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Oliveira MAP. Revascularizagdo miocéardica hibrida versus cirdrgica em pacientes
com doenca aterosclerdtica coronaria multiarterial: Estudo clinico randomizado.

[Tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Séao Paulo; 2017.

Introducdo: O melhor tratamento para a doenca arterial coronariana (DAC) em
pacientes com doenca multiarterial € ainda objeto de debate. A revascularizacéo
coronaria hibrida (RMH) é um procedimento que combina as vantagens da cirurgia
de revascularizacdo miocardica convencional (CRM) com a anastomose da artéria
interventricular anterior esquerda (IVA) usando o enxerto da artéria toracica interna
esquerda (ATIE), sem o uso de circulagdo extracorporea (CEC), com beneficios do
tratamento percutdneo, minimamente invasivo, das artérias coronérias acometidas
restantes. Obijetivo: Avaliar, em um estudo piloto, a viabilidade e a seguranca da
RMH em pacientes com doenca multiarterial e comparar os resultados iniciais (30
dias) e em um ano apds, com a CRM. Métodos: estudo clinico prospectivo com 50
pacientes, randomizados em relacdo 2: 1 para tratamento hibrido (grupo RMH, n =
34) ou CRM convencional (grupo CRM, n = 16). Todos os pacientes eram portadores
doenca coronéria triarterial, com SYNTAX escore intermediario ou alto (> 22). Neste
estudo foi analisada a viabilidade da RMH na auséncia de eventos adversos maiores
(um composto de mortalidade geral, infarto agudo do miocéardio (IAM), acidente
vascular encefalico (AVE) e revascularizacdo ndo planejada). Resultados: Entre
agosto de 2014 e novembro de 2017, 50 pacientes foram incluidos no estudo (RMH
= 34 e CRM = 16). O desfecho primario foi observado em 3 pacientes (6%), todos
pertencentes ao grupo RMH (8,8%), porém sem significancia estatistica (p = 0,54).
N&o houve diferenca estatistica entre os grupos (RMH vs CRM) em termos de
mortalidade (5,9% vs 0%), IAM (5,9% vs 0%) ou qualquer dos desfechos
secundarios avaliados. Os pacientes que apresentaram alguma das complicacdes (4
pacientes 8,0%) tiveram uma tendéncia de ser mais velhos (62 vs 59 anos; p = NS),
maior incidéncia de angina instavel (5,9% vs 0%) e apresentar pontuacdes de risco
cirdrgico mais elevadas (EuroSCORE 1,40 vs 0,70; p = 0,19) do que os pacientes

sem complicagbes. Conclusbes: O RMH é uma técnica viavel e segura quando
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comparada a cirurgia convencional, com taxas de complicacbes semelhantes. No
entanto, devido ao baixo numero de pacientes incluidos faz-se necesséaria a

realizacdo de um estudo multicéntrico para obtermos uma melhor evidéncia clinica.

Descritores: revascularizacdo miocardica; intervencdo coronaria percutanea;
doencas das coronarias; isquemia miocardica; cardiomiopatias; aterosclerose; stents

farmacoldgicos
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Oliveira MAP. Hybrid Myocardial Revascularization Versus CABG in Patients with
Atherosclerotic Coronary Artery Disease: Randomized Clinical Study [Thesis]. Séo

Paulo: Faculdade de Medicina. Universidade de Sao Paulo; 2017.

Background: The best treatment for coronary artery disease in patients with
multivessel disease is still subject of debate. The hybrid coronary revascularization
(HCR) is a procedure that combines both the advantages of conventional coronary
artery bypass surgery (CABG) with the revascularization of the left anterior
descending artery using the left internal mammary artery graft, without the use of
cardiopulmonary bypass, with minimally invasive benefits of percutaneous treatment
of remaining affect arteries. Objective: To assess, in a pilot study, feasibility and
safety of hybrid coronary revascularization on patients with multivessel coronary
artery disease and to compare early results (within 30 days) and one year of this
approach to conventional surgery. Methods: Prospective clinical study, which
included 50 patients, randomized in a 2:1 ratio for hybrid treatment (HCR group,
n=34) or conventional CABG (CABG group, n=16). All patients had three-vessel
disease, with an intermediate or high Syntax Score (>22). The primary endpoint of
the study was the feasibility of HCR in the absence of major adverse events (a
compound of overall mortality, acute myocardial infarction, stroke or unplanned
revascularization). Results: Between August 2014 and November 2017, 50 patients
were included in the study (HCR=34 and CABG =16). The primary endpoint was
observed in 3 patients (6.0%), all belonging to HCR group (8.8%), however, without
statistical significance (p=0.54). There was no statistical difference between the
groups (HCR vs. CABG, respectively) in terms of mortality (5.9% vs 0%), myocardial
infarction (5.9% vs 0%), or any of the secondary outcomes evaluated. Patients who
presented any of the complications (4 patients 8.0%) had a tendency to be older (62
vs 59 years; p=NS), have more unstable angina (5.9% vs 0%) and to presented
higher risk scores (EuroSCORE 1.40 vs 0.70; p=0.19) than patients without
complications. Conclusions: HCR is a feasible and safe technique when compared to

conventional surgery, with similar complications rates. However, the study is
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underpowered due to the low number of patients included and there is a need for a

multicenter clinical trial.

Keywords: myocardial revascularization; percutaneouns coronary intervention;
coronary diseases; myocardial ischemia; cardiomyopathies; atherosclerosis; drug-

eluting stents



1 Introducao




Introducdo 2

As doencas cronicas ndo transmissiveis tém sido a principal causa de morte
no Brasil, representando 72% de todas as mortes em 2007.% Por essa razéo, essas
doencas tém se tornado uma prioridade na area de saude no Brasil. Com a
implementacdo de politicas de salude bem sucedidas, associada a expansao do
acesso aos cuidados de saude primaria, temos observado uma reducédo desses
indices quando ajustados para idade, principalmente nos casos de doencas
cardiovasculares e respiratdrias crénicas. Entretanto, a alta prevaléncia de diabetes,
hipertensdo e obesidade ainda contribui para que as doencas cardiovasculares
tenham a maior prevaléncia entre as doencas cronicas ndo transmissiveis, com
mortalidade de aproximadamente 250/100.000 pessoas.?

Em relacdo aos investimentos financeiros, as doencas cardiovasculares
também sdo as que geram o maior custo referente a internacdo hospitalar no
Sistema Unico de Sadde nacional, representando cerca de 30% das internacdes em
pacientes acima de 60 anos. O Sistema Unico de Satde nacional brasileiro oferece
acesso universal a populacdo em todos os niveis de cuidado, desde a atencéo
basica até os procedimentos de alta complexidade.”) O procedimento hibrido
programado visa ndo s6 o tratamento de uma das principais doencas do mundo
moderno e do Brasil, mas também a reducdo de custos, de tempo de internacdo e o
retorno mais precoce do paciente as suas atividades profissionais e familiares.

A cirurgia de revascularizacdo do miocardio € considerada o padrdo ouro
para o tratamento de doenca coronariana multiarterial complexa. A excelente
paténcia e a menor incidéncia de aterosclerose da artéria toracica interna (ATI),

quando anastomosada na artéria interventricular anterior (IVA), sdo responsaveis
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pela vantagem na sobrevida a longo prazo sobre a intervencdo coronariana
percutanea (ICP).(34

Entretanto, a ICP oferece um nivel muito menor de agressao ao organismo,
com uma recuperacdo mais rapida, menores complicacbes no curto prazo e
principalmente, com menor incidéncia de acidente vascular encefalico (AVE).®

Atualmente, os cirurgides cardiovasculares deparam-se com um numero
cada vez maior de pacientes de alto risco porém, apesar do avan¢os nas técnicas
cirdrgicas, na protecdo miocardica e na circulacéo extracorporea (CEC), a cirurgia de
revascularizacdo do miocardio (CRM) nesta populacdo ainda estd associada a
significativas taxas de morbidade e mortalidade.®® Na tentativa de reduzir as
complicacBes pods-operatdrias, 0s cirurgides estdo usando cada vez mais técnicas
menos invasivas no tratamento da doenca aterosclerdtica coronaria. Estudos
recentes tém mostrado que cirurgias sem CEC tém sido associadas a menor
morbidade e mortalidade inicial, em comparagcdo com a abordagem convencional
(com CEC).®™ O melhor resultado apés CRM sem CEC diz respeito,
principalmente, a prevencado da CEC, que é a principal causa de resultados clinicos
adversos, tais como insuficiéncia renal, insuficiéncia respiratoria e acidente vascular
encefélico, dentre outros. Entretanto, em médio prazo, reestudos angiograficos tém
mostrado piores taxas de paténcia das anastomoses corondrias quando realizadas
sem CEC principalmente quando relacionadas a regido lateral e inferior do ventriculo
esquerdo.®?¥

Juntamente com o0 avanco das técnicas cirargicas, o desenvolvimento da
cardiologia intervencionista tem causado o aumento das opc¢des terapéuticas para o
tratamento da doenca aterosclerética coronaria. Com o rapido progresso e

experiéncia adquirida ao longo dos anos, a ICP passou a ser uma alternativa, segura



Introducdo 4

e menos invasiva, a revascularizacdo cirtrgica.***® Seus comprovados beneficios
tém expandido a indicacdo da ICP para pacientes com doenca aterosclerodtica
multiarterial, anteriormente s6 tratados por cirurgia.*”*® Entretanto, mesmo com os
stents farmacoldgicos, a reestenose da lesdo alvo com recidiva dos sintomas e
necessidade de nova revascularizacdo ainda € o principal fator limitante da ICP em
médio prazo.%2?

Com o crescente aumento de pacientes mais complexos referenciados tanto
para a ICP guanto para a CRM, uma abordagem em equipe, que combine as
melhores ferramentas disponiveis em ambas as especialidades, parece oportuna.
Apesar de o debate entre a cirurgia e a ICP permanecer incerto, um conceito
relativamente novo foi introduzido, na tentativa de associar os beneficios da CRM e
ICP, combinando a durabilidade do enxerto de ATI - IVA com a angioplastia com
stent farmacoldgico nas outras lesdes, que ndo sejam da artéria IVA. A finalidade é
minimizar o trauma cirargico, mas manter os excelentes beneficios da CRM a longo
prazo. Essa abordagem conjunta em equipe (cardiologista intervencionista e
cirurgidao cardiovascular) tem sido denominada de procedimento hibrido ou
revascularizagéo miocardica hibrida (RMH).

A RMH pode ser realizada tanto de maneira simultdnea (uma Unica etapa)
como também estagiada (duas etapas). A primeira implica na realizacdo da CRM e
da ICP na mesma sala de operacdo, com a ICP realizada minutos apds a CRM. Na
forma estagiada, podemos realizar a IPC antes e a CRM em um segundo momento
ou na ordem inversa. A melhor forma de realiza-la, entretanto, ainda esta em debate,
pois ambas as abordagens apresentam vantagens e desvantagens, as quais serao

discutidas posteriormente.®?
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A justificativa para a cirurgia hibrida baseia-se no ja comprovado beneficio
de sobrevida conferido a anastomose da ATI com a artéria IVA ou descendente
anterior (DA)#?) e do uso de stents farmacoldgicos de Ultima geracdo, os quais
apresentam menores taxas de reestenose e trombose quando comparadas aos
enxertos de veia safena magna.®®

A ATI utilizada como enxerto resiste potentemente a trombose e
aterosclerose®”, consequentemente, a anastomose ATl — IVA é associada a taxas
de paténcia de 98% em 10 anos.®® Esse excelente resultado alcancado ocorre pelo
fato de a ATI proteger o leito nativo coronariano dos efeitos deletérios da progresséo
da doenca aterosclerética, através da secrecdo de Oxido nitrico, um potente
vasodilatador, somado & diminuicdo da secrecéo de substancias vasoconstritoras.”

Diferentemente dos condutos arteriais, as veias safenas ndo suportam a alta
carga da pressao arterial sistémica por um longo periodo, sendo assim, enxertos
Venosos sao mais propensos a degeneracdo aterosclerdtica e estreitamento
progressivo, com taxas elevadas de obstrucdo a longo prazo. Na literatura,
encontramos taxas de oclusdo desses enxertos variando de 6,2% a 32% em um
ano®3? e de até 68% em 15 anos apdés a cirurgia de revascularizacdo do
miocardio.®

Por outro lado, novas geracoes de stents farmacolégicos mostram taxas de
reestenose variando de 2 a 4% em até um ano.®*3®

Portanto, a ICP com 0 uso de stents apresenta-se como um importante
desafio a CRM com enxertos de veia safena. Diferentemente do enxerto de ATI -

IVA, a doenca da regido proximal da coronaria nativa progride por toda extenséo do

enxerto de veia safena, diminuindo sua paténcia.®?
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Apesar da taxa de oclusdo do enxerto de veia safena ocorrer mais
frequentemente do que a trombose do stent, esse Ultimo fato leva a consequéncias
clinicas mais dramaticas, com maiores incidéncias de eventos clinicos maiores.®”

Um outro grande desafio da RMH €& o manejo da terapia de dupla
antiagregacao plaquetéria, balanceando o risco do sangramento perioperatério com
o risco de trombose dos stents. Na RMH o inicio do uso do clopidogrel depende do

tipo de abordagem escolhida: 1 ou 2 estagios.(??
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2.1 Objetivo primario

O objetivo deste estudo é avaliar a seguranca e a viabilidade de uma
estratégia de RMH versus CRM em relacéo a morbi-mortalidade pés-operatoria, em
30 dias e um ano, de pacientes com doenca coronaria aterosclerética multiarterial e

Syntax score >22.

2.2 Objetivo secundario

O objetivo secundério é avaliar a incidéncia de eventos cardiovasculares

maiores, isolados no periodo de um ano:

Mortalidade global

Infarto agudo do miocardio

Acidente vascular encefalico

Nova revascularizagcao das lesGes-alvo
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3.1 Histérico do Tratamento Cirargico da Doenca Isquémica do Coracao

Os primeiros estudos da revascularizacdo do miocardio para correcao da
miocardiopatia isquémica foram realizados no comeco do século XX, com trabalhos
experimentais em cées.®® Esses estudos foram pioneiros na revascularizagéo direta
do miocéardio utilizando-se enxertos arteriais e venosos.®® No entanto, os primeiros
estudos clinicos para tratamento da angina de peito foram realizados com operagées
extracardiacas, como a resseccao do tronco simpatico cérvico-toracico,? irradiacdo
paravertebral para desenervacdo cardiaca,? tireoidectomia subtotal,*? entre
outras.

Posteriormente, diversos autores propuseram técnicas de revascularizacéo
indireta do miocardio, como a cardiomiopexia,*¥ cardioomentopexia,**

49 pericardite adesiva,“®

arterializacdo seletiva do sistema venoso coronario,
ligadura da veia cardiaca magna®“” e ligadura bilateral da artéria toracica interna.“®
Entretanto, o implante da artéria toracica interna no ventriculo esquerdo foi a técnica
de maior repercussao, sendo muito utilizada até o inicio dos anos 70.49

Em 1952 Demikhov®® e Murray et al.®® realizaram com sucesso a
revascularizacdo do miocardio em caes, utilizando enxertos arteriais e com
abordagem direta das artérias coronarias, retomando os estudos de Carrel.®® Nesse
periodo, varios autores realizaram estudos experimentais com anastomose entre
uma artéria sistémica e uma artéria coronaria, iniciando uma nova era no tratamento

cirdrgico da insuficiéncia coronéaria.®?%®
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O primeiro estudo clinico com manipulacdo direta da artéria coronaria foi
conduzido por Bailey et al.,®® que realizaram com sucesso, em dois pacientes, a
endarterectomia coronaria e sutura primaria da arteriotomia.

Senning®” realizou em cdes a endarterectomia coronaria, ampliando a
arteriotomia com retalho da artéria toracica interna. Posteriormente, realizou a
mesma operacao em um paciente, utilizando retalho de veia safena na ampliacdo da
arteriotomia. Esta operacdo foi realizada com auxilio parcial da circulacdo
extracorpérea e hipotermia.®®

A revascularizacdo do miocardio teve grande impulso a partir de 1958 com a
introducdo da angiografia seletiva das artérias coronarias, possibilitando a
identificacdo e quantificacdo, em vida, das lesGes obstrutivas das artérias
coronarias.®® A cineangiografia também possibilitou a demonstracéo da eficacia da
operacédo de Vineberg, na revascularizacao indireta do miocardio.

Goetz et al.®? realizaram pela primeira vez em um paciente, com sucesso, a
anastomose da artéria toracica interna direita com a artéria coronaria direita,
utilizando anel de tantalo sem sutura e sem circulacéo extracorporea.

O primeiro trabalho sistematizado sobre revascularizagcdo direta do
miocérdio foi realizado por Kolessov®® que, apés estudo experimental em cées,
operou seis pacientes, nos quais a artéria toracica interna esquerda foi
anastomosada diretamente na artéria corondria interventricular anterior ou na artéria
coronéaria circunflexa. A operacdao foi realizada por toracotomia lateral esquerda, sem
circulacao extracorpérea e sem angiografia pré-operatoria.

Bailey e Hirose® documentaram a perviabilidade da anastomose da artéria
toracica interna direita com a artéria coronaria direita, com estudo cineangiografico

realizado em dois pacientes, um més apds a operagao.



Revisdo da Literatura 12

Dubost et al.®® foram os primeiros a realizar operagéo em artéria coronaria
com circulacdo extracorporea, para correcao de lesdo nos 0stios das coronarias em
paciente com aortite sifilitica. Effler et al.®¥ também utilizaram a circulagcédo
extracorpdrea na ampliacdo do tronco da artéria coronaria esquerda com retalho de
veia safena.

Em 1967, Favaloro iniciou o classico trabalho de revascularizacdo do
miocardio com enxerto de veia safena. Inicialmente, propds a interposicdo de um
segmento de veia safena, substituindo o segmento lesado da artéria coronaria
direita. Em seguida, passou a utilizar a veia safena como ponte, realizando a
anastomose proximal na aorta ascendente, e a distal na artéria coronaria, término-
terminal ou término-lateral, apés a lesdo.®® Em 18 meses, 155 pacientes foram
operados sendo sistematizada a toracotomia mediana anterior com seccao
longitudinal do osso esterno, o uso do enxerto de veia safena e a utilizacdo da
circulacdo extracorporea, ficou evidente que a anastomose safeno-coronaria poderia
ser realizada com maior seguranca sob circulacdo extracorpérea.®

Nessa mesma época Green et al.,®® apds trabalho experimental, iniciaram
estudos clinicos com revascularizagdo do miocardio utilizando a artéria toracica
interna e também enfatizaram a melhora da qualidade técnica da anastomose com a
artéria coronaria quando utilizada a circulacdo extracorpdrea e com auxilio do
microscépio.©”

Sabiston em 1962 e Garret et al. em 1964, foram os primeiros a utilizar o
enxerto de veia safena para a revascularizacdo do miocardio. Na época, seus
autores ndo deram importancia a este fato e seus trabalhos s6 foram publicados

anos mais tarde, quando ja se conheciam os beneficios dessa operagéo.©%)
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Na década de 70, a revascularizacdo direta do miocardio teve grande
impulso expandindo-se a pacientes com insuficiéncia coronaria multiarterial e dando
inicio & era moderna da cirurgia de coronaria.®”7%"172)

Em nosso meio os primeiros trabalhos do tratamento cirargico da
insuficiéncia coronaria utilizando-se a técnica de Vineberg“®? ou a desobstrucdo
direta das artérias corondrias, conforme proposto por Senning,®® foram realizadas
por Zerbini et al.™®

Jatene et al.(™

realizaram estudo com ponte de veia safena para
revascularizacdo do miocardio com circulagcdo extracorpOrea e curto tempo de
parada cardiaca anéxica.

Oliveira ™ realizou estudo de revascularizacdo do miocardio com ponte de
veia safena para correcédo da isquemia miocardica, concluindo que a mortalidade era

maior nos pacientes com infarto agudo do miocardio, do que na insuficiéncia

coronéria cronica ou na sindrome intermediaria.

3.2 Cirurgia de Revascularizagéo por Mini Acesso

Na busca de manter os beneficios do tratamento cirargico da insuficiéncia
coronaria, com técnicas menos invasivas € com menor trauma cirargico, tem se
realizado a revascularizacdo do miocardio com a artéria tordcica interna por
minitoracotomia, evitando-se a circulagéo extracorpdrea e a esternotomia.’’®* Essa
técnica cirdrgica, atualmente denominada cirurgia minimamente invasiva, esta em

sintonia com os estudos clinicos de Kolessov.®?
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O primeiro relato de revascularizacdo do miocardio por minitoracotomia, foi
descrito por Benetti e Ballester,"® um procedimento no qual a artéria toracica interna
esquerda foi dissecada com o auxilio do videotoracoscopio e anastomosada na
artéria coronaria interventricular anterior por minitoracotomia anterior esquerda, em

dois pacientes. Subramanian et al.®%

também relataram experiéncia com
revascularizacdo do miocéardio por minitoracotomia, porém com disseccédo direta da
artéria toracica interna esquerda, sem o uso do toracoscépio. Calafiore et al.®
foram os que mais difundiram essa técnica, visando manter os beneficios a longo
prazo da artéria toracica interna com uma técnica menos invasiva , com menor custo
e portanto, mais atrativa.

Uma das principais preocupacdes dessa nova técnica € a qualidade da
anastomose coronaria com a artéria toracica interna, sem circulacdo extracorporea e
por miniacesso. Problemas na anastomose coronéria e necessidade de reoperacao
precoce entre 10% e 15% dos pacientes foram descritos por alguns autores. €2

Estabilizadores mecéanicos regionais de artéria coronaria para
revascularizacdo do miocardio sem circulacdo extracorpérea comecaram a ser
desenvolvidos em 1995.°) Os primeiros instrumentos estabilizavam a artéria
corondria através da succdo do epimiocardio adjacente a coronaria®
Posteriormente apareceram 0s instrumentos de compressao regional do
miocéardio.®® Os estabilizadores mecanicos regionais de compresséao foram os que
melhor se adaptaram e os mais utilizados na revascularizacdo do miocardio sem

circulagdo extracorpérea por mini toracotomias.®®"

No inicio, o estabilizador de compressdo assemelhava-se a letra “U”
suportado por uma haste e era manipulado pelo cirurgido assistente com

compressédo regional do miocardio, lateral e paralelamente a artéria coronaria, no
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local da anastomose. Posteriormente, ele foi aprimorado, tornando-se mais flexivel e
acoplado ao afastador de térax. Mais recentemente, o instrumento que estabiliza a
artéria coronaria através da succao do epimiocardio também tornou-se menor e mais
versatil.

O advento desses estabilizadores deu maior seguranca na realizacdo da
anastomose coronaria com 0 coragao batendo, e a revascularizacdo do miocardio
sem circulacdo extracorporea com esternotomia total ou por mini acesso passou a
ter maior aceitacdo por parte dos cirurgides cardiovasculares.

A minitoracotomia para a revascularizacdo do miocardio € realizada,
principalmente, em pacientes com doenca coronaria uniarterial. Na maioria das
casuisticas a operacdo realizada € a revascularizagdo da artéria coronaria
interventricular anterior com a artéria toracica interna esquerda.®° Esse grupo de
pacientes especificos tem grandes beneficios com o tratamento cirdrgico, sendo a
revascularizacdo do miocardio com circulacdo extracorpérea e esternotomia total,
uma operacdo consagrada, com baixos indices de complicacbes e baixa
mortalidade. 1%

Mccarthy et al.*?”? publicaram os resultados de sua experiéncia de 25 anos
com revascularizacdo isolada da artéria coronaria interventricular anterior com a
artéria toracica interna esquerda em 2.095 pacientes operados entre 1971 e 1996. A
operacdo foi realizada com esternotomia total e circulagdo extracorporea. A
mortalidade hospitalar foi de 0,1% e o indice de infarto do miocéardio perioperatério
foi de 0,7%. Os autores concluem que a operacédo classica € segura e com baixa
morbidade e que novos conceitos de revascularizacdo da artéria coronaria

interventricular anterior devem estar atentos para esses resultados.
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A revascularizacdo minimamente invasiva do miocardio contém dois
elementos principais: a diminuicdo dos efeitos deletérios da circulacdo extracorpOrea
e 0 mini acesso. Essa nova técnica envolve diferentes estratégias, sendo o objetivo
final a revascularizacdo completa do miocardio, com o térax fechado utilizando-se da
videotoracoscopia.!®®? No fim da década de 90, a robética foi introduzida na
pratica clinica, auxiliando na disseccéo da artéria toracica interna e na realizacdo da
anastomose corondria por videotoracoscopia. 14

Neste trabalho foi estudada a revascularizacdo do miocardio com artéria
toracica interna por minitoracotomia e sem circulacdo extracorpérea, em pacientes

com doenca aterosclerdtica coronéria uniarterial.

3.3 Revascularizacdo Miocardica Hibrida

A RMH tem como modelo ted6rico unir os tratamentos realizados nos
laboratérios de hemodinamica (ICP) aqueles realizados exclusivamente no ambiente
cirargico (CRM), extraindo o melhor de cada tratamento disponivel para oferecer
menor trauma cirdrgico e maior beneficio aos pacientes portadores de doenca
aterosclerotica coronaria multiarterial. Os beneficios esperados estéo relacionados a
um procedimento seguro, menos invasivo e com menor morbimortalidade inicial,
associados a reducéo de eventos cardiovasculares e melhor qualidade de vida em
médio e longo prazo.

Com a experiéncia adquirida na CRM sem CEC e com os beneficios
observados em longo prazo na revascularizacédo da artéria coronaria interventricular

anterior com a artéria toracica interna esquerda, a partir de 1995 comecou-se a
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realizar a revascularizacdo do miocardio por minitoracotomial.”® Esse procedimento
é realizado sem CEC e por mini acesso, evitando-se o trauma da esternotomia e a
manipulacdo da aorta. A nossa experiéncia com esse tipo de procedimento iniciou-
se em novembro de 1995.M® Pacientes com les&o coronéria uniarterial, submetidos
a revascularizacdo do miocardio com artéria toracica interna por mini acesso e sem
circulacdo extracorpérea, tiveram sobrevida de 98,3% e probabilidade livre de
eventos cardiacos de 94,9% com seguimento de 42 meses.™® Entretanto, os
grandes beneficiados com essa técnica sdo 0s pacientes com doenca
aterosclerotica coronaria uniarterial localizada na artéria coronaria interventricular
anterior ou, mais raramente, na artéria coronaria direita.

Com o desenvolvimento de instrumentos especializados e 0 aumento da
experiéncia do cirurgido, a CRM sem CEC se tornou um procedimento bem
estabelecido. A CRM sem CEC esta associada a menores taxas de complicacoes,
como menor uso de drogas vasoativas, menor necessidade de transfusdes
sanguineas, menor tempo de intubacdo e menor tempo de internagdo. Entretanto, a
CRM sem CEC depende muito da habilidade do cirurgido, principalmente quando
ramos marginais necessitam ser abordados, o que leva a um numero maior de
revascularizagcbes incompletas e taxas de paténcias dos enxertos menores quando
comparados com a CRM com CEC®'Y. J& que tanto a CRM com CEC ou sem CEC
necessitam de toracotomia mediana anterior, essas grandes incisdes levam o0s
pacientes a terem um certo receio em aceitar esse procedimento. E ainda, alguns
estudos tém mostrado que as pontes de veia safena, quando comparadas aos
stents, ndo apresentam diferencas no prognéstico em longo prazo®*28-39),

Durante as ultimas décadas, a intervengdo coronaria percutanea (ICP) tem

sido objeto de novas abordagens, dispositivos, medicamentos e apresentado
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melhores resultados em varios estudos cientificos, e através destes, expandiram-se
rapidamente as indicacdes de ICP. De fato, estudos randomizados com pacientes
selecionados, de baixo risco, com doenca arterial multipla mostraram taxas de
morte, infarto agudo do miocardio e AVE, muito similares, em 5 anos (stents ndo
farmacolégicos) em comparacgéo com a cirurgia cardiaca.®*®

De modo geral, a introdugcédo de stents farmacoldgicos foi associada a um
melhor desempenho clinico da ICP. Uma recente meta-analise com 51 estudos
(52.158 pacientes) avaliou os resultados tardios de pacientes submetidos a
intervencao coronaria percutanea com stents metalicos e com stents farmacoldgicos.
A taxa de re-intervencao foi menor com os stents farmacoldgicos, comparados aos
stents convencionais, em 6 meses, 12 meses, com 2 anos, € em 3 anos, com uma
tendéncia para uma diminuicdo do risco de 6bito tardio e infarto do miocardio.®*®

Uma nova abordagem como a RMH, combinando a CRM sem CEC e a ICP
parece ser uma boa alternativa para pacientes selecionados com doenca
aterosclerotica coronariana multiarterial.

A cirurgia de revascularizacdo miocéardica para tratamento da angina de
peito e prevencao do infarto agudo do miocardio foi sistematizada e difundida a partir
de 1968, como ja descrito acima.**” Com a experiéncia acumulada nesse periodo,
pode-se demonstrar as vantagens desse tratamento nos pacientes operados 0s
quais obtiveram alivio dos sintomas, diminuicdo da ocorréncia de eventos cardiacos,
melhora da qualidade de vida e principalmente, tiveram a vida prolongada.

Ao longo desses 45 anos, a cirurgia de revascularizagado do miocardio para o
tratamento da insuficiéncia coronéaria evoluiu consideravelmente. Por exemplo,
grandes avancos foram obtidos a partir dos estudos com a artéria toracica interna

esquerda na revascularizacdo miocardica, a qual revelou ser um enxerto mais
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duradouro que a veia safena e, consequentemente trouxe maiores beneficios aos
pacientes operados.!'® Outro avanco foi a realizacdo da revascularizagdo do
miocardio sem o auxilio da circulagdo extracorpérea e por mini acesso, evitando a
manipulacéo da aorta e diminuindo o trauma provocado pela cirurgia.®'®

Dentre as opcdes terapéuticas para o tratamento da doenca obstrutiva
aterosclerotica coronaria, o tratamento cirdrgico € o mais agressivo, no entanto em
determinadas situacbes € o que tem melhor resultado em longo prazo. A
revascularizacdo percutdnea com angioplastia - stent € pouco invasiva e menos
agressiva, porém a recidiva dos sintomas ou a ocorréncia de novos eventos
cardiacos é maior, principalmente pelo problema da reestenose da lesdo arterial
coronaria tratada.

O interesse na revascularizacdo miocardica minimamente invasiva tem
aumentado nos ultimos anos, na tentativa de se diminuir o trauma cirdrgico e manter

os bons resultados alcan¢ados ao longo dos anos.

3.4 Licbes do SYNTAX Trial

O recente estudo SYNTAX"?) comparou a cirurgia de revascularizacdo do
miocardio com a ICP com stent farmacologico TAXUS placlitaxel, no tratamento de
pacientes ndo selecionados (mundo real) com doenca coronaria tri-arterial ou com
les&o de tronco, visando a ocorréncia de eventos cardiacos maiores durante o seu
seguimento.

Aproximadamente dois ter¢cos do pacientes apresentavam lesdes tri-arteriais

sem lesdo de tronco de coronaria esquerda associada. Analises Post-Hoc desse
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subgrupo de pacientes ndo mostraram nenhuma diferenca entre CRM e ICP em
relacdo a Obito, infarto agudo do miocardio e AVE apds 1 e 2 anos. Entretanto, apds
trés anos de seguimento, ocorreu uma diminuicdo do risco de morte, AVE e infarto
agudo do miocardio no grupo submetido a CRM comparado ao grupo tratado com
ICP (10,6% contra 14,8% respectivamente; p=0,04). Uma analise separada dos
componentes apos trés anos mostrou que a CRM teve um menor risco de morte por
todas as causas (5,7% vs. 9,5%; p=0,02), morte de causas cardiacas (2,9% vs.
6,2%;p=0,01) e infarto do miocardio (3,3% vs. 7,1%) com taxas similares de acidente
vascular encefélico (2,9% vs. 2,6%;p=0,6). ApOs trés anos, 0s pacientes tri-arteriais
tratados com CRM tiveram uma menor taxa de reintervencdo comparados com 0s
pacientes tratados com ICP com stents revestidos (10,0% vs. 19,4%;p=<0,01).?%
Uma analise ainda mais profunda dos resultados apds trés anos do estudo
SYNTAX, mostrou que a maior parte do beneficio da CRM sobre a ICP, estava
concentrada em um subgrupo de pacientes tri-arteriais, 0s quais possuiam uma
anatomia coronariana mais complexa. A partir dessa descoberta, foi criado o
SYNTAX score, o qual classifica a complexidade da anatomia coronariana através
de um ponto de vista intervencionista, em trés categorias distintas: I) SYNTAX score
alto (>33), associada com uma diminui¢do acentuada nos eventos finais ap6s CRM,
incluindo uma reducao significativa de morte; Il) SYNTAX score intermediario (entre
23-32), associado com uma diminuicdo significativa no risco de eventos adversos
apos CRM, principalmente devido a uma diminuicdo no infarte do miocéardio e re-
intervencdo, com apenas uma tendéncia para uma melhor sobrevivéncia; III)
SYNTAX score baixo (entre 0-22), no qual o risco de eventos adversos foi
semelhante entre os CRM e ICP, com uma pequena tendencia de maior indices de

reintervencao no grupo tratado com ICP.*2%
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Portanto, os dados obtidos a partir do estudo SYNTAX mostram que o
tratamento da doenca coronariana triarterial com CRM €&, em geral, superior em
termos de seguranca e eficacia em relacdo ao tratamento com ICP. Em particular,
nos pacientes com moderada ou alta complexidade anatébmica, a revascularizacao
do miocérdio é o tratamento de escolha.®*®

Na analise de 5 anos do SYNTAX, a CRM permanece como o padrdo ouro
para pacientes com lesdes complexas (syntax score alto e intermediario). Para
pacientes com lesdes menos complexas (syntax score baixo) ou com lesdo de
tronco de coronéria esquerda e syntax score baixo ou intermediario, a IPC € uma
alternativa aceitavel. O papel do Heart Team na selecdo dos pacientes é crucial para
atingir os melhores resultados.®?V

A RMH foi inicialmente proposta em 1996, com revascularizacdo cirargica da
artéria coronaria interventricular anterior com a artéria toracica interna esquerda sem
circulacdo extracorpoérea, associada a ICP das outras artérias coronarias com
lesdo0.?? Esse procedimento hibrido, que visava beneficiar os pacientes com
doenca coronaria multiarterial, tem sido pouco estudado, e atualmente a maioria dos
pacientes sao tratados ou com CRM ou com ICP. O pouco entusiasmo com 0
procedimento hibrido deveu-se ao aparecimento, nessa mesma época, do conceito
de cirurgia minimamente invasiva com a qual, com o auxilio de novas técnicas e
instrumental especifico, tornou-se possivel a CRM completa sem CEC de pacientes
com doenca coronaria multiarterial.*>3?® A expectativa era de se reproduzir, sem
CEC e com menor agressao cirargica, os bons resultados da CRM com CEC. Um
pouco mais adiante, em 2002, com o surgimento dos stents farmacolbgicos, o

cardiologista intervencionista passou a intervir mais em doencas arterioscleroticas

multiarteriais, com a expectativa de realizar a revascularizacdo completa percutanea,
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associada a menores taxas de reestenose coronaria e baixos indices de
complicacdes.®®%12” Como consequéncia de todos estes avancos, cada especialista
seguiu os estudos na sua area e o conceito de RMH ficou latente.

Atualmente, tanto a CRM completa sem CEC, quanto a ICP completa com
stents farmacologicos tem mostrado limitacdes relacionadas, respectivamente, a
qualidade da anastomose coronaria realizada com o coracédo batendo e as taxas de
reestenose coronaria, que acarretam recidiva dos sintomas e necessidade de
reintervencgdes. Desse modo a RMH vem novamente ganhando espaco e tornou-se

importante campo de investigacao.

35 Diferentes Técnicas de Realizar a RMH

Como jé exposto anteriormente, a RMH pode ser realizada tanto de maneira
simultdnea como também em duas etapas. A primeira implica na realizacdo da CRM
e da IPC em uma sala de operacdo Unica, com a IPC realizada minutos apés a
CRM. Na forma estagiada, podemos tanto realizar a IPC antes e a CRM em um
segundo momento ou na ordem inversa. Atualmente, decisbes devem ser tomadas
com base nas caracteristicas dos pacientes, experiéncia e habilidade técnica do
cirurgido e a qualidade das instalacdes hospitalares.

O procedimento realizado de maneira simultdnea pode apenas ser realizado
em hospitais que possuem salas hibridas (teatros cirdrgicos com o estado da arte
em materiais e equipamentos tanto para cirurgia, quanto para hemodinamica).
Normalmente, a CRM ¢é realizada primeiro, 0 que permite ao cardiologista

intervencionista estudar a qualidade do enxerto de ATI - IVA antes da implantacao
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do stent. Ainda mais, angioplastias de alto risco para territérios ndo da artéria IVA,
sao realizadas com a protecao do territoério da artéria IVA. Caso a anastomose da
ATI - IVA tenha algum defeito técnico, este pode ser prontamente resolvido, até
mesmo com a confec¢do de uma nova anastomose, se necessario. Por outro lado,
se a angioplastia com o uso do stent ndo for possivel, o paciente pode ser
rapidamente convertido para cirurgia convencional, com a colocacdo de outros
enxertos nas artérias coronarianas lesionadas.™*®

Este tipo de procedimento pode diminuir o custo do tratamento, por reduzir o
tempo de internacdo, minimizar os riscos da instabilizacdo da placa da leséo
coronariana nédo tratada e, consequentemente o aparecimento de uma SCA e a
recorréncia de internacdes hospitalares entre os procedimentos estagiados.2%13%
Uma outra vantagem é a satisfacao do paciente, uma vez que todo o procedimento é
realizado em um Unico tempo, através de técnicas minimamente invasivas. 213V

Uma das limitacdes desse tipo de tratamento, um é o equilibrio entre a
necessidade terapia de DAP para evitar a ocorréncia de trombose dos stents, com o
risco de sangramento cirdrgico. Realizar a disseccdo da ATI, principalmente se for
abordada de maneira minimamente invasiva e video assistida, na vigéncia a DAP,
pode ser dificil. Quando a DAP ndo é administrada com a inten¢do de diminuir o
risco cirdirgico de sangramento, aumenta-se o risco de trombose do stent, tornando a
ICP um procedimento arriscado; neste caso a sua realizagao deve ser evitada. Outro
fator importante, é que ndo sabemos ainda a resposta dos stents frente a
administragdo da protamina no final da CRM e também da influéncia da resposta
inflamatéria gerada pelo trauma cirGirgico na paténcia dos stents.**? Nos pacientes
com insuficiéncia renal crbnica, a exposicdo a um duplo trauma renal, tanto pelo

contraste quanto pela agressdo cirurgica, pode ser um desafio. Por fim, a
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necessidade de uma sala hibrida e seu alto custo sdo os mais importantes fatores
de limitacdo da RMH simultanea.®

Quando optamos pelo tratamento estagiado, a melhor sequéncia a ser
adotada deve levar em conta a anatomia das coronarias e a apresentacao clinica do
paciente. Quando analisamos as diretrizes da American Heart Association e
American College of Cardiology, notomos a orientacdo de que a cirurgia deva ser
realizada em primeiro lugar. ®*¥ Esse caminho nos permite visualizar a anastomose
do enxerto de ATI — IVA, garantir sua qualidade e paténcia inicial e iniciar a terapia
com DAP, sem aumentar o risco de sangramento perioperatorio, mas garantindo a
melhor estratégia para o tratamento percutaneo. Um outro fator importante € a
protecdo da parede anterior, diminuindo o risco de complicacBes durante a
angioplastia de territdrios que ndo sejam da artéria descendente anterior.

Em um trabalho recente publicado por Halkos et al.®*® notou-se que alguns
pacientes apos a realizacdo da CRM por mini acesso, tornaram-se assintomaticos
no poés-operatorio imediato. Os autores sugerem que nesses pacientes,
principalmente nos que possuem lesdes residuais moderadas, com a reserva de
fluxo fracionado indicando a auséncia de isquemia, o tratamento clinico otimizado e
a observacéo clinica podem ser a melhor conduta.

As desvantagens deste tipo de estagiamento incluem o risco de isquemia
nos territérios ndo pertencentes a artéria interventricular anterior no periodo entre a
CRM e a angioplastia, e a necessidade de voltar com o paciente para o0 centro
cirdrgico apos a falha do tratamento percutaneo, o qual algumas vezes, pode ser
realizado em carater de emergéncia com o paciente apresentando instabilidade

hemodinamica.
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Quando a IPC é realizada em primeiro lugar, a principal vantagem consiste
em tratar diretamente a lesdo culpada, em casos de sindrome coronariana aguda,
considerado o padrdo ouro para esse tipo de apresentacdo da doenca coronariana.
Outras vantagens sao a realizacdo da anastomose da ATI - IVA em uma condicéo
hemodindmica mais estavel, com outros territérios que ndo o da artéria
interventricular anterior jA& sem a presenca de isquemia e, Nnos casos em que a
angioplastia com stent ndo obteve sucesso, a CRM pode ser realizada de forma
completa. Outro fato importante é que se a angioplastia tratou com sucesso a leséo
culpada, a CRM pode ser retardada permitindo a segura descontinuacao da DAP e
evitando a condicao de urgéncia.

As desvantagens desse caminho incluem a impossibilidade de estudar a
anastomose da ATI - IVA, alto risco de trombose dos stents com a descontinuidade
do uso da terapia de DAP precocemente para a realizacdo da CRM, o uso de
plasma ou plaquetas em caso de sangramentos intra operatérios e a resposta
inflamatéria do organismo frente a agressao cirdrgica. Quando a cirurgia é realizada
sem a suspencao da terapia de DAP, existe um risco maior para fendbmenos
hemorragicos perioperatorios, além do risco de eventos isquémicos no territério da
artéria interventricular anterior, o qual esta4 desprotegido no periodo entre as duas

intervencdes.?

3.6 Terapia de Antiagregacao Plaguetaria

Um dos grandes desafios da RMH é o equilibrio do risco de trombose dos

stents com o risco de sangramento perioperatério. Na maioria dos registros de RMH
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encontrados na literatura, nos quais a técnica inicialmente utilizada foi a da CRM,
(133135 a cirurgia foi realizada apenas sob o efeito de aspirina. O medicamento
clopidogrel sO era iniciado apés pelo menos 4h do fim da CRM, quando ja era
minimo o risco de complicacbes hemorragicas desencadeadas pela utilizacdo da
DAP. Nos casos em que a ICP é realizada primeiramente, a DAP ¢€ iniciada antes do
procedimento hemodinamico e mantida durante a realizacdo da CRM.** Quando a
RMH é realizada de maneira simultanea, a CRM ¢é realizada apenas sob o uso de
heparina e ao final da anastomose ATI - IVA ou imediatamente antes da ICP, é
realizada uma dose de ataque de clopidogrel, através de uma sonda naso-gastrica,
de 300 a 600 mg.t? 1313 yma outra alternativa seria uma dose inical de
clopidogrel durante a inducdo anestésica,™® ja que o pico de inibicéo plaquetaria do
clopidogrel ocorre entre 4 e 24 horas ap0s sua administracao, permitindo que a RMH
simultanea seja realizada com maior seguranca.®***? Muito ainda precisa ser
discutido em relacdo a melhor forma de realizar a DAP na RMH, precisaremos
aguardar por melhores evidéncias na literatura, como grandes estudos prospectivos
e randomizados.

Desde a publicacdo do primeiro artigo em 1996,%?? houve vérias outras
publicacdes de centros unicos, utilizando a RMH. Com uma populacdo acumulada
de mais de 3.000 individuos,**?) apenas um terco desses pacientes foram incluidos
em registros publicados nos ultimos 7 anos.

No periodo de 2008 a 2013, 624 pacientes submetidos a RMH foram
alocados em estudos de coortes projetados para comparar os resultados dessa
populacdo com pacientes pareados submetidos a CRM.®® Em uma metanalise
recente publicada por Harskamp et al.,**® composta de 1190 pacientes,

randomizado na razdo de 1 RMH: 5 CRM pareados, ndo foram encontradas
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diferencas em relacdo a morte, infarto agudo do miocardio, AVE ou necessidade de
nova revascularizacdo em um ano.

Nos registros mais recentes,133135137:138.144-140) 3 CRM foi realizada em
primeiro lugar em aproximadamente 50% dos casos, enquanto a IPC foi realizada
inicialmente em 26%. A estratégia simultdnea mostrou-se ser a menos utilizada,
apenas 22% dos casos, um resultado compativel com as dificuldades praticas de se
estabelecer uma sala de cirurgia hibrida. A maioria dos pacientes no grupo de RMH
tinham um pouco mais de 60 anos de idade, eram predominantemente homens, e a
incidéncia de individuos diabéticos variou de 23 a 40,7%. A porcentagem de
pacientes que se apresentaram com sindromes coronarianas agudas variou de
0% a 74% @49 e a maioria tinha funcdo ventricular preservada ou levemente
alterada. O SYNTAX score variou de 22,3 a 33,5, sygerindo que a maioria
dos pacientes incluidos para os registros e coortes pertencem ao grupo de SYNTAX
score intermediario.

A mortalidade peripoeratéria variou de 0% (53,61-63) a 2,6%,™? com
excecdo do estudo realizado por Leacche et al.,**® no qual o subgrupo com
SYNTAX score >32 e EuroScore >5 a mortalidade chegou a 22%.

A RMH mostrou ter uma menor morbidade as custas de menores taxas de
transfusdo sanguinea, 31 menor tempo de internacéo em unidades de terapia
intensiva (UTI), menores tempos de internacdo hospitalar e recuperacdo poés-
operatéria mais rapida.*29:130.142.149)

Nos pacientes submetidos a RMH, excelentes taxas de paténcia do enxerto
de ATI - DA tém sido relatadas. Taxas de paténcias de Fitzgibbon A ou B (A
[excelente], B [aceitavel] ou O [ocluido]) **? tém sido publicadas variando de 93% a

100% no pds operatédrio imediato,(130:133:140.144.146.151,152) o g 90op (139 3 9496 13 em
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6 meses. Em um ano, 100% 2 e 91% ®*® em 2 anos. O resultado do primeiro

trabalho clinico randomizado,®°?

publicado em 2014, em 1 ano, ndo revelou
diferenca em relacdo a morte (CRM 2,9% e RMH 2%) e sobrevida livre de eventos

cardiacos maiores (CRM 92,2% e RMH 89.8%).



4 Métodos
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O projeto de pesquisa foi apresentado & Comissdo Cientifica e de Etica do
Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo e para Comisséo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesp) e aprovado em agosto de 2014 com o0 numero
SDC:3899/13/024 e CAAE: 00552413.7.0000.0068. Os pacientes s6 foram incluidos
no estudo apdés serem informados sobre o tipo de procedimento, seus riscos e
beneficios e terem assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O
trabalho foi publicado no ClinicaTrials.gov com o nimero NCT02226900 e obteve o
apoio financeiro da empresa Boston Scientific Corporation, através do fornecimento

dos stents farmacoldgicos.

4.1 Desenho do Estudo

Foram estudados, em uma série prospectiva e randomizada (2:1), 50
pacientes com doenca aterosclerética coronaria multiarterial e com indicagdo para
CRM. Os pacientes foram randomizados para tratamento com RMH programada (34
pacientes) ou com a CRM classica (16 pacientes). ApO6s a coronariografia
diagnéstica, demonstrando doencga coronaria triarterial significativa (Syntax Score
>22) e consenso da equipe médica (composta por no minimo trés membros, que
incluiam um cardiologista clinico, um cardiologista intervencionista e um cirurgiao

cardiovascular) atestando que o individuo preenchia todos os critérios do estudo, 0s



Métodos 31

pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e em seguida,

foram randomizados para a RMH ou CRM convencional. (Figural).

Selecao de Pacientes
(todos os pacientes triarteriais referidos para CRM
Critérios de inclusado/exclusao

N=270
4 ™)
Decisdo do Heart
Team
. V.
N=50
é N
Consentimento
Informado
. J
N=50
Randomizagao
2:1
4 I ) 4 I ™)
RMH CRM
N=34 N=16
" _J . _J
f I 3 f I Y
Seguimento Seguimento
Clinicode 1 ano Clinico de 1 ano
W g . g

Figura 1. Fluxograma do estudo

4.2 Populacao de pacientes

A populacdo de pacientes consistiu de 50 individuos: 41 homens e 9
mulheres. As idades variaram de 46 a 77 anos, com uma idade média de 60,24 +
8,26 anos. A manifestagdo clinica da doencga arterial coronariana foi angina estavel
em 44 pacientes (88,0%), angina instavel em 2 (4,0%) e infarto agudo do miocardio

(IAM) em 4 pacientes (8,0%). Na angiografia coronariana pré-operatoria,
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encontramos doenca triarterial, com lesdo proximal de artéria IVA em todos os
pacientes do estudo. O Syntax Score era >22 na totalidade dos individuos e variou
de 23 a 44 (mediana 28). A funcéo ventricular esquerda era normal em 46 (92,0%) e

com disfuncéo leve a moderada em 4 (8,0%). As caracteristicas demograficas sao

mostradas na tabela 1.

Tabelal. Dados demograficos da populacao total do estudo.

Dados demograficos

Revascularizacdo miocardica
n=50

Sexo masculino

Idade (anos)

Indice de Massa Corpérea
Clearence de Creatinina

Diabetes mellitus

Hemoglobina glicada

Diabetes mellitus insulino dependente
IAM prévio

FE do VE

Diagnéstico no momento da cirurgia
Angina estavel

Angina instavel

IAM

Extensdo da doencga coronéria
Doenca coronéria triarterial

Lesédo de TCE

Syntax score

41 (82,0%)
60,24 + 8,26
27,80 + 3,46
82,04 + 23,83

21 (42,0%)

7,62 (5,80 — 7,10)
4 (8,0%)
20 (40,0%)

60% (56% — 65%)

44 (88,0%)
2 (4,0%)

4 (8,0%)

50 (100%)
3 (6,0%)

28 (24 — 32)

IAM: Infarto agudo do miocérdio; FE: Fracdo de ejecdo; VE: Ventriculo esquerdo; TCE: Tronco de

coronaria esquerda
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4.3 Seguimento clinico

Os participantes foram acompanhados por 1 ano apos o procedimento, com
0s seguintes intervalos de tempos: 30, 180 dias e 1 ano. O seguimento foi realizado
em todos os pacientes com consulta clinica presencial. Mediana do tempo de

seguimento foi de 24 (14 — 32) meses.

4.4 Desfechos

441 Desfechos Primarios

O desfecho primario deste estudo piloto foi a factibilidade da
revascularizacdo programada no pré-operatério pelo Heart Team na auséncia de
eventos adversos (morte cardiaca, infarto do miocardio ndo fatal, acidente vascular

encefalico, re-intervencéo ou revascularizacdo incompleta) em 30 dias.

4.4.2 Desfechos Secundarios

Ocorréncia composta dos eventos adversos (todas as causas de morte,
infarto do miocardio, acidente vascular encefalico, re-intervencdo ou
revascularizagdo incompleta).

Avaliacéo isolada dos eventos adversos no periodo intra-hospitalar, em 30

dias, e 1 ano.
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Causa da morte (cardiaca versus nédo-cardiaca); infarto do miocardio (Q
versus nao Q e relacionado ao procedimento versus espontanea); tipo de acidente
vascular encefalico e gravidade; necessidade de nova revascularizacdo nao-
isquémica e total; lesdo isquémica e ndo isquémica da leséo alvo e do vaso-alvo
versus revascularizagéo do vaso nao-alvo.

Complicacdes relacionadas ao procedimento e pds-procedimentos, tempo
de internacao hospitalar, recidiva da angina.

Frequéncia e impacto da revascularizacdo programada (definida em uma
base anatdmica e por tratamento de todos os territérios isquémicos significativos
definidos no pré-operatorio pelo Heart Team).

Trombose de stent e/ou oclusdo de enxertos sintomaticos.

Complicacdes hemorragicas.

Utilidade do SYNTAX escore, Euroscore Il e STS escore para avaliacdo

prognastica.

4.5 Critérios de Elegibilidade

451 Critérios de Incluséao

e Ter mais de 18 anos

e Ter assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e

capacidade para cumprir com todos os procedimentos do estudo.
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e Isquemia silenciosa, angina estavel, angina instavel ou infarto do
miocardio recente (com enzimas cardiacas normalizadas antes da
randomizacao)

e Relacionados a extensdo da doenca coronaria

A - Doenga coronaria triarterial com lesdo angiografica = 70% (estimado
visualmente) na artéria coronaria IVA proximal ou médio e pelo menos um ramo
importante do epicardio em ambos os territérios da artéria coronaria circunflexa e
direita (ou equivalente, no caso de um sistema dominante a esquerda), sendo
avaliado pelo cardiologista intervencionista e pelo cirurgido cardiovascular
participantes do estudo OU

B - Doencga coronaria triarterial com lesdo angiografica = 50% mas <70%
(estimado visualmente) na artéria coronéria IVA proximal ou médio e pelo menos um
ramo importante do epicardio em ambos os territorios da artéria corondria circunflexa
e direita (ou equivalente, no caso de uma esquerda sistema dominante), tal como
avaliado pelo cardiologista intervencionista e pelo cirurgido cardiovascular
participantes do estudo, com uma ou mais das seguintes trés condicdes:

1- evidéncia ndo-invasiva de isquemia detectada no territério (s) fornecido
pela lesdo intermediéria (s) e / ou
2- reserva fracionada de fluxo coronario (FFR) < 0,80, e / ou

3- ultrassom intracoronario (USIC) com area luminal minima < 4,0 mm2

Nota: o FFR € o preferido ao USIC para investigacao de leséo intermediaria

¢ Relacionados a complexidade anatomica:



Métodos 36

A - Pontuagéao global do Syntax Score >22 E

B - Elegibilidade anatdbmica para revascularizacdo cirargica com enxerto de

ATI esquerda para coronaria IVA, E

C - Elegibilidade anatdbmica para revasculariza¢do cirlrgica ou percutanea

de pelo menos uma lesao nao-IVA, E

D — Consenso do Heart Team de que a RMH ou CRM oferecem o mesmo de

grau de revascularizacao potencial previamente planejada.

45.2 Critérios de Exclusao

ICP ou cirurgia cardiaca prévia em qualguer momento antes da
randomizacao.

Necessidade de qualquer cirurgia cardiaca concomitante diferente da
CRM (por exemplo, cirurgia valvar, corregdo da aorta etc.), ou a
intencdo de realizar qualquer procedimento cirargico cardiaco
diferente da CRM isolada.

CKMB maior que o limite superior do normal, ou IAM recente com 0s
niveis de biomarcadores ainda elevados. O paciente com IAM recente
no qual os niveis de troponina ainda estiverem elevados, mas em
queda, e com CKMB dentro da faixa normal, pode ser elegivel,
considerando os niveis de CKMB para avaliar infarto no pos-
procedimento.

Pacientes incapazes de tolerar, obter ou cumprir a terapia

antiplaquetariapor pelo menos 1 ano.
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Pacientes que necessitem de cirurgia adicional (cardiaca ou néo
cardiaca) dentro do 1° ano.

Presenca de qualquer condi¢do clinica que leva o cardiologista
intervencionista ou cirurgido cardiovascular participantes a acreditar
que o beneficio clinico e/ou anatdmico ndo se justifique (ou seja, o
paciente nado deve ser tratado por cirurgia de revascularizacao
hibrida, mas em vez disso deve ser submetido a CRM convencional,
ICP, ou mantido em tratamento clinico por razdes documentadas)
Gravidez ou intencdo de engravidar (mulheres em idade fértil devem
apresentar resultado negativo em teste de gravidez negativo antes da
randomizacao)

Nao apresentar comorbidades ndo cardiacas com expectativa de vida
inferior a um ano

Participantes de outros estudos de investigacdo de drogas ou
dispositivos que ndo sejam os referidos nesse estudo.

Lesdo ostial isolada de tronco de coronaria esquerda (TCE) > 50%
(andlise visual)

Fracéo de ejecao (FE) ventricular esquerda <30%

Pacientes com menos de 18 anos
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4.6 Técnica Cirargica

4.6.1 Revascularizacdo Miocardica Hibrida

O tratamento para pacientes randomizados para RMH foi realizado em duas
etapas: 1%) cirirgica com revascularizagdo da artéria toracica interna esquerda para
0 ramo coronario interventricular anterior (ATIE - IVA), seguida pela 2% ICP com
stents farmacolégicos de segunda geracdo Promus Element Everolimus™ (Boston
Scientific, USA) para as lesGes corondrias restantes. Todos os pacientes foram
operados por uma Unica equipe cirdrgica e um Uunico grupo de cardiologistas
intervencionistas.

O primeiro procedimento, a CRM com anastomose ATI esquerda (ATIE) —
IVA, foi realizado com anestesia geral, esternotomia parcial inferior em “L” invertido
limitado ao 3° espaco intercostal esquerdo (Figura 2), disseccédo parcial da ATIE

entre 0 2° e 6° espaco intercostal e revascularizacdo sem CEC.

Figura 2. Esternotomia parcial inferior em “L” invertido no 3° espaco intercostal
esquerdo. A: esquema ; B: Intraoperatério



Métodos 39

Foi utilizado estabilizador cardiaco e shunt intracoronario em todos o0s

pacientes (Figura 3), conforme descricéo prévia da nossa experiéncia.™*®

Figura 3. Visualizacdo da coronaria IVA apo0s colocacdo do estabilizador

cardiaco

Apls a anastomose ATIE-IVA, a paténcia do enxerto foi avaliada com a
fluxometria intra-operatéria, sempre que possivel (Figura 4). Ao término da cirurgia,

0s pacientes eram encaminhados a UTI p6s-operatoria.

Figura4.  Aspecto final da anastomose ATIE-IVA
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As intervencdes coronarianas percutaneas das lesdes remanescentes, que
nao fossem da artéria IVA, foram realizadas apos o término completo do primeiro
estagio cirargico e aconteceram durante a mesma internacdo (Figura 5). Todas as

lesBes produtoras de isquemia significativa foram tratadas.

Figura5.  Aspecto final da dissec¢do da ATIE e a ICP das artérias coronarias
circunflexa e direita. A: Angiografia mostrando a lesdo da artéria
coronaria circunflexa; B: Angiografia mostrando a lesdo da artéria
coronaria direita; C: Esternomia parcial inferior com dissecc¢éo da ATIE;
D: Angiografia mostrando a angioplastia da lesdo da artéria coronéria
circunflexa; E: Angiografia mostrando a angioplastia da lesdo da artéria
coronaria direita.

A escolha do acesso vascular para a realizagdo da ICP, assim como o tipo
de hemostasia utilizado no vaso arterial selecionado ficou a critério do cardiologista
intervencionista responsavel pelo procedimento. Em todas as ICP foram utilizados
os stents farmacolégicos com everolimos Promus Element Everolimus ™ (Boston
Scientific , USA). Além da aspirina, ja em uso mesmo antes do primeiro estagio
cirdrgico, todos os pacientes receberam 600 mg de clopidogrel antes da ICP.

Foi considerado sucesso angiografico da ICP o implante de stent com

estenose em diametro intra-stent final <20% na auséncia de lesdes residuais >30%
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nas bordas, dissec¢des, trombo ou comprometimento significativo de ramo lateral
importante e com fluxo anterégrado normal TIMI 11*%¥ (analise visual). A DAP foi
mantida por pelo menos um ano apos a ICP, na auséncia de complicacdes

hemorragicas (Figura 6).

Figura 6.  Aspecto final da miniesternotomia inferior na alta hospitalar

4.6.2 Revascularizacdo do Miocérdio Cirurgica

O procedimento foi realizado sob anestesia geral, esternotomia mediana e
revascularizacdo programada do miocardio com CEC. A protecdo miocéardica
utilizada foi a cardioplegia sanguinea anterégrada, fria e intermitente em todos os
pacientes. Todas as areas isquémicas do miocardio (conforme descrito
anteriormente) foram revascularizadas. A ATIE foi anastomosada na coronaria IVA
em todos o0s casos. ApOs a cirurgia, os pacientes foram encaminhados a UTI pés-

operatoria.
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4.6.3 Cuidados Pos-Operatorios

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

Na UTI pods-operatéria os pacientes foram extubados assim que
recuperaram o nivel de consciéncia. Nesse periodo, foram observadas eventuais
complicacBes hemorragicas, neuroldgicas, pulmonares, renais e infecciosas, assim
como o aparecimento de resposta inflamatoéria, arritmias, isquemia miocéardica e
sindrome de baixo débito cardiaco.

A avaliacdo de isquemia miocardica perioperatéria seguiu a rotina do
servico, com a dosagem de isoenzimas creatinina quinase (CPK), da sua fracdo MB
massa (CKMB massa) e da troponina | de 6 em 6 horas no pds-operatério imediato e
nos dias subsequentes somente quando necessario, além do eletrocardiograma
realizado diariamente.

Infarto do miocardio perioperatorio foi diagnosticado na presenca de valores
de CKMB massa maior que cinco vezes o valor normal associado a presenca de
nova onda Q no eletrocardiograma ou pequena progressdao da onda R nas

derivacdes precordiais.

4.6.4 Acompanhamento Clinico P6s-Operatorio

ApoOs a alta hospitalar, os pacientes foram encaminhados ao ambulatério de

pesquisa clinica do Instituto do Coracédo da Faculdade de Medicina da Universidade
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de Sado Paulo (InCor) para seguimento clinico, com o objetivo de investigar a
ocorréncia de eventos como recidiva da angina, infarto agudo do miocardio,
necessidade de nova revascularizacado ndo programada, reoperacao ou 6bito. Todos
0s pacientes foram acompanhados com consulta ambulatorial nos seguintes
momentos: 30 £ 7 dias (visita ao ambulatorio), 180 £ 14 dias (visita ao ambulatorio) e

1 ano £ 1 més (visita ao ambulatorio).

4.7 Andalise dos Dados

Este € um estudo clinico randomizado, com dois grupos, para avaliar a
viabilidade e a seguranca da RMH em comparacdo com uma estratégia
convencional de CRM. Para este estudo piloto, um niamero amostral de 50 pacientes
foi arbitrariamente selecionado, sem calculo formal do tamanho da amostra.

A randomizagéo foi realizada através de um sistema eletrénico instantaneo.
Os dados estudados foram armazenados e gerenciados por meio do sistema
Research Electronic Data Capture (REDCap), uma segura nuvem de dados on-line
hospedada pelo North Carolina Translational and Clinical Science Institute.

Os grupos foram comparados de acordo com o principio de intencdo de
tratamento. As variaveis categéricas foram descritivamente apresentadas em tabelas
contendo frequéncias absolutas (n) e relativas (%). A associacao entre elas foi
avaliada com o teste qui-quadrado, da razdo de verossimilhanca ou teste exato de

Fisher.
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As variaveis quantitativas foram apresentadas descritivamente em tabelas
contendo média, desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartilico. Os grupos
foram comparados com teste t-Student (paramétrico) ou tese de Mann-Whitney (néo
paramétrico).

Um valor de probabilidade inferior a 0,05 foi considerado significante. Foi

utilizado o sistema IBM SPSS Statistics versao 18.



5 Resultados
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5.1 Avaliacdo Pré-Operatoria

Desde agosto de 2014, 50 pacientes com doencga coronariana multiarterial,
com indicacao cirargica de revascularizacdo do miocardio e que preenchiam todos
os critérios de inclusédo, foram selecionados e randomizados para CRM ou RMH.
Todos os pacientes foram tratados conforme randomizacao, ocorrendo apenas um
cross over entre os grupos (Paciente com angina instavel randomizado para o grupo
RMH, apresentou IAM e foi submetido a CRM convencional).

Comparando o grupo CRM com os pacientes do grupo RMH, ndo houve
diferenca estatistica entre os grupos em relacéo a idade, indice de massa corporea,
clearance de creatinina, diabetes melittus, hemoglobina glicada, uso de insulina e
fracdo de ejecdo. Porém, quase o dobro dos pacientes do grupo RMH tiveram infarto
agudo do miocardio prévio quando comparados ao grupo CRM (41,2% vs 25,0%
respectivamente; p=0,342). Em ambos os grupos, o valor médio de hemoglobina
glicada foi elevado, 6,15 (5,80 — 6,85) no grupo RMH e 6,20 (5,68 — 8,60) no grupo
CRM. Dois pacientes do grupo RMH foram operados com angina instavel e dois na
fase aguda do infarto, enquanto no grupo CRM dois pacientes estavam na fase
aguda do infarto e nenhum com angina instavel (RMH 11,8% e CRM 12,5%;
p=0,997). A totalidade dos pacientes tinham doenca triarterial e 2(5,9%) pacientes
no grupo RMH e 1(6,3%) no grupo CRM tinham leséo de tronco de coronaria
esquerda. Em ambos os grupos o predominio dos pacientes foi do sexo masculino
(RMH 79,4% e CRM 87,5%; p=0,699). As caracteristicas demograficas dos dois

grupos sao mostrados na tabela 2.



Resultados 47

Tabela 2. Dados demograficos dos grupos revascularizacdo miocardica hibrida e
revascularizacdo miocérdica convencional

RMH CRM

Caracteristicas demogréficas n=34 n=16 P
Sexo Masculino 27 (79,4%) 14(87,5%) 0,699
Idade (Anos) 60,38 + 7,97 59,94 +9,12 0,861
IMC 27,83 + 3,22 27,70 + 4,02 0,637
Clerance de creatinina 81,38 £ 22,82 83,44 £+ 26,58 0,779
Diabetes melittus 13 (38,2%) 8 (50,0%) 0,432
Hemoglobina glicada 6,15 (5,80 — 6,85) 6,20 (5,68 — 8,60) 0,792
Diabetes melittus insulino- 2 (15,4%) 2 (22,2%) 0,342
dependente
IAM prévio 14 (41,2%) 4 (25,0%) 0,342
Fragéo de ejecdo do VE 56,50 (45,00 — 68,00) 60,50 (50,00 — 71,00) 0,153
Diagnostico no momento do 0,997
procedimento

DAC crbnica 30 (88,2%) 14 (87,5%)

Angina instavel 2 (5,9%) 0 (0%)

Infarto agudo do miocérdio 2 (5,9%) 2(12,5%)
Extensdo da DAC

Doenca triarterial 34 (100%) 16 (100%) 1,000

Lesdo de TCE 2 (5,9%) 1 (6,3%) 1,000

RMH: Revascularizacdo miocardica hibrida; CRM: Cirurgia de revascularizagédo do miocardio; IMC:
Indice de massa corpérea; IAM: Infarto Agudo do Miocardio; VE: Ventriculo esquerdo; DAC: Doenca
arterial coronariana; TCE: Tronco de coronaria esquerda
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5.2 Risco Cirurgico

Com relacdo ao risco cirurgico, ndo houve diferenca entre os grupos em
relacdo ao EuroSCORE Il e o STS risk of mortality. Um ponto fundamental desse
estudo, o que o diferencia dos artigos encontrados na literatura, € o Syntax score.
No grupo RMH a mediana foi de 26,50 (24,00 — 32,00) e no grupo CRM o valor foi
de 29,00 (26,00 — 32,00), muito superior aos valores ja publicados, mostrando a
gravidade, a extensdo das lesdes coronarianas e a caracteristica inédita desse

projeto (tabela 3).

Tabela 3. Risco cirargico dos grupos revascularizacdo miocardica hibrida e
revascularizacdo miocérdica convencional.

Risco cirurgico RMH CRM P
n=34 n=16

EuroSCORE II 0,94 (0,69 — 1,31) 1,01 (0,87 — 1,24) 0,417

Risco de morte do STS 0,50 (0,35 - 0,93) 0,65 (0,42 - 0,84) 0,489

Risco de morbi-mortalidade 7,42 (6,24 — 9,96) 8,85 (6,59 — 11,31) 0,682

do STS

Syntax score 26,50 (24,00 — 32,00) 29,00 (26,00 — 32,00) 0,317

RMH: Revascularizacao hibrida do miocérdio; CRM: Cirurgia de revascularizacdo do miocardio; STS:
Society of Thoracic Surgeon

7

Outra caracteristica interessante € o uso do Syntax score Il, o qual nos
informa a mortalidade até 4 anos para cada procedimento e também nos auxilia na
indicacao de qual terapia seria mais adequada para cada individuo. Notamos, na
comparacdo com o0s classicos modelos de risco cirargico, que as taxas de
mortalidade sédo maiores. Enquanto notamos mortalidades de 0,94 para a RMH e de
1,01 para a CRM calculadas pelo EuroSCORE II, o Syntax score Il nos mostra uma

mortalidade para a ICP de 7,0 no grupo RMH e de 8,3 no grupo CRM. O mesmo
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ocorre quando olhamos a mortalidade da CRM, 3,9 no grupo RMH e de 6,0 no grupo
CRM. Vale ressaltar que o Syntax score Il ndo foi desenvolvido para a RMH, mas é
uma ferramenta valiosa para decidir de qual tratamento podera ser mais benéfico
para nossos pacientes. Em nosso estudo, no grupo RMH a recomendacédo do
tratamento através do Syntax score Il foi de CRM ou ICP em 25 (73,0%) pacientes,
para CRM em oito (23,5%) pacientes e apenas a um deles (3,4%) foi recomendada
exclusivamente a ICP. No grupo CRM a recomendacéao de tratamento foi de CRM ou
ICP em 11 (68,7%) pacientes, para CRM em 5 (31,2%) pacientes e nenhuma para

ICP (Tabela 4).

Tabela 4. Syntax score 1l e recomendacdo de tratamento dos grupos
revascularizacdo miocardica hibrida e revascularizacdo miocardica
convencional.

Risco cirurgico Rl SRl P
9 n=34 n=16
ICP Syntax score I 30,40 (25,10 — 35,75) 32,40 (26,50 — 36.50) 0,446

Risco de morte da ICP Syntax 7,00 (4,60 —10,80) 8,30 (5,20 — 11,30) 0,471
score

CRM Syntax score |l 23,20 (14,95-9,96) 28,40 (13,40 — 33,80) 0,860
Risco de morte da CRM 3,90 (2,00 — 9,30) 6,00 (1,70 —9,30) 0,838
Syntax score |l
Recomendacédo de tratamento 0,564
CRM ou ICP 25 (73,0%) 11 (68,7%)
CRM 8 (23,5%) 5 (31,2%)
ICP 1 (3,4%) 0 (0%)

RMH: Revascularizacdo hibrida do miocardio; CRM: Cirurgia de revascularizacdo do miocéardio; ICP:
Intervencédo coronariana percutanea
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5.3 Procedimento Cirurgico

A ATIE foi utilizada em todos os pacientes, de ambos os grupos. Todos os
pacientes do grupo de CRM realizaram a revascularizacdo planejada, enquanto no
grupo RMH 94,1% finalizaram a terapia planejada (p = 1,000). No grupo CRM, 14
pacientes (87,5%) receberam trés ou mais enxertos e no grupo RMH, 28 pacientes
(87,5%) tiveram duas ou mais artérias coronarias tratadas com stents, o que
comprova, mais uma vez, a extensao da doenca coronariana nos individuos desse
estudo. Como era esperado, o tempo total de sala cirdrgica e de anestesia foi
significativamente maior no maior no grupo de CRM (p<0,001). Foi necessaria a
transfusdo de concentrado de hemacias em quatro pacientes, dois em cada grupo,
sem diferenca estatistica. Todos os pacientes do grupo CRM foram operados com o

uso de circulacao extracorporea. (Tabela 5).
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Tabela 5. Procedimento cirtrgico dos grupos revascularizacdo miocardica hibrida
e revascularizacdo miocérdica convencional.

Variaveis intra- RMH CRM

operatoérias n=34 n=16 P
Numero de vasos com <0,001
enxertos cirargicos

1 34 (100%) 0 (0%)

2 0 (0%) 2 (12,5%)

3 0 (0%) 12 (75,0%)

4 0 (0%) 2 (12,5%)

Com CEC 0 (0%) 16 (100%) <0,001
Duracgéo da anestesia 03:30h (03:15-03:50) 06:00h (05:20 — 06:00)  <0,001
Duracao da cirurgia 02:00h (01:50 — 02:20) 04:20h (04:00 — 04:45)  <0,001
Transfuséo sanguinea 2 (5,9%) 2 (12,5%) 0,584
NuUmero de vasos com ICP <0,001
1 4 (12,5%) 0 (0%)

2 13 (40,6%) 0 (0%)

3 13 (40,6%) 0 (0%)

4 2 (6,3%) 0 (0%)

Procedimento planejado 32 (94,1%) 16 (100%) 1,000
realizado

Crossover de tratamento 1(2,9%) 0 (0%) 1,000

RMH: Revascularizac¢éo hibrida do miocéardio; CRM: Cirurgia de revascularizagdo do miocardio; CEC:
Circulagdo extracorpérea; ICP: Intervencao coronariana percutanea

5.4 Po6s-Operatorio Intra-hospitalar

No grupo de RMH, dois pacientes sofreram IAM, um com IAM inferior nas
primeiras horas apds a chegada na UTI e submetido a ICP; o outro com IAM 24
horas apds a randomizacdo e submetido a CRM de urgéncia. No primeiro caso, 0
infarto foi caracterizado com elevacdo das enzimas cardiacas, acima de 4 vezes o
valor basal, e alteracdo do eletrocardiograma com elevacdo do segmento ST em
parede inferior. O paciente foi prontamente encaminhado ao laboratorio de

hemodinamica, recebeu dose de ataque de clopidogrel e, em seguida, lhe foram
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implantados trés stents farmacolégicos nas artérias ndo tratadas cirurgicamente. Foi
observado também que o enxerto ATIE encontrava-se pérvio e sem alteracdes na
anastomose com a IVA. Algumas horas apds seu retorno a UTI, iniciou-se um
quadro de sangramento através dos drenos pleural esquerdo e mediano, sendo
necessaria a revisdo da hemostasia cirdrgica. Apesar dessas complicacbes, o
paciente permaneceu estavel hemodinamicamente durante todo o periodo e recebeu
alta hospitalar em boas condicdes clinicas e sem alteracdo da funcéo ventricular.

No segundo caso, 0 paciente apresentou supradesnhivelamento do
seguimento ST em parede anterior, nas primeiras 24 ap0s a randomizacao.
Encaminhado em caréater de urgéncia para a sala de operacéo, foi convertido (Gnico
crossover do estudo) para toracotomia total, realizada a CRM completa com
anastomose da ATIE com a artéria IVA e duas pontes de safena, uma para a artéria
marginal e outra para a artéria descendente posterior. O paciente foi desconectado
da circulacao extracorpGrea com altas doses de drogas vasopressoras. Manteve-se
instavel na UTI, com choque cardiogénico cardiogénico refratario e, 26h apos a
intervencéo cirdrgica, foi declarado seu 6bito.

Dois pacientes do grupo RMH foram a 6bito. O primeiro caso ja foi descrito
acima. Por intencdo de tratamento foi mantido no grupo hibrido. No segundo caso o
paciente foi admitido na UTI, sem alteracbes do eletrocardiograma, com baixas
doses de drogas inotrOpicas e vasopressoras e estavel hemodinamicamente. A
Fluxometria da ATIE, realizada ao final da cirurgia, mostrava bom fluxo e baixa

resisténcia (Figura 7), comprovando a qualidade da anastomose da ATIE com a IVA.
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Figura 7. Fluxometria do enxerto ATIE — IVA; Fluxo: 33 ml/min; PI: indice de
pulsatilidade; DF: Fracao diastolica.

N&o ocorreram complicacdes no intra-operatério. Apos 6 horas, com o
paciente ja acordado e consciente, foi realizada a extubacédo orotraqueal e iniciada a
ventilagdo néo invasiva de rotina. Alguns minutos depois, 0 paciente iniciou um
quadro de queda répida e progressiva da saturacdo de oxigénio, bradicardia e
assistolia. As manobras de ressuscitagdo foram iniciadas imediatamente, porém sem
sucesso.

Nenhum paciente desenvolveu insuficiéncia renal aguda com necessidade
de dialise e também néo foi encontrado nenhum caso de mediastinite. Os resultados

do pds-operatorio intra-hospitalar sdo mostrados na tabela 6.
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Tabela 6. Eventos pos-operatorio até 30 dias ou intra-hospitalares

Variaveis intra-hospitalares Sij :Ell\g P

Eventos cerebrais e cardiovasculares combinados 3 (8,8%) 0 (0%) 0,541
IAM 2 (5,9%) 0 (0%) 1,000
Nova revascularizacao 0 (0%) 0 (0%) 1,000
AVE 0 (0%) 0 (0%) 1,000
Obito 2 (5,9%) 0 (0%) 1,000

RMH: Revascularizacdo hibrida do miocardio; CRM: Cirurgia de revascularizacdo do miocardio; IAM:
Infarto agudo do miocardio; AVE: Acidente vascular encefalico

5.5 Seguimento de um ano

No seguimento de um ano apenas um paciente do grupo CRM necessitou de
nova revascularizacdo. Passados 6 meses da cirurgia, o paciente deu entrada no
pronto-socorro do hospital com quadro de angina instavel. Foi encaminhado ao
laboratorio de hemodinamica e realizado o cateterismo cardiaco. Todas os enxertos
estavam pérvios e foi encontrado um ramo diagonal com uma lesdo ostial. Foi
realizada angioplastia com colocacdo de stent com sucesso. O paciente
permaneceu estavel durante todo procedimento, recebeu alta hospitalar no 2° dia do

pds-operatorio e mantém-se assintomatico até o momento (Tabela 7).
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Tabela 7. Desfechos clinicos com um ano de seguimento

: RMH CRM
Seguimento de 1 ano n=34 n=16 P
Eventos cerebrais e cardiovasculares combinados 0 (0%) 1 (6,25%) 0,351
IAM 0 (0%) 1 (6,25%) 0,351
Nova revascularizacao 0 (0%) 1 (6,25%) 0,351
AVE 0 (0%) 0 (0%) 1,000
Obito 0 (0%) 0 (0%) 1,000

RMH: Revascularizacao hibrida do miocardio; CRM: Cirurgia de revascularizacao do miocardio; IAM:
Infarto agudo do miocardio; AVE: Acidente vascular encefalico

Do total de 50 pacientes, dois do grupo RMH faleceram; entre os 48
individuos restantes do estudo, todos (100%) permanecem em seguimento clinico e
comparecem em visitas peridédicas no ambulatério, ndo sendo necessario o contato

por telefone. Todos os dados estdo armazenados na plataforma do Red Cap.



6 Discussao
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O desenvolvimento de novas tecnologias possibilitou a busca por
tratamentos cirdrgicos menos invasivos, com menor morbimortalidade e menores
taxas de infeccdo.®®*1%® No presente estudo, pacientes com doenca aterosclerética
coronariana multiarterial e Syntax Score >22 e com indicag&o para realizar a CRM
foram randomizados para o grupo de RMH tendo bons resultados iniciais.

As Ultimas diretrizes publicadas pelas sociedades americana e europeia de
cardiologia, reconheceram a RMH como uma alternativa viavel a cirurgia de CRM
em pacientes selecionados, classe Il A, nivel de evidéncia B pela diretriz americana
e classe Il B, nivel de evidéncia C pela diretriz europeia.*¢:1%")

A artéria IVA € uma coronaria de grande importancia para 0 coracao,
fornecendo nutricdo para 50% a 60% da massa ventricular, valor duas vezes
superior quando comparada com a nutricdo fornecida pela artéria circunflexa ou
artéria coronaria direita. A anastomose da ATl com a artéria IVA mostrou-se mais
efetiva em termos de sobrevida a longo prazo do que o tratamento da ICP com
stents,18:158)

A RMH surgiu com a expectativa de unir as vantagens da cirurgia de
revascularizacdo do miocérdio, a qual leva ao aumento da sobrevida e diminui¢éo do
infarto agudo do miocardio, quando utilizamos o enxerto de ATI para artéria IVA,
com a utilizacdo de novos stents farmacologicos, 0s quais apresentam resultados
comparaveis com os enxertos de veia safena.*®'??) Esses fatos, associados ao
menor trauma da cirurgia minimamente invasiva, sem manipulacéo da artéria aorta,
podem ser uma alternativa no tratamento da doenca arterial coronariana, diminuindo

o longo tempo de recuperacdo do paciente e também o AVE. Nessa série inicial
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nenhum paciente apresentou AVE e apenas dois individuos do grupo RMH
evoluiram com IAM pos-operatorio.

Recentemente, Puskas et al. relataram, em um estudo multicéntrico
observacional, ndo haver diferenca significativa, nas taxas de eventos maiores
(morte, acidente vascular cerebral e infarto agudo do miocardio) entre pacientes
multiarteriais operados por RMH ou CRM. Foram observados 0,195% de IAM e
0,26% de AVE em 30 dias e apés 12 meses 0,024% de IAM e 0,085% de AVE.*%®

Apesar de toda expectativa sobre o tema, o crescimento da RMH tem
acontecido de forma lenta e muito relacionada a pequenos grupos e experiéncias
individuais. A falta de estudos prospectivos com um maior nimero de pacientes e a
pouca cooperacao entre cirurgides e cardiologistas intervencionistas podem explicar
em parte esse fato.

Na literatura experiéncia com a RMH é limitada: a maioria dos trabalhos
publicados sdo retrospectivos podendo, no maximo, gerarem hip6teses. Em um
periodo de 10 anos, os artigos encontrados somam, aproximadamente, 500
pacientes e refletem os resultados de séries com poucos individuos e de centros
Gnicos.*%®)

Nosso trabalho € o inicio, fase piloto, de um projeto maior e multicéntrico, no
qual diferentemente do encontrado na literatura, procuramos estudar os resultados
da RMH, comparados com a CRM, em pacientes com Syntax Score alto, ou seja,
pacientes cirdrgicos, com doenca complexa e multiarterial. Ndo encontramos, na
revisdo bibliografica, nenhum trabalho com as caracteristicas descritas acima, o que
mostra a importancia e relevancia do tema, além da natureza inédita do estudo.

Gasior et al., em estudo semelhante ao nosso, randomizado CRM versus RMH
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também mostrou bons resultados com o procedimento hibrido, entretanto varios
pacientes tinham doenca biarterial e 0 Syntax Score médio foi de 23.?

Restam ainda muitas duvidas sobre o melhor caminho a ser seguido no
tratamento com a RMH. Excluindo os casos de sindromes coronarianas agudas,
com elevacdo do segmento ST no eletrocardiograma, nas quais o0 tratamento
imediato, quando possivel, com ICP €& a melhor opcéo, ainda ndo encontramos
respostas, por exemplo, se é melhor realizar primeiro: a cirurgia, a angioplastia ou
ambas em um mesmo momento.

Segundo Shen L et al.**® e Garsion M et al.**? a realizacdo da RMH em um
anico estagio, mostrou-se uma técnica segura e eficaz quando comparada com a
CRM, nao havendo diferenca na morbimortalidade dos pacientes.

Modrau JS et al.*®® e Choi HJ et al.*®® demonstraram que ambas as
técnicas estagiadas, seja ICP ou CRM primeiro, sdo seguras, tampouco encontrando
diferencas estatisticas significativas de morbidade e mortalidade entre os grupos,
guando comparados com a CRM.

Harskamp RE et al.*®? realizaram uma extensiva analise do banco de dados
do STS Database nacional e também nao encontraram diferencas entre as possiveis
formas de implementacdo da RMH. De um total de 950 pacientes, a RMH foi
realizada de maneira concomitante em 14,85% e estagiada em 85,15%. Importante
ressaltar que, tanto na terapia concomitante quanto na terapia estagiada, a CRM foi
realizada primeiro, seguida da ICP, em 66,8%.%?

No presente estudo, optamos por realizar primeiro a CRM e alguns dias
depois a ICP. Alguns fatores nos motivaram a essa escolha. No inicio do projeto,
dispunhamos de uma sala hibrida, uma sala com os recursos tanto para a realizacao

de cirurgias cardiovasculares e também com equipamentos do laboratério de
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hemodinamica. Sabemos também que o alto custo de uma sala hibrida, faz com que
essa opcao nao seja disponivel na maioria dos servicos de cirurgia cardiovascular
do pais, ficando dificil a reproducdo desse projeto nacionalmente. Outro fator € a
possibilidade, em realizando a angioplastia primeiro, do aumento do risco de
sangramento, pela utilizacdo da medicacao antiplaquetaria, fundamental para atingir
melhores resultados com o uso dos stents ou o risco de trombose do stent, caso
opte-se pela suspenséao do anti-agregante antes da CRM.

Evidentemente o caminho adotado néo € livre de preocupacdes. Enquanto
acreditamos diminuir o risco de sangramento com a realiza¢do da cirurgia primeiro,
aumentamos O tempo em que O paciente permanece com a revascularizacao
incompleta. Durante nosso estudo, a maior parte dos eventos encontrados, inclusive
os dois 6bitos, ocorrereu entre os dois estagios do tratamento, ou seja, na fase de
espera entre a cirurgia e o tratamento com ICP. Apesar de ndo termos encontrado
diferenca estatistica significativa, provavelmente pelo baixo nimero de pacientes,
este € um sinal de alerta importante nesse tipo de terapia.

As vantagens nesse tipo de abordagem séo a realizacdo da cirurgia sem o
efeito da DAP, com possivel diminuicdo do risco de sangramento, a possibilidade de
realizacdo da angioplastia em horario flexivel ao da cirurgia, facilitando a atuacéo do
time multidisciplinar, e a opcdo de estudar a qualidade da anastomose da artéria
tor4cica interna com a artéria interventricular anterior. Neste trabalho, como n&o
teriamos estudo dessa anastomose no grupo controle, CRM, optamos por também
nao realizar no grupo RMH.

Importante destacar, que ap0s a realizacdo do Syntax Score Il, encontramos

apenas um paciente (2,0%) com recomendacéo de ICP, 36 dos individuos (72,0%)
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tinham indicacdo tanto de ICP ou CRM e 13 (26,0%) com indicacdo de CRM, mais
uma vez, comprovando a extensa doenca desse grupo estudado.

Atualmente, uma grande preocupacdo com o incremento da tecnologia € o
custo que esse desenvolvimento gera ao sistema pagador. Além do alto preco de
uma sala hibrida, muitos trabalhos da literatura utilizam o sistema de robd para a
realizacdo da RMH. Por outro lado, apesar de um elevado custo inicial, estudos tém
mostrado que o tempo de internacdo diminui significativamente conforme a equipe
multiprofissional ganha experiéncia. Em um estudo recente, o grupo de London no
Canada, mostrou uma média de permanéncia hospitalar muito baixa, além de evitar
a necessidade de internacdo na UTI.®®® Outro ponto importante é que, com a rapida
recuperacdo, o paciente retoma suas atividades normais em um curto periodo de
tempo. Esses fatores somados, em um longo prazo, podem compensar 0S
investimentos iniciais.

Em nosso trabalho, ndo encontramos diferenca no tempo de internacao,
porém, houve muitos casos de pacientes operados perto dos finais de semana e a
intervencdo percutanea acabava postergada para a outra semana. Apesar disso,
nao se aumentou o tempo de internag¢do. Provavelmente, com um maior nimero de
pacientes e desenvolvimento da equipe multiprofissional, a permanéncia hospitalar
possa diminuir. Por outro lado, a realizacdo a RMH estagiada, pode realmente nao
conseguir diminuir o periodo de internacdo como ocorre na RMH realizada em um
mesmo momento.

No momento, apenas pacientes cuidadosamente selecionados sao
considerados candidatos para a RMH, como mostra uma analise recente de 198.622
pacientes tratados com CRM nos Estados Unidos entre 2011 e 2013, dos quais

apenas 0,5% foram submetidos a RMH. !4
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Com os estudos randomizados mais atuais e as grandes publicacdes
observacionais, as quais comparam a ICP com stents farmacol6gicos versus a CRM,
mostrando melhores resultados com a CRM, o cirurgido ganha confianga com a
eficiéncia e o aumento de sobrevida proporcionados pela cirurgia e o cardiologista
intervencionista encontra seus melhores resultados em artérias que nao a IVA,
comparaveis aos enxertos de veias safenas.¢°1®

Em 2002, uma pesquisa entre cirurgides cardiacos nos Estados Unidos da
América, revelou que apenas 10% deles eram a favor da RMH.%® Mais
recentemente, em 2015, segundo resultados de uma nova pesquisa, agora também
englobando os cardiologistas, 75% dos entrevistados acreditam que a RMH devera
expandir nos proximos dez anos.’’® Soma-se a esses fatos acima descritos o
interesse dos pacientes por cirurgias minimamente invasivas, encontramos uma
excelente oportunidade para a expansado do tratamento hibrido. Entretando, para
que a RMH torne-se rotina, € essencial a realizacdo de trabalhos prospectivos e

multicéntricos para maior evidéncia cientifica.



7 LimitacOes e Perspectivas
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O baixo namero de pacientes da amostra ndo nos fornece precisdo na
analise e necessitamos de estudos multicéntricos randomizados para melhor
compreensao dos resultados da RMH. A falta de experiéncia dos grupos com 0 novo
método de tratamento e a dificuldade inicial na integracdo de todas pessoas

envolvidas é também uma limitacao.



8 Conclusodes
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A analise do estudo demonstrou que a estratégia de revascularizacao pela
técnica hibrida foi possivel e segura em 94,1% dos casos, nao sendo
estatisticamente diferente do grupo controle, quanto a incidéncia de eventos
cardiovasculares maiores em 30 dias e um ano.

Todos os pacientes que apresentaram desfechos clinicos maiores estavam
alocados no braco hibrido e os eventos ocorreram entre os dois estagios do
procedimento, isto é, antes da ICP, e este pode ser um sinal de alerta importante
para esse tipo de populacéo estudada.

No seguimento de um ano, nenhum evento ocorreu no grupo hibrido. No
entanto, devido ao baixo numero de pacientes incluidos faz-se necesséaria a

realizacdo de um estudo multicéntrico para obtermos uma melhor evidéncia clinica.
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