € muito
importante, tanto no que diz respeito a alta incidéncia, quanto ao
comprometimento na morbimortalidade. Entre os achados desta amostra, ha
sugestdo de que o grupo em uso de AAS tenha sido mais comprometido em
todas as frentes de investigacdo de ocorréncia de trombo. Entretanto, devido a
pequena amostragem, faz-se mandatério um esforco cooperado em se
conseguir uma amostra com poder estatistico maior para comprovacao final
dessa teoria. Possivelmente de maneira multicéntrica e com a colaboracao
conjunta de cardiopediatras e cirurgides cardiacos pediatricos para vencer esse

desafio que muda o curso prognéstico de tantas criancas.



6. Conclusodes




Conclusdes 77

1. A ocorréncia de trombo foi nitidamente maior no grupo submetido ao uso
de AAS (46% das criancas, contra 20% dos pacientes em uso de
anticoagulante oral), no entanto, esta diferenca nédo teve diferenca
estatistica.

a. quando avaliamos cada um dos fatores estudados na
interferéncia da sobrevida livre de trombo, notamos que 0s
Unicos fatores que realmente interferem sdo a ocorréncia
prévia de trombo e deficiéncia da concentracdo de proteina C

da coagulacao no pré-operatério.

2. Funcéao Hepatica e de fatores de coagulacao:

a. Ambos séo alterados jA no pré-operatorio: as enzimas
hepaticas mostraram distribuicdo semelhante entre os dois
grupos no pré-operatorio, sendo alterada em cerca de 50%
dos pacientes.

b. Entre os fatores de coagulacéo, a alteracdo menos frequente
foi o aumento do Fator VIIl. Mas entre os fatores
anticoagulantes, o tempo livre de trombo das criancas com
deficiéncia dos niveis de proteina C no pré-operatério é
estatisticamente maior, quando comparado as criangas com

niveis séricos normais do mesmo fator.

3. Quanto a viabilidade da profilaxia habitual para tromboembolismo,

nenhuma das duas drogas avaliadas levou a efeitos colaterais
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importantes, bem como sangramentos. Nenhuma das criancas teve a
droga suspensa por intolerancia.

a. O fato de cinco criancas terem dificuldade de seguimento,

sendo quatro em uso de anticoagulante oral, deve ser um fator

a ser considerado no momento de escolha da droga, pesando

beneficios e risco de se manter uma crianca anticoagulada.

4. A velocidade de fluxo é reduzida em 33% dos pacientes submetidos a

6.

derivacao cavopulmonar total, com tubo extracardiaco e a ocorréncia de
trombo foi mais freqliente em pacientes com fluxo lento, sem significancia

estatistica.

O atapeteamento da parede do tubo esteve presente em 78,6% a 83,3%
dos pacientes em uso de AAS e 66,7% a 83,3% dos pacientes em uso de
varfarina, dependendo do momento da realizacdo da angiotomografia. No
grupo em uso de AAS encontramos uma tendéncia a maior ocorréncia de
atapeteamento com espessura maior (superior a 2mm), quando

comparado ao grupo em uso de ACO (p=0,082).

Tromboembolismo pulmonar subclinico ocorreu em dois pacientes e

comprometeu de maneira importante a evolugéo clinica de um deles.
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ANEXO | - TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMAGCAO

Dados de identificacdo do sujeito da pesquisa:

a. Nome do paciente:
b. Identificagdo Hospitalar:
Nascimento: / /
Endereco:
€. Telefone:
Il Dados do responsavel legal:
f. Nome:
g. Grau de parentesco:
h. RG:
i. Nascimento: / /
j. Endereco:
K. Telefone:

Dados sobre o protocolo cientifico:

Estudo comparativo entre o uso de anticoagulante oral e de antiagregante plaquetério na

profilaxia de trombose e fendmenos tromboembdlicos no pés-operatério da operacao

cavopulmonar total com tubo extracardiaco. Andlise de aspectos clinicos, laboratoriais e

de imagem.

M. Avaliacéo do risco do protocolo: inerentes

Responsavel: Prof. Dr. Marcelo Biscegli Jatene

ecocardiograma transesoféagico apenas

n.

Duracgéo do protocolo: DOIS ANOS

venopungao

periférica e
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V. Registro das explicagfes do pesquisador ao paciente e ao seu responsavel

legal, sobre o protocolo:

0. Justificativa e objetivos do estudo:

Realizaremos um estudo neste Hospital que procura estabelecer qual é o melhor
medicamento para prevenir o tromboembolismo, (formacgéo de coagulos no sangue) que é
complicagdo grave apés a operagdo cavo-pulmonar total (cirurgia que seu filho vai
realizar).

O tromboembolismo ocorre entre 17 e 20% das criancas que realizam este tipo de
cirurgia, podendo ocorrer desde horas até anos apés o procedimento. Pode ocorrer de
forma assintomatica (sem que a crianca sinta nada) inicialmente podendo evoluir de forma
grave e letal.

Até o0 momento, nenhum estudo comprovou qual € a maneira mais eficiente de
prevenir a formacdo de trombos, sendo que alguns servicos usam o antiagregante
plaquetario (A A’ S) e outro usam o anticoagulante oral (Warfarin), que tem se mostrado
ser mais eficiente para prevenir a formagédo do trombo mas por outro lado exige um
controle laboratorial rigido (coleta freqliente de exame de sangue) para evitar o aumento
na anticoagulagéo (sangue muito fino) que poderia causar sangramentos graves e limitar a
vida da crian¢a quanto as atividades fisicas, principalmente.

H& poucos trabalhos com criangas sobre esse assunto, por isso estamos

desenvolvendo esse, que servird para entender melhor a evolugdo das criangcas e
encontrar a melhor forma de prevenir a formacdo do trombo de forma eficiente evitando
maiores complicacdes e limitaces para a crianga.
p. Procedimentos que serdo realizados: seu filho fara toda a avaliagéo pré-operatoria
normal, além disso, serdo colhidos junto com os exames de sangue habituais (necessarios
para a cirurgia) exames gue mostram como esta o funcionamento do figado e dosagem
dos fatores de coagulacéo (Proteina — C, Fator VIl e Fator VIII, que podem se alterar apés
a cirurgia e sdo muito importantes na formacédo do trombo), para isso ndo existe qualquer
procedimento especial, apenas o volume total de sangue colhido sera um pouco maior que
o habitual (total de 12 ml), colhido no mesmo momento que os demais.

Seu filho serd entdo submetido a cirurgia normalmente e recebera todos os
cuidados habituais. Apés a cirurgia, iniciaremos o uso do medicamento para evitar a
formagdo do coagulo. Seu filho recebera uma das medicagdes (AAS ou Warfarin) e a
decisao de qual das medicacdes ele recebera sera totalmente ao acaso para que néo haja
qualquer interferéncia no uso do remédio. A partir de entdo iniciaremos o
acompanhamento com avaliagdo no primeiro més, terceiro més, sexto més e primeiro ano
apos a cirurgia, a partir dai a avaliacdo sera anual. Em cada avaliacdo sera realizada nova
coleta de exames de sangue, uma entrevista sobre a evolucéo desde a Ultima consulta e a
realizacdo de um ecocardiograma transesofagico (o aparelho de ecocardiograma vai pela

garganta para avaliar o coracdo, como se fosse um exame de endoscopia), € um
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eletrocardiograma para avaliar se seu filho esta apresentando algum tipo de arritmia. Vocé
recebera o resultado de todos estes exames, e vocé sabera se estdo normais ou alterados
e o0 que significam.

g. Desconforto e riscos esperados: 0s riscos estdo relacionados a coleta de sangue, e
a realizacdo do ecocardiograma transesofagico que é realizado sob sedacédo (anestesia
leve), a nivel ambulatorial (faz o exame e assim que bem acordado pode voltar para casa).
Os demais procedimentos tomardo apenas tempo, mas sdo muito semelhantes aos das
consultas rotineiras (pesar, medir, aferir presséo arterial, realizar eletrocardiograma).

. Beneficios que poderdo ser obtidos: o ecocardiograma transesofagico ndo é
realizado de rotina, no entanto é o melhor exame para avaliar a presenca do trombo antes
gue ele comece a causar algum sintoma.

S. Esclarecimentos dados pelo médico sobre garantias do sujeito do protocolo:
NOs garantiremos a vocé e ao seu filho(a):

t. Acesso a qualquer informacdo sobre os procedimentos, riscos e beneficios

relacionados a pesquisa.

U. Garantia de sigilo e privacidade quanto as informacdes coletadas e resultados obtidos

V. Enderecos, nomes e telefones para contato:

Prof. Dr. Marcelo Biscegli Jatene

Hospital do Coracéao

Rua Desembargador Eliseu Guilherme 123 — Paraiso - S&o Paulo/ SP
Tel 30536611

VI. Consentimento pés-esclarecido:
Declaro, apés convenientemente esclarecido pelo pesquisador ter entendido o que me foi
explicado, consinto em participar do presente protocolo cientifico.

Séao Paulo, de de

Responsavel legal

Responséavel pelo protocolo
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ANEXO Il — FICHA DE AVALIAGAO E SEGUIMENTO

N° do paciente

Iniciais Data / /

Randomizado para:

( )ACO ( )AAS
1. IDENTIFICACAO:
a. Nome:
b. Data de Nascimento: / /

c. ldentificagcdo Hospitalar:
d. Sexo:masc () fem ()

2. DIAGNOSTICO:
a.

3. ANTECEDENTES PESSOAIS:
a. Procedimento cirirgico paliativo prévio:

1. Glenn()
2. Blalock-Taussig ( )
3. Bandagem Pulmonar ( )
4. Blalock-Hanlon( )
5. OQutros ()
b. Episodios de trombose
1. sim()
2. nao ()
c. Arritmia
1. sim()
1. Flutter atrial ()
2. TSV ()
3. Outras ()
2. nédo ()

d. Policitemia
1. sim ()
1. hemodilivicdo ( )
2. nado ()
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N° do paciente

Iniciais

Data

4. AVALIACAO ATUAL- MOMENTO | (Pré-operatério)

a.
b.

HB

HT

UREIA
CREAT
sODIO
POTASSIO
TGO

Idade
Avaliacé@o Laboratorial:

TGP
G-GT
PtC
F Vil
F VI
TP/AP
INR

Avaliacdo Ecocardiografica:
1. Disfuncéo ventricular
1. sim()FE
2. nao ()

2. Dilatagéo atrial
1. sim ( ) medida
2. ndo ()
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N° do paciente

Iniciais Data / /

5. AVALIACAO ATUAL: MOMENTO Il (p6s-operatério imediato)

a. Datadacirurgia [/ |/
b. Técnica Cirtrgica
1. ( ) Derivagdo cavo-pulmonar
1. ( ) Tubo extra-cardiaco
a. fenestrado ()
b. nao fenestrado ()
2. () Tunel intra-atrial
3. Material

2. () Derivacéo atriopulmonar
3. () Ligadura da artéria pulmonar
4. () CEC
c. Intercorréncias:
d. Arritmia:
1. Flutter Atrial ( )
2. FA()
3. TSV ()
4. TI ()
5. Ritmo Sinusal ( )

e. Ecocardiograma:
1. Fluxo Lento pela derivacéo

1. ()sim
2. ()néo

2. Auto — contraste
1. ()sim
2. ()néo

3. Disfuncéo Ventricular
1. ()sim
2. () nao

4. Trombo
1. ()sim
2. ()néo

f.  Avaliacdo Laboratorial:

1. TP

2. AP

3. INR

a. ( ) dose mantida
b. ( ) dose ajustada para
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N° do paciente

Iniciais Data

6. AVALIACAO ATUAL: MOMENTO IIl (3 meses de pds-operatdrio)

a. Intercorréncias:
1. ()sim

1. ()trombo—-data__ [/ |

2. () sangramento
a. () maior
b. () menor

c. () fatal
2. () nao
b. Arritmia:
1. Flutter Atrial ( )
2. FA()
3. TSV ()
4. TI ()
5. Ritmo Sinusal ( )

c. Ecocardiograma:
1. Fluxo Lento pela derivacéo

1. ()sim
2. ()nao
2. Auto — contraste
1. ()sim
2. ()nao
3. Disfungéo Ventricular
1. ()sim
2. ()néo
4. Trombo
1. ()sim
2. ()néo

d. Avaliagédo Laboratorial:

HB TGP
HT G-GT
UREIA PtC
CREAT F VI
sODIO F VIl
POTASSIO TP/AP
TGO INR

e. Dose mantida ( )
f. Dose ajustada para




Anexos 87

N° do paciente

Iniciais

Data / /

7. AVALIACAO ATUAL: MOMENTO IV ( 6 meses de pds-operatorio)

a. Intercorréncias:
1. ()sim

1. ()trombo—-data__ / [/

2. () sangramento
a. () maior
b. () menor

c. () fatal
2. () nao
b. Arritmia:
1. Flutter Atrial ( )
2. FA()
3. TSV ()
4. TI ()
5. Ritmo Sinusal ( )

c. Ecocardiograma:
1. Fluxo Lento pela derivacéo

1. ()sim
2. ()nao
2. Auto — contraste
1. ()sim
2. ()nao
3. Disfungéo Ventricular
1. ()sim
2. ()néo
4. Trombo
1. ()sim
2. ()néo

d. Angiotomografia

1. material de baixa atenuacéo na superficie do tubo:
1. sim( ) medida

2. ndo( )
2. trombo
1. sim( )

2. nao( )
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HB
HT

UREIA
CREAT
sODIO
POTASSIO
TGO

e. Avaliagdo Laboratorial:

TGP
G-GT
PtC
F Vil
F Vi
TP/AP
INR

f. () Dose mantida
( ) Dose ajustada para



Anexos 89

N° do paciente

Iniciais Data / /

8. AVALIACAO ATUAL: MOMENTO V ( 12 meses de pds-operatorio)

a. Intercorréncias:
1. ()sim
1. ()trombo-data__ /__ [
2. ( ) sangramento

a. () maior
b. () menor
c. () fatal

2. () nao

b. Arritmia:

1. Flutter Atrial ( )

2. FA()

3. TSV ()

4. TI ()

5. Ritmo Sinusal ( )

c. Ecocardiograma:
1. Fluxo Lento pela derivacéo

1. ()sim
2. ()nao
2. Auto — contraste
1. ()sim
2. ()néo
3. Disfungéo Ventricular
1. ()sim
2. ()néo
4. Trombo
1. ()sim
2. () nao

d. Angiotomografia
1. material de baixa atenuacéo na superficie do tubo:
1. sim( ) medida
2. ndo( )
2. trombo
1. sim( )
2. ndo( )

e. Cintilografia

normal,

probabilidade baixa para a presenca de TEP
probabilidade intermediaria para a presenga de TEP
probabilidade alta para a presenca de TEP

A~~~
— — N —

1
2
3.
4



Anexos 90

f. Avaliac&@o Laboratorial:

HB TGP Urina
|

HT G-GT

UREIA PtC

CREAT F VI

sODIO F VIl

POTASSIO TP/AP

TGO INR

g. ( ) Dose mantida
( ) Dose ajustada para
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N° do paciente

Iniciais Data / /

9. AVALIACAO ATUAL: MOMENTO VI ( 24 meses de pds-operatorio)

a. Intercorréncias:
1. ()sim
1. ()trombo-data__ /__ /
2. ( ) sangramento

a. () maior
b. () menor
c. () fatal

2. ()nao

b. Arritmia:

1. Flutter Atrial ( )

2. FA()

3. TSV ()

4. TI ()

5. Ritmo Sinusal ( )

c. Ecocardiograma:
1. Fluxo Lento pela derivacéo

1. ()sim
2. () nao
2. Auto — contraste
1. ()sim
2. ()néo
3. Disfungéo Ventricular
1. ()sim
2. ()néo
4. Trombo
1. ()sim
2. () nao

d. Angiotomografia
1. material de baixa atenuacéo na superficie do tubo:
1. sim( ) medida

2. ndo( )
2. trombo

1. sim( )

2. ndo( )

e. Cintilografia

() normal,

() probabilidade baixa para a presenca de TEP

() probabilidade intermediaria para a presenca de TEP
() probabilidade alta para a presenca de TEP

el
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HB
HT

UREIA
CREAT
sODIO
POTASSIO
TGO

f.

g.

Avaliacé@o Laboratorial:

TGP
G-GT
PtC
F Vi
F VI
TP/AP
INR

( ) Dose mantida
() Dose ajustada para



Anexos 93

ANEXO Ill - ADENDO AO TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMAGCAO

Durante 0 acompanhamento dos pacientes neste protocolo de que o seu
filho faz parte, notamos a necessidade de se diagnosticar mais precocemente
alguns sinais iniciais da presenca do trombo e avaliar se pode ter migrado algum
pequeno trombo para o pulmé&o sem ter aparecido em qualquer exame ou seu filho
sentido alguma coisa.

Desta forma, propomos a realizagdo e uma Angiotomografia de Térax com
contraste de iodo e da cintilografia do pulm&o.

Na angiotomografia, seu filho s6 ser4 anestesiado, caso ndo colabore
fazendo a apneia (prender o ar) e apés 0 seu consentimento. Sera necessario
“pegar uma veia” para injetar o contraste. Dois minutos apds a injecéo, € feita uma
espécie de raio X, que é a tomografia, e seu filho é entéo liberado.

Este exame sera realizado, na mesma época dos ecocardiogramas: seis
meses apos a cirurgia, a seguir um ano apoés a cirurgia e dois anos apés a cirurgia.

A cintilografia pulmonar € um exame que permite avaliar a ventilagéo
(troca de oxigénio) e a perfusdo (chegada de sangue) pulmonar, sendo util no
diagnéstico do tromboembolismo pulmonar. Por meio dela vamos saber se
pequenos trombos, que possam néo ter sido visto nos outros exames e nem ter
causado nenhum sintoma no seu filho, estdo chegando no pulmé&o e aos poucos
prejudicando este 6rgado. A cintilografia sera realizada ap6s um ano da cirurgia e
anualmente.

Desconforto e riscos esperados: quanto a tomografia, caso seu filho
colabore com a apneia, ndo havera necessidade de anestesia e o desconforto
sera apenas o de “pegar a veia”. O risco esperado do exame sera com relagéo a
possibilidade de o seu filho ser alérgico ao iodo. Caso vocé saiba da alergia,
devera informar ao médico no momento do exame.

Quanto a cintilografia, trata-se de outro tipo de contraste com menor risco

de alergia. O problema causado por ela é a radiacéo, que apesar de baixa, existe.
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VIl.  Consentimento pds-esclarecido:

Declaro, apés convenientemente esclarecido pelo pesquisador ter entendido o que me foi
explicado, consinto em participar do presente protocolo cientifico.

Séo Paulo, de de

Responséavel legal

Responsavel pelo protocolo
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