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RESUMO

Scudeller PG. Avaliacdo do impacto de mudancas técnicas introduzidas na
operacdo de tromboendarterectomia pulmonar ao longo de 10 anos: estudo
retrospectivo no InCor-HCFMUSP [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidadede SéoPaulo; 2018.

INTRODUCAO: A hipertensdo pulmonar tromboembodlica crénica (HPTEC) é
uma doenca vascular pulmonar progressiva, cuja incidéncia varia de 0,56% a
3,2% em individuos com embolia pulmonar aguda (EPA) recorrente. Apesar do
avanco nas opgdes de tratamento para HPTEC, a tromboendarterectomia
pulmonar (TEAP) continua sendo padréo ouro, levando a melhora hemodinadmica
e aumento da sobrevida. OBJETIVOS: Avaliar o impacto que mudangas
técnicas intraoperatorias implementadas tiveram na evolucdo dos pacientes
submetidos a TEAP em relacdo a morbimortalidade imediata e tardia, e tambéem
sobre o desenvolvimento do ato operatério. METODOS: Estudo retrospectivo
em portadores de HPTEC, submetidos a TEAP, no periodo de janeiro/2007 a
maio/2016, divididos em 3 grupos, de acordo com intervencdes implementadas.
A 12 intervencdo consistiu em mudancas na circulacdo extracorporea (CEC) e no
tempo de parada circulatéria total (PCT), e a 22 intervencao incluiu alteracdes na
CEC, técnicas anestésica e cirdrgica. A avaliacdo dos dados incluiu analise
univariada para associacbes entre intervengbes com varidveis de
morbimortalidade e técnica operatoria. O modelo de regressdo multivariado foi
aplicado para validar se as melhorias resultaram das interveng6es implementadas.
A anélise de sobrevida foi feita por Kaplan-Meier. RESULTADOS: Foram
avaliados 102 individuos, 62,8% mulheres, idade média de 49,1+14,8 anos,
65,7% estavam em classe funcional I11-1V (NYHA). A avaliacdo hemodinamica
demonstrou hipertensdo pulmonar importante, com valores médios elevados de
pressio média na artéria pulmonar (PMAP; G1=52,9+14,45mmHg;
G2=53,2+12,4mmHg; G3=53,3+12,5mmHg, p=0,992) e resisténcia vascular
pulmonar (RVP; G1=828,4+295,13 dynas.s.cm-5; G2=838,9+428,4 dynas.s.cm-
5; G3=969+417,3 dynas.s.cm-5, p=0,313). Os pacientes submetidos a TEAP
mostraram aumento do tempo total de CEC entre os grupos (G1=192,3+39,4min;
G2=251,7£33,4min; (G3=298,2+40,2min, p<0,001), como resultado da
padronizacao dos tempos de esfriamento (G1=47,9+18,5min; G2=66,9+5,9min;
G3=70,6%3,7min, p<0,001), aguecimento (G1=66,8+17,7min; G2=87,2+8,1min;
G3=107,7£23,5min, p<0,001) e reperfusdo (G1=25,5+7,6min; G2=20,7+8,4
min; G3=18,6+9,4min, p=0,007). A diminuicdo do niumero de operacdes com
mais de 2 PCT (G1= 89%; G2= 60%; G3: 55%, p=0,002) foi decorrente do
aumento da duracdo média de cada PCT (G1=15,5+2,9min; G2=17,8+1,7min;
G3=19,2+2,0min, p<0,001). Complicacdes pos-operatorias foram observadas em
88,5% dos pacientes, havendo reducéo significativa das complicagdes cirdrgicas
(p=0,035), infecciosas (p=0,017) e neuroldgicas com sintomas permanentes
(p=0,048) na comparacdo entre os 3 grupos. No seguimento apos a alta, 85%



estavam em classe funcional I-1I (NYHA), sem melhora hemodinamica
significativa entre os grupos. Apos a analise multivariada, o G3 apresentou 4,7
menos chances de complicacdo cirlrgica que G1 (p=0,034) e tempo de
aguecimento menor que 83 minutos aumentou 4 vezes a chance de complicagao
infecciosa (p=0,002). A reducdo da mortalidade hospitalar e da sobrevida néo foi
significativa entre os grupos. CONCLUSOES: Em relag&o & morbimortalidade
imediata e tardia, o impacto das intervencdes foi evidenciado pela reducdo das
complicacgdes neuroldgicas com sintomas permanentes, complicacgdes cirargicas
e infecciosas. Em relacdo ao ato operatério, o impacto foi evidenciado pelo
aumento dos tempos totais de CEC, de esfriamento, de aquecimento, tempo
médio das PCT, reducao nos numeros de PCT e no tempo total de reperfusao.

Descritores: embolia pulmonar; hipertensdo pulmonar; endarterectomia; cirurgia
torécica; morbidade; mortalidade hospitalar; analise de sobrevida; complicagdes pés-
operatorias.



ABSTRACT

Scudeller PG. Evaluation of the impact of technical changes introduced in the
operation of pulmonary thromboendarterectomy over 10 years: retrospective study
in INCor-HCFMUSP [thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
SéoPaulo; 2018.

INTRODUCTION: Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is
a progressive pulmonary vascular disease which incidence varies from 0.56% to 3.2%
in individuals with recurrent acute pulmonary embolism (APE). Despite advances in
treatment options for CTEPH, pulmonary endarterectomy (PE) remains a gold
standard, leading to hemodynamic improvement and increased survival.
OBJECTIVES: Evaluate the impact of intraoperative technical changes on the
evolution of patients submitted to PE related to immediate and late morbimortality, as
well as on the development of the operative procedure. METHODS: Retrospective
study of patients with CTEPH, submitted to PE, between January 2007 and May 2016,
divided into 3 groups, according to the implemented interventions. The first
intervention consisted of changes in cardiopulmonary bypass (CPB) and total
circulatory arrest time (CAT), and the second intervention included changes in CPB,
anaesthetic and surgical techniques. The data analysis included a univariate analysis
for associations between interventions with morbidity variables and operative
technique. The multivariate regression model was applied to validate whether the
improvements resulted from the interventions implemented. Survival analysis was
performed using Kaplan-Meier. RESULTS: We evaluated 102 individuals, 62.8%
were women, mean age was 49.1 + 14.8 years, and 65.7% were in functional class I11-
IV (NYHA). The hemodynamic evaluation showed significant pulmonary
hypertension, with mean values of mean pulmonary artery pressure (mPAP, G1 =52.9
+ 14.45 mmHg, G2 = 53.2 £ 12.4 mmHg, G3 = 53.3 + 12.5 mmHg, p = 0.992) and
pulmonary vascular resistance (PVR, G1 = 828.4 + 295.13 dynas.s.cm-5, G2 = 838.9
+ 428.4 dynas.s.cm-5, G3 = 969 + 417.3 dynas.s.cm-5, p = 0.313). The patients
submitted to PE showed an increase in the total CPB time between the groups (G1 =
192.3 + 39.4min, G2 = 251.7 + 33.4min, G3 = 298.2 + 40.2min, p <0.001), as a result
of the standardization of cooling times (G1 = 47.9 + 18.5min, G2 = 66.9 + 5.9min, G3
=70.6 £ 3.7min, p <0.001), heating (G1 = 66.8 + 17.7min, G2 = 87.2 = 8.1min, G3 =
107.7 + 23.5min, p<0.001) and reperfusion (G1 = 25.5 + 7.6min, G2 = 20.7 + 8.4 min,
G3 =18.6 + 9.4min, p = 0.007). The decrease in the number of operations with more
than 2 CAT (G1 = 89%, G2 = 60%, G3: 55%, p = 0.002) was due to the increase in
the average duration of each CAT (G1 = 15.5 = 2, 9min, G2 = 17.8 + 1.7min, G3 =
19.2 + 2.0min, p <0.001). Postoperative complications were observed in 88.5% of the
patients, with a significant reduction in surgical (p = 0.035), infectious (p = 0.017) and
neurological complications with permanent symptoms (p = 0.048) in the comparison
between the three groups. In the post-discharge follow-up, 85% were in functional
class I-11 (NYHA), with no significant hemodynamic improvement between groups.
After the multivariate analysis, G3 presented 4.7 less chance of surgical complication



than G1 (p = 0.034) and warming time less than 83 minutes increased 4 times the
chance of infectious complication (p = 0.002). The reduction in hospital mortality and
survival was not significant between the groups. CONCLUSIONS: Regarding
immediate and late morbimortality, the impact of interventions was evidenced by the
reduction of neurological complications with permanent symptoms, surgical and
infectious complications. Regarding the operative event, the impact was evidenced by
the increase in total CPB, cooling, heating, mean CAT time, CAT reduction and total
reperfusion time.

Descriptors: pulmonary embolism; pulmonary hypertension; endarterectomy;
thoracic surgery; morbidity; hospital mortality; survival analysis; postoperative
complications
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1  INTRODUCAO

A hipertensdo pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC) é definida por
pressao media de artéria pulmonar (PmAP) > 25 mmHg em repouso e a pressao de
ocluséo da artéria pulmonar (POAP) < 15 mmHg mantidas apés periodo minimo de 3
meses de anticoagulacdo a partir do quadro inicial. Deve ser acompanhada por, ao
menos, um defeito de perfusdo segmentar ndo coincidente confirmado nos exames de
cintilografia ventilagdo-perfuséo (V/Q), angiotomografia computadorizada (angioTC)
pulmonar ou arteriografia pulmonar?.

A HPTEC ¢é manifestada pela obstrucéo de vasos pulmonares apds fendémenos
tromboembolicos e posterior organizagdo desses coagulos sanguineos na artéria
pulmonar ou em seus ramos com hipertensdo pulmonar (HP)2.

A incidéncia de HPTEC depois da embolia pulmonar aguda (EPA) € variavel
ocorrendo entre 0,4% e 9,1%?. Esta ampla variagio das taxas se deve a diferengas no
desenho dos estudos, populacdes de individuos heterogéneas, metodos e critérios de
diagnosticos distintos, e seguimento com tempo e método de avaliacGes diferentes.

Pengo et al.? estudaram 223 individuos com, pelo menos, 1 episddio de EPA
confirmada, e observaram que a incidéncia acumulada de HPTEC foi de 1% em 6
meses, 3,1% em 1 ano e 3,8% até o segundo ano. N&o foram observados casos de
HPTEC apds o terceiro ano®.

Na EPA, pode ocorrer faléncia hemodinamica e morte em 20-40% dos pacientes
até 1h apds o evento agudo®. Entre os sobreviventes, na maioria dos casos, ha
reabsor¢do natural dos coagulos sanguineos por fibrindlise local com completa
restauracdo do fluxo sanguineo da artéria pulmonar. Em alguns casos, por razbes
desconhecidas, ndo ocorre esta reabsorcdo e o émbolo evolui para coagulo organizado
na artéria pulmonar®®.

A extensdo da obstrucdo vascular é a maior determinante da gravidade da HP em
pacientes com HPTEC. Na maioria dos casos, >40% do leito vascular pulmonar estdo

obstruidos. A piora progressiva dos sintomas da HP e das variaveis hemodindmicas
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pode estar relacionada com eventos embdlicos recorrentes, formacdo de trombose in
situ nos grandes ramos da artéria pulmonar ou a remodelamento vascular?.

Os fatores predisponentes para HPTEC podem ser congénitos ou adquiridos. O
aumento do risco para desenvolver a doenga esta relacionado com varios fatores, como
doencas autoimunes e hematoldgicas ndo diagnosticadas e multiplas comorbidades
associadas’.

Um estudo comparando 433 individuos com HPTEC em relacdo a outros 254
individuos com outras formas de HP ndo tromboembdlica identificou alguns fatores
associados ao aumento do risco de HPTEC: derivagéo atrioventricular, loja do marca-
passo infectada, esplenectomia, trombose venosa profunda prévia (principalmente
recorrente), grupo sanguineo nao O, presenca de anticoagulante lipico ou anticorpo
antifosfolipidico, hipotireoidismo com reposicdo hormonal e histéria de cancer®.

Entre o evento tromboembdlico e o inicio dos sintomas de HP, podem se passar
meses e anos, no qual o paciente permanece quase sempre assintomatico, periodo
chamado de fase de “lua de mel”>®. Esta fase assintomatica ou com presenca de
sintomas inespecificos dificulta o diagnostico precoce, que é realizado quando ja existe
importante comprometimento clinico e hemodinamico®®.

O principal sintoma é a dispneia persistente em repouso, progressiva e de dificil
controle, acompanhada ou ndo de tosse seca. A sincope e a opressado retroesternal aos
esforcos sdo mais comuns nos casos mais avangados da doenca, nos quais se observam
valores muito elevados da pressdo na artéria pulmonar®.

Em estudo realizado por Genta et al.'°, 92% dos pacientes avaliados portadores
de HPTEC apresentavam importante comprometimento da sua qualidade de vida e
estavam em classe funcional Il ou IV, segundo a New York Heart Association
(NYHA).

O diagndstico de HPTEC deve ser feito em bases clinicas, ecocardiogréaficas,
cintilograficas e angiotomogréaficas. A estes dados devem ser associados estudo
hemodinamico e arteriografia.

Individuos com HPTEC ndo tratado apresentam um progndstico ruim, com
sobrevida em 5 anos de 30% se PmAP estiver entre 40-50 mmHg, e 10% se PmAP >
50 mmHg!12,
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Nos ultimos anos, houve um grande avango nas opc¢des de tratamento
disponiveis para esta doenca, mas a remocao cirdrgica dos trombos, por meio da
tromboendarterectomia pulmonar (TEAP), ainda é o padrdo-ouro de tratamento®,
Apesar de a cirurgia ser um procedimento invasivo e de alto risco, hd melhora
importante do quadro clinico e hemodinimico, associada a aumento da sobrevidal*1°,

No entanto, dependendo da natureza e localizagdo do trombo, e da extenséo da
vasculopatia periférica subjacente, nem todos os individuos com HPTEC séo
candidatos a cirurgial®. Assim, se, por um lado, pacientes com obstrucdes
tromboembdlicas muito distais ndo abordaveis pela TEAP podem se beneficiar do
tratamento por angioplastia pulmonar por baldo (APB), por outro, individuos com
vasculopatia periférica subjacente associada podem se beneficiar de medicagdes
especificas?®.

Apos o tratamento por TEAP, na maioria dos casos, as variaveis hemodinamicas
poOs-operatdrias sdo normalizadas ou ficam muito proximas disto, conforme dados
divulgados pela Universidade da California em San Diego, USA (UCSD), e pelo
registro internacional de HPTEC, que mostram uma queda em torno de 65% da
resisténcia vascular pulmonar (RVP) apés a TEAP (RVP 700-800 dyna.s.cm™ para
250 dyna.s.cm®)1®Y7. Em relacdo a hipertensdo residual (HR) avaliada no estudo de
Cannon et al.®, 51% dos individuos operados apresentaram PmAP > 25 mmHg e,
somente em 21% a PmAP esteve entre 21-24 mmHg, no periodo de avaliacdo de 3a 6
meses apos a cirurgia.

Em um estudo do Reino Unido, em que 469 individuos receberam diagnostico
de HPTEC, 32% deles foram tratados clinicamente®. Dos pacientes avaliados 3 meses
apos a operacgdo, 35% evoluiram com HR com PmAP >25 mmHg e RVP >240
dyna.s.cm®. Ap6s 3 anos de seguimento destes pacientes, 93% deles evoluiram com
normalizacdo da condicdo hemodinadmica. Ap6s a TEAP, a sobrevida avaliada entre 3
meses a 3 anos foi de 90%™.

Assim, o aprimoramento das técnicas operatorias com objetivo de melhorar 0s
resultados cirdrgicos e, consequentemente, a morbimortalidade ap6s a TEAP é uma
meta que deve ser atingida neste que € o tratamento de escolha para individuos com
HPTEcl3,14,16,17,20,21-33_
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal
Avaliacéo do impacto que as mudancas técnicas intraoperatdrias ou intervencdes

implementadas tiveram na evolucdo dos pacientes submetidos a TEAP em relagdo a

morbimortalidade imediata e tardia.

2.2 Objetivo secundario

Avaliar o impacto destas intervengdes implementadas sobre o desenvolvimento

do ato operatorio.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Sistema de classificacéo de HP

Em 2013, durante o Fifth World Symposium on PH em Nice, Franga, o sistema

de classificacdo de HP foi revisado, no qual a HP foi dividida em 5 grupos, sendo o
HPTEC classificado no grupo 433,

A classificacdo clinica de HP pode ser sumarizada da seguinte forma3%%

(atualizada de Simonneau et al.)®*:

a)  hipertenséo arterial pulmonar (HAP):

idiopatica;

hereditaria: mutacdo BMPR2 e outras mutacdes;
induzida por drogas e toxinas;

doenca de tecido conjuntivo;

infeccdo por HIV;

hipertensédo portal;

doenca cardiaca congénita;

esqu istossomose;

b)  hipertensdo pulmonar causada por doenca do coracéo esquerdo:

disfuncdo sistdlica ventricular esquerda;

disfuncdo diastdlica ventricular esquerda;

doenca de valvula;

obstrucdo adquirida ou congénita das vias de entrada e saida do

coracao esquerdo, e cardiomiopatias congénitas;

c) hipertensdo pulmonar causada por doencas pulmonares e/ou hipoxemia:

doenca pulmonar obstrutiva crénica;
doenca pulmonar intersticial,
outras doencas pulmonares com padréo misto restritivo e obstrutivo;

desordens respiratdrias do sono;
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- desordens de hipoventilagéo alveolar;
- exposigdo cronica a altas altitudes;
- doengas pulmonares do desenvolvimento;
d) hipertensdo pulmonar tromboemboélica cronica e outras obstrucdes de
artéria pulmonar:
- hipertensdo pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC);
- outras obstrucdes de artéria pulmonar;
e)  hipertensdo pulmonar com mecanismos multifatoriais e/ou pouco
conhecidos:
- desordens hematoldgicas;
- desordens sistémicas;
- desordens metabolicas;

- outras.

3.2 Hipertensdo Pulmonar Tromboembdlica Crénica (HPTEC)

3.2.1 Epidemiologia

Ha alguns anos, acreditava-se que a incidéncia de HPTEC nao ultrapassasse
0,5% dos pacientes sobreviventes de um episddio de EPA®. No entanto, estudo
publicado em 2004 por Pengo et al.®, mostrou que até 3,8% dos pacientes com
tromboembolismo pulmonar (TEP) evoluem com hipertensdo pulmonar secundéaria
nos dois anos seguintes ao evento, apesar de uso de anticoagulacdo por periodo
prolongado?.

Em uma metandlise publicada em 2017, foram selecionados 16 estudos,
totalizando 4.047 individuos que apresentaram EPA recorrentes, seguidos por HPTEC
e acompanhados por dois anos*®. Os estudos foram divididos em 3 grupos: [1] “todos
os individuos”, [2] “os sobreviventes” e [3] “os sobreviventes sem comorbidades
importantes”. O grupo 1 foi composto por 1.186 individuos (dois estudos) e a
incidéncia de HPTEC foi de 0,56% (95% IC 0,1-1,0), o grupo 2 foi composto de 999
individuos (quatro estudos) e a incidéncia de HPTEC foi de 3,2% (95% IC 2,0-4,4), e
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o0 grupo 3 envolveu 1.775 individuos (nove estudos), sendo a incidéncia de HPTEC de
2,8% (95% IC 1,5-4,1). Portanto, baseando-se nesta metanalise com 16 estudos, a
incidéncia de HPTEC variou 0,56% a 3,2% em individuos que apresentaram embolia

pulmonar recorrente®,

3.2.2 Evolugéo natural

A HPTEC é uma doenca vascular pulmonar progressiva e rara que, ha maioria
das vezes, é consequéncia de EPA prévia. Em geral, a doenca se inicia com obstrucéo
persistente de artérias pulmonares médias e/ou grandes por trombos organizados. O
fracasso da resolugdo dos trombos pode estar relacionado a fibrindlise anormal, a
distrbios hematoldgicos ou a autoimunes subjacentes e ao remodelamento vascular®®.

Na maioria dos pacientes com EPA, ocorre reabsorcao do trombo, com posterior
restauracdo do fluxo sanguineo e normalizacdo dos parametros hemodindmicos, mas,
em um grupo de pacientes, este mecanismo falha, mantendo o trombo ligado as
paredes dos vasos pulmonares, evoluindo para HPTEC*,

As caracteristicas anatomopatologicas em EPA e HPTEC sdo completamente
diferentes: na primeira, os trombos frescos sdo vermelhos, facilmente separados da
parede da artéria pulmonar, e, principalmente, compostos por hemécias e plaquetas em
uma malha de fibrina. Na HPTEC, os trombos crénicos sdo amarelados, mais claros,
altamente aderidos a parede vascular pulmonar e contém colageno, elastina, células
inflamatdrias e, mais raramente, calcificacio*!.

Na HPTEC, os trombos organizados estdo firmemente aderidos a camada média
arterial pulmonar das artérias pulmonares elasticas e substituem a camada intima
normal. Estes trombos podem ocluir totalmente o limen ou provocar diferentes graus
de estenose, redes e bandas. Nas areas ndo ocluidas, pode se desenvolver uma
arteriopatia pulmonar indistinguivel da hipertensédo arterial pulmonar (HP), incluindo
lesGes plexiformes. Além disso, vasos colaterais podem se desenvolver a partir da
circulacdo sistémica (das artérias brénquicas, costais, diafragmaticas e coronarias) e

perfundir, mesmo que parcialmente, as areas distais as obstrugdes completas*?,
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A piora da HP parece estar mais relacionada ao remodelamento da arquitetura
vascular pulmonar dos vasos distais. Esta hipotese apoia-se em algumas evidéncias:
[1] baixa correlagdo entre a obstrucdo proximal e o grau de HP*; [2] progressdo da
HP na auséncia de eventos embdlicos recorrentes®?; [3] evidéncia da redistribuicio do
fluxo sanguineo pulmonar apés TEAP a de &reas ndo obstruidas para as recém
endarterectomizadas como resultado de uma maior resisténcia vascular no leito
vascular ndo obstruido**; [4] evidéncia histopatoldgica de vasculopatia pulmonar com
hipertrofia da camada média, estreitamento da intima e lesdo plexiforme*®; [5] HP
residual aps a TEAP em 16,7% a 35% dos pacientes!®28,

Aproximadamente, 8% de 223 individuos acompanhados apds evento de EPA
apresentaram sintomas relacionados a HPTEC, e, destes, apenas 3,8% evidenciavam
sintomas avancados de HPTEC?, Isto, possivelmente, esta relacionado com grande
reserva do leito vascular pulmonar e ao ndo reconhecimento do primeiro episodio
embolico agudo, retardando a busca por atendimento médico especializado. E comum
que o diagnostico de HPTEC seja feito quando 0s niveis pressoricos ja estao elevados,
associados a sintomas de insuficiéncia cardiaca direita e resisténcia vascular pulmonar
superior a 600 dynas.s.cm™2,

Em geral, a presenca de tromboembolismo venoso esté associada a mais de um
fator de risco, sejam congénitos sejam adquiridos. A historia familiar de trombose,
idade jovem, e trombose espontanea e recorrente sdo os principais fatores clinicos que
sugerem a presenca de fatores congénitos*®. Um estudo prospectivo com 2.132
individuos na Espanha evidenciou que as deficiéncias de proteinas anticoagulantes
como proteina S, C e antitrombina I11 sdo responsaveis por cerca de 12,8% das causas
de trombose, e a sindrome do anticorpo antifosfolipidica representa 4%%.

Em um Registro Internacional de HPTEC, EPA prévia foi relatada para 74,8%
dos individuos®®. Os fatores de risco associados incluiram disttrbios trombofilicos
(anticorpos anticoagulantes lupus/antifosfolipidicos, deficiéncia de proteina S e C,
resisténcia a proteina C ativada, incluindo mutacdo do fator V Leiden, mutacdo do
gene da protrombina, deficiéncia de antitrombina Il1 e fator VIII elevado) em 31,9%
dos pacientes e esplenectomia em 3,4%%.

Dentre os diversos fatores trombogénicos adquiridos, podemos enumerar as

doencas malignas, a sindrome do anticorpo antifosfolipide e a hiper-homocisteinemia.
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Cirurgias prévias, tabagismo, doencas mieloproliferativas, trauma, imobilizacéo,
gravidez e uso de contraceptivos orais sio outros fatores relevantes30-3,

Pacientes com céancer tém um estado de hipercoagulabilidade em razdo da
producdo de substéncias com atividade pré-coagulante. Os tumores associados a
tromboembolismo sdo clinicamente evidentes por ocasido do evento em até 78% dos
casos, porém a TEP pode preceder o diagndstico do cancer e este se manifestar anos
ap6s o primeiro episodio, principalmente nos casos de trombose venosa recorrente.
Os tumores mais associados com tromboembolismo sdo os de pulmé&o, péancreas,
cllon, rim e préstata.

Em pesquisa realizada com 305 individuos com EPA, observou-se que, para 223
pacientes, foi a primeira ocorréncia, em 24, houve EPA prévia, e, em 58, detectou-se
historia anterior de TVP. Desenvolveram sintomas de HPTEC 3 dos 58 individuos
com TVP (5,2%), quando comparados aos 8 dos 24 com EPA prévia (33,3%)>. Os
fatores associados com risco aumentado de HPTEC foram idade mais jovem (por
década), EPA prévia e presenca de maior defeito perfusional®.

Em um estudo italiano com a participacéo de 12 centros médicos na Italia, foram
acompanhados 259 individuos ap6s evento de EPA pelo periodo minimo 3 anos®°. A
causa da EPA foi classificada como idiopatica em 135 (52%) individuos, enquanto o
restante da amostra foi associado a TVP (48%). Em 37 (14,2%) individuos, foi
identificado sintoma de dispneia persistente, e, entre 0s 5 (13,5%) em que a causa ndo
foi identificada, 2 (0,8%) evoluiram com HPTEC. A mortalidade foi de 8,1%, e 12%

dos individuos apresentaram recorréncia de TVP*,

3.2.3 Remodelamento vascular

O remodelamento vascular pulmonar envolve as camadas intima, média e a
adventicia das artérias pulmonares pequenas, e todos os tipos de células (endoteliais,
musculares, lisas e fibroblastos), bem como, as células inflamatdrias e plaquetas®. A
principal causa é a disfuncdo endotelial, que, além de favorecer a vasoconstricao

pulmonar, esta diretamente relacionada ao aumento da RVP?©17:205152
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A elevacdo da RVP pré-operatoria acima de 1.000 dynas.s.cm® favorece
vasculopatia secundaria associada a um aumento da mortalidade perioperatoria em
pacientes submetidos a TEAP e associado a um desfecho hemodindmico pos-
operatorio desfavoravel?2029%356  Desta forma, o diagndstico e a cirurgia precoce
diminuem o risco de mortalidade perioperatoria pela menor probabilidade do

individuo desenvolver uma vasculopatia secundaria.

3.2.4 Sinais e sintomas

Os sintomas da HPTEC incluem falta de ar ao exercicio inexplicada com funcéo
pulmonar normal ou discretamente alterada. A fadiga, tosse seca, dor toracica atipica,
sincope e edema caracterizam 0s estagios tardios de progressdo da doenga, com
presenca de disfuncdo cardiaca direita*®. Estes sintomas, por serem inespecificos,
podem potencialmente atrasar o correto diagndstico648,

Os achados no exame fisico séo igualmente inespecificos no inicio desta doenca,
mas, com funcao cardiaca direita gravemente prejudicada, € possivel se identificar a
presenca de terceira bulha cardiaca, distensdo da veia jugular, edema periférico,
congestédo hepética e ascite, e cianose®.

A apresentacdo de comorbidades também pode dificultar o diagnostico, mas se
deve suspeitar da doenca em individuos com presenca de fatores de risco associados,
como tromboembolismo venoso recorrente, a presenca de anticorpos antifosfolipidicos
e anticoagulante lupico, doenca inflamatoria intestinal, derivacdo ventriculo-atrial,
marca-passo cardiaco, historia de esplenectomia ou hipotireoidismo®’.

As informacGes do Protocolo Internacional de HPTEC confirmam que quase
25% dos pacientes ndo tiveram EPA prévia documentada e, aproximadamente, 44%
ndo apresentaram histéria de TVP*. Consequentemente, a auséncia de um evento
tromboembdlico agudo anterior pela histéria ndo exclui a presenca de HPTEC, e, para

os pacientes com dispneia inexplicada, este diagndstico deveria ser considerado”®.
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3.2.5 Diagnéstico

Associados aos achados clinicos, os principais objetivos dos exames de imagem
em pacientes com suspeita de HPTEC séo para confirmar o diagndstico da doenca, e
caracterizar a extensao e distribuicdo das lesdes, fornecendo subsidios importantes na
avaliagéo de operabilidade.

A ecocardiografia € uma modalidade usada, frequentemente, em pacientes com
suspeita de HPTEC para a avaliagdo ndo invasiva da funcdo ventricular direita e
esquerda, estimando a pressao sistolica de artéria pulmonar, a pressdo média de atrio
direito e o grau de regurgitacéo trictspide, entre outras variaveis®.

A cintilografia V/Q é, também, uma modalidade diagndstica ndo invasiva,
segura e altamente sensivel para rastreamento de HPTEC®. Um resultado normal exclui
essencialmente o diagnostico ao passo que discordancia entre a imagem de ventilagao
(normal) e perfusdo (alterada) sugere a presenca de embolia pulmonar (aguda ou
cronica)®®%196081 ' Uma anélise de perfusdo anormal de forma semelhante também
pode ser observada em outras situa¢des, como vasculites de grandes vasos, terapia de
radiacdo, tumor intravascular, compressdo vascular extrinseca devido a carcinoma
broncogénico, adenopatia ou fibrose mediastinal, ou doenca pulmonar
venoclusiva®®®L,

A angioTC pulmonar é um exame diagnostico, de ampla disponibilidade, que,
associado a alta sensibilidade e especificidade, auxilia no diagndstico de HPTEC®. Este
exame possui alta sensibilidade e especificidade na deteccdo da doenca
tromboembdlica nos niveis lobar (97-100% e 95-100%, respectivamente) e segmentar
(86-100% e 93-99%, respectivamente)®24, E importante notar que, embora a angioTC
pulmonar tenha provado ser ndo inferior a V/Q no diagnostico de HPTEC, uma
angioTC pulmonar negativa ndo exclui HPTEC, pois a doenca subsegmentar pode ndo
ser detectada se utilizado somente este método de imagem®.

O mosaico perfusional do parénquima pulmonar caracterizado por regifes de
hipoatenuacdo fortemente demarcadas é uma caracteristica frequente da HPTEC, e sua
presenca pode ser um diferencial importante dos quadros com suspeita de doenca

aguda’®.
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A avaliacdo precisa do quadro hemodindmico pulmonar do individuo com
HPTEC é realizada com a cateterizacdo do coragdo direito, procedimento que pode
fornecer informacBes necesséarias para o estabelecimento do prognéstico e das
avaliacGes do risco cirurgico.

Historicamente, a arteriografia pulmonar j& foi definida como critério padréo
para o diagnostico e a confirmacdo de HPTEC. Ainda é considerado por muitos como
técnica de referéncia, e pode ser realizada com seguranca mesmo nos individuos com
grave HP®56,

3.2.6 Avaliagéo de operabilidade

Tem sido desafiador identificar as obstrugdes vasculares que podem ser tratadas
por TEAP, sendo necessarios exames diagndsticos de qualidade, avaliacdo e
gerenciamento dos casos em centros especializados por equipe multidisciplinar,
incluindo um cirurgido experiente, médicos especializados em diagnostico e
tratamento de HPTEC e radiologistas!®30:36.67,

O tratamento padrdo para individuos com HPTEC é a remocéo cirdrgica do
material tromboembdlico dos vasos mais calibrosos utilizando a TEAP, que
proporciona importantes melhorias clinicas e hemodindmicas, além de aumento da
sobrevidal*®°,

As diretrizes no tratamento para HPTEC recomendam, de maneira uniforme e
consistente, avaliagdo de operabilidade para maioria dos casos*>*%%”, No entanto, por
existirem critérios de operabilidade subjetivos, muitos casos ficam com a conduta
indefinida®®. Esta subjetividade é originada, principalmente, pela experiéncia do centro
de referéncia. Um registro internacional de HPTEC notou que centros com maior
volume cirdrgico sdo menos propensos a considerar casos de HPTEC inoperaveis
comparados a centros de menor volume cirtrgico®.

Com objetivo de estabelecer requisitos criticos para avaliacdo de operabilidade,
Kim e Simonneau® propuseram quatro critérios objetivos, conforme descrito na

Figura 1.



3 Revisdo da Literatura 16

Critérios Justificativa

Exames de diagndstico
por imagem de alta
qualidade

A imagem ¢é critica para avaliacdo da presenca e
localizagdo dos trombos

Importantes na avaliacdo da gravidade da doenca em
Avaliacdo hemodinamica || relacio a cirurgia proposta, delimitando o
risco/beneficio da operacdo

Abordagem multidisciplinar, incluindo cirurgido,
clinico, e radiologista experientes em HPTEC para
uma avaliagdo mais aprofundada e cuidadosa de cada
caso

Equipe multidisciplinar

Em caso de davida na avaliagdo de qualquer caso e
divergéncia na indicacdo de tratamento pela equipe
Segunda opinido multidisciplinar, considerar segunda opinido com
outra equipe experiente em HPTEC na avaliacdo de
operabilidade

Figura 1 - Requisitos importantes para avaliacdo de operabilidade em individuos com

HPTEC
Adaptado de Kim e Simonneau (2016)¢,

Apos avaliacdo de operabilidade por uma equipe multidisciplinar e experiente,
segue-se para as opgdes de tratamento cirirgico ou nao cirargico.

Nos ultimos anos, houve um aumento no interesse por novas opc¢oes de
tratamentos existentes para HPTEC, além da TEAP, como a angioplastia pulmonar por
baldo (APB) e avancos em farmacoterapia*®°.

No entanto, o diagndstico rapido e preciso é uma condi¢do fundamental para o
estabelecimento precoce da melhor indicacdo de tratamento. Apesar do recente
progresso terapéutico, a HPTEC permanece subdiagnosticada por varias razdes,
incluindo barreiras clinicas, falta de uniformidade nos diagnosticos, apesar das
diretrizes internacionais, e atraso no encaminhamento para centros especializados®.

A Figura 2 sumariza as op¢des de tratamentos disponiveis apos confirmacéo

diagndstica em centro de referéncia.



3 Revisdo da Literatura 17

Diagndstico confirmado por um
centro de referéncia em HPTEC

Anticoagulagdo continua

Avaliacdo de operabilidade por
um equipe multidisciplinar

HPTEC
\ 4 v
l_ Tecnicamente operavel 1 Tecnicamente nao-operavel
Risco/Beneficio Risco/Beneficio |
aceitavel ndo-aceitavel TEETETE
medicamentoso
especifico
Tromoendarte- HP residual
rectomia pulmonar sintomatica Considerar APB em

centro de

I referéncia
Considerar HP residual

transplante pulmonar sintomatica severa

Figura 2 - Algoritmo com as opgdes de tratamento para HPTEC3-%
HPTEC = hipertensdo pulmonar tromboembédlica crénica; HP = hipertensdo pulmonar.
Adaptado de Madani et al. (2017)*.

3.2.7 Métodos de tratamento

Estudos mostraram que a taxa de sobrevida em 5 anos em individuos com
HPTEC sem tratamento foi de 30%, quando a pressdo média de artéria pulmonar
esteve entre 40- 50 mmHg, e 10% quando era maior que 50 mmHg***?,

A TEAP é o tratamento de escolha para HP causada por HPTEC. A selecdo
adequada do paciente, técnica cirargica minuciosa e pos-operatdrio cuidadoso tém se
mostrado como um tratamento efetivo?.

Os avangos nas opcOes de tratamento estdo mudando a perspectiva dos
individuos com HPTEC e as melhorias nos exames de imagem direcionam a
diagndsticos mais precisos e, consequentemente, a melhores decisfes de tratamento,

possibilitando a utilizagdo de maltiplas estratégias terapéuticas®*® (Figura 3).
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Di&metro do Tipos de lesbes
Vaso a) b)
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Artéria principal
3cem g“\‘
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Codgulos IEAE|

Fibréticos

Artéria segmentar | .“ 7
3 o APB
1S

Artéria sub-segmentar ‘

Artéria lobar

Microvasculopatia
(Proliferacdo e
estreitamento da
camada intima)

0.1-0.5 mm

=

Figura 3 - Opgdes de manejo para HPTEC de acordo com o comprometimento
vascular30-3

TEAP = tromboendarterectomia pulmonar; APB = angioplastia pulmonar por baldo
Adaptado de Madani et al. (2017)%3.

Um passo essencial € a identificacdo da localizacdo e da natureza das lesbes
tromboembolicas, isso determina a melhor escolha da terapéutica. As lesdes nas
artérias principais proximais lobares e no segmento médio das segmentares podem ser
removidas cirurgicamente*®, As lesGes distais, que ndo sdo consideradas acessiveis
por TEAP, podem ser beneficiadas pela APB ou pela terapia medicamentosa

especifica’™ "2,

3.2.8 Cirurgico

3.2.8.1 Tromboendarterectomia pulmonar

O primeiro tratamento cirdrgico para EPA foi descrito por Trendelenburg em
1908, e foi realizado em um individuo moribundo, sem anestesia, por meio de incisao
vertical a esquerda do esterno e com incisdo horizontal pela segunda costela. A artéria
pulmonar foi fechada com um grampo por 45 segundos e o coagulo foi removido.
Apos, a artéria pulmonar foi reparada, o individuo sobreviveu a operacao, mas morreu
15 horas mais tarde, provavelmente pela remocéo inadequada dos trombos?*3L,

Carroll”® descreveu a primeira cirurgia em um paciente com obstrugdo
trombotica crbnica de artéria pulmonar realizada, provavelmente, pelo Dr. Alfred

Blalock, no Hospital Johns Hopkins, em janeiro de 1948. A artéria pulmonar foi
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exposta por toracotomia, sendo encontrada obstrugdo proximal, e, apds a artéria ser
aberta, foi identificado trombo organizado. O Dr. Blalock considerou o caso inoperavel
e o individuo foi de alta sem melhora do quadro clinico®!.

A primeira TEAP planejada foi realizada em 1957 pelo Dr. Hurwitt, por
esternotomia transversa, com parada circulatdria total (PCT) e hipotermia sistémica.
Apesar do periodo de PCT ter sido de apenas dois minutos e meio, o individuo evoluiu
com parada cardiaca e ndo pdde ser ressuscitado®!.

No entanto, somente, a partir do inicio do uso da circulagdo extracorpdrea
(CEC), foi possivel uma abordagem mais completa do trombo, como descrito por
Cooley et al.?2 em 1961. Em maio de 1962, na Universidade de Georgetown, Dr.
Charles Hufnagel? operou com sucesso o primeiro paciente, cujo diagndstico foi feito
antes da operagdo?*. A cirurgia realizada por esternotomia mediana e CEC (permitindo
mais tempo para exploracdo das artérias pulmonares) evidenciou trombo extenso,
organizado e obstruindo os principais vasos pulmonares, que pode ser removido com
sucesso. No acompanhamento tardio, apds 3 anos da operacdo, o individuo estava
assintomatico.

Jones et al.”” descreveram a operacdo em um individuo em abril de 1964,
submetido a TEAP, realizada por toracotomia bilateral e sem necessidade de utilizacéo
da CEC. Durante a exploracdo da artéria pulmonar direita, nos niveis segmentares e
subsegmentares, encontrou-se tecido fibrotico, impedindo a visualizagdo do limen do
vaso arterial. Jones et al.”? concluiram que ndo havia lesGes proximais passiveis de
endarterectomia e as distais eram inoperaveis.

No final da década de 1960, ficou mais claro 0 manejo de individuos com
HPTEC, e mais evidente que, na TEAP, era necessario o uso de CEC para remocdo de
toda massa trombdtica®!,

Em 1973, Dr. Kenneth Moser e Dra. Nina Braunwald descreveram o primeiro
caso operado na Universidade da Califérnia em San Diego (UCSD). Consistiu em um
individuo do sexo masculino, submetido a TEAP, em 1970, por toracotomia lateral
direita e com uso de CEC. Neste individuo operado, a doenca estava presente ha mais
de 10 anos. Apds a operacao, a resisténcia vascular pulmonar foi reduzida de 1.208

para 640 dyna.s.cm™, e o individuo recebeu alta recuperado®2.
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Dor et al.” relataram mais 12 pacientes em 1981 em UCSD, e Utley et al.*
atualizaram esta série em 1982, discutindo mais 10 pacientes operados entre julho de
1977 e junho de 1981. A cirurgia foi realizada em todos por esternotomia mediana,
com uso de CEC, hipotermia a 16 graus ou menos e com PCT. Utley et al.*3, em suas
declaracdes finais, enfatizaram que a técnica de PCT era absolutamente essencial para
realizagdo da TEAP, principalmente quando os trombos eram distais.

Embora vérios centros tivessem iniciado programas de TEAP, a principal
experiéncia cirdrgica foi relatada no Centro Médico da UCSD. A Dra. Braunwald e os
Drs. Utley, Daily e Dembitsky juntos operaram 189 pacientes nos 20 anos entre 1970
e 1989. Mais de 2.000 operagdes foram realizadas desde entdo pelos Drs. Jamieson,
Kapelanski e Madani®?.

O procedimento cirdrgico continua a ser modificado, mas os principios basicos
permanecem, incluindo operacéo bilateral, os espacos pleurais sdo evitados, emprego
da CEC para controle hemodinamico, resfriamento e aquecimento, e a PCT € essencial
para remoc¢do completa de todo material de oclusdo. Na evolugdo pds-operatoria, as
complicagdes e a mortalidade est&o relacionadas, principalmente, & HP residual?.

No trabalho de Jamieson et al.?°, foram avaliados 1.500 individuos submetidos a
TEAP, no qual se observou que: [1] a hipotermia profunda durante a cirurgia constitui
fator essencial para garantir protecdo neuroldgica. [2] A PCT é essencial para
adequada exposicdo da area a ser operada e ha uma relacédo direta entre a diminuicéo
do tempo de PCT e a reducdo na taxa de mortalidade. Nos primeiros casos estudados,

diminuicéo de 38% no tempo de PCT reduziu a mortalidade de 17% para 8,7%%2°,

3.2.8.2 Transplante pulmonar

O transplante de pulméo continua sendo uma opcdo de tratamento para aqueles
pacientes com HPTEC, considerados inoperaveis ou que ndao evoluiram bem apos
TEAP. No entanto, pela disponibilidade limitada de doadores, e desafios em longo
prazo associados a rejeicdo e a drogas imunossupressoras, tornou-se limitado no
tratamento da HPTEC?.
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Em uma série de 101 transplantes pulmonares realizados para HP no Hospital
Marie-Lannelongue entre 1986-2002, 18 foram por HPTEC? A mortalidade
perioperatoria foi de 20% e a sobrevida em 5 anos de 52%, evidenciando uma taxa de

mortalidade maior do que a TEAP?.

3.2.9 Angioplastia pulmonar por baldo

A APB é outra intervenc¢do emergente para o tratamento de HPTEC segmentar
e subsegmentar, que esta ganhando maior aceitacdo’®. Este procedimento utiliza a
técnica padréo de APB para dilatar vasos pulmonares selecionadas.

Os resultados iniciais foram ruins, com pacientes evoluindo com edema
pulmonar de reperfuso e necessidade de ventilagdo mecanica’. ComplicagGes como
ruptura vascular, edema de reperfusdo pulmonar, somado a falta de dados dos
resultados em longo prazo apos intervencdo, impulsionaram a melhoria da técnica no
Japdo. No estudo de Fukui et al.”®, foram avaliados 80 pacientes com mudanca na
técnica de APB, em que se limitaram a realizar apenas 1 ou 2 segmentos vasculares
por vez nas dilatacdes, utilizando baldes menores, melhorando a presséo e o tempo de
insuflacdo, com auxilio de imagens intravasculares. Foram necessarios, em média,
aproximadamente, 5 sessbes de APB para cada paciente para produzir melhora na
funcéo ventricular direita’®.

Resultados mais recentes sdo encorajadores, com melhora dos sintomas e dos
dados hemodinamicos, com incidéncia variando de 0,3 a 2% de edema de reperfusédo
pulmonar e somente 10% de lesdes na artéria pulmonar®®’®, A mortalidade do

procedimento variou de 0 a 10%3%36.7¢,

3.2.10 Farmacoterapia

O tratamento médico ideal para HPTEC consiste no uso de anticoagulante

continuo desde o diagndstico até mesmo ap0s a cirurgia. Em casos de insuficiéncia

cardiaca ou hipoxemia, é recomendado associar o uso de diuréticos e oxigénio3°:3¢,
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Atualmente, o tratamento clinico esta se tornando uma opgao concreta para
pacientes que apresentam HPTEC com contraindicagdo para TEAP, ou para
aqueles que mantiveram niveis pressoricos elevados em artéria pulmonar apos
esse procedimento.

S&o vérios os estudos com o uso de drogas especificas para o tratamento de
HP, que foram administradas na tentativa de controle de pacientes com HPTEC
sem indicacdo cirurgica. Entretanto, em estudos randomizados até 2013, nenhuma
delas atingiu os objetivos esperados no tratamento desta afeccdo. O sildenafil foi
utlizado com este prop6sito na dose de 150 mg por 3 meses em 19 pacientes com
HPTEC, e observou-se melhora expressiva da condicdo hemodindmica’,
entretanto sem a melhora clinica correspondente. A bosentana, antagonista da
endotelina, foi usada em 157 pacientes com contraindicagdo para TEAP. Houve
reducdo da resisténcia vascular pulmonar, porém sem aumento significativo no teste
de caminhada de 6 minutos’®.

Riociguat € uma droga pertencente a uma nova classe terapéutica chamada de
estimuladores de guanilato ciclase soltvel, que age na via do Oxido nitrico. Este
farmaco promove um aumento do nivel GMP ciclico que produz vasodilatacdo e
também efeito antiproliferativo e antifibrotico. Esta droga foi utilizada em um estudo
multicéntrico randomizado com 261 pacientes portadores de HPTEC inoperavel ou
que apresentaram hipertensdo residual pés TEAP. Foi o primeiro medicamento que
mostrou nesta populacdo melhora significativa do padrdo hemodinamico e clinico,
com reducao da resisténcia vascular pulmonar e aumento da caminhada no teste de 6
minutos™. Esta droga se mostrou segura e eficaz em tratamento de longo prazo®.
Estes resultados sdo promissores e baseados em dados consistentes, 0 que permitiu que
fosse aprovada para o tratamento da HPTEC tanto nos EUA quanto na Europa e no
Brasil. Mais recentemente, o Macitentan foi utilizado na terapéutica da HPTEC com
bons resultados, entretanto, ainda ndo teve seu uso liberado para este tipo de tratamento

na maioria dos paises®’.
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3.2.11 Evolucgéo pos-operatdria

Um importante fator de risco associado a um bom resultado cirirgico permanece
relacionado com a alta RVP residual, que pode ser decorrente de vasculopatia
periférica. No estudo de Jamieson et al.?%, o grau de RVP residual pos-operatoria
mostrou-se diretamente relacionado com a taxa de mortalidade, pois os individuos com
RVP pos-operatéria superior a 500 dynas.s.cm™ tiveram uma taxa de mortalidade de
30,6% (15 dos 49 individuos), enquanto que aqueles com RVP pds-operatdria inferior
a 500 dynas.s.cm™ apresentaram taxa de mortalidade de 0,9% (4 de 434 pacientes,
p < 0,0001).

Em um estudo italiano®, dos 157 pacientes submetidos a TEAP, 75%
apresentaram bons resultados funcionais em longo prazo e quase metade deles
recuperaram a tolerancia ao exercicio. No seguimento poOs-operatorio, 75% dos
sobreviventes estavam em classe funcional I (NYHA), em torno de 25% dos
sobreviventes tinham tido moderada a severa hipoxemia ou HP persistente,
evidenciando que a cirurgia é um tratamento que melhora muito a fungéo
cardiorrespiratoria, chegando quase a normaliza-la.

Segundo o estudo de Canon et al.*®, em que foram acompanhados 880 individuos
submetidos a TEAP durante 15 anos, a sobrevida geral encontradaem 1, 3, 5 e 10 anos
foi de 86%, 84%, 79% e 72% respectivamente, e, para metade da amostra mais recente,
em 1 e 3 anos, foi de 91% e 90%. Na reavaliacdo do seguimento tardio, a PmAP > 30
mmHg correlacionou-se com o inicio da terapia vasodilatadora pulmonar apds TEAP.
Além disto, também, neste estudo, se correlacionou com pior sobrevida em longo
prazo a PmAP > 38 mmHg e a RVP > 425 dynas.s.cm™.

Assim, como pode ser visto ao longo dos anos, houve uma melhora
extraordinaria nos resultados cirurgicos de pacientes com
HPTE(C1021-2642:47,8287.8891,114-117 ' Negse contexto, se insere este estudo, que busca
avaliar esta casuistica do centro de referéncia do Instituto do Coracdo do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (InCor —
HCFMUSP) em relacdo aos impactos das intervencgdes cirurgicas implementadas e

compartilha-los com outros centros de tratamento em HPTEC.
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4 METODOLOGIA

4.1 Local de realizacdo do estudo e aspectos éticos

O estudo foi realizado no InCor - HCFMUSP, sob a coordenacéo da Diviséo de
Cirurgia Cardiovascular, Cirurgia Toracica e de Pneumologia.

O protocolo foi submetido e aprovado pela Comissdo Cientifica do InCor —
HCFMUSP e pela Comissdo para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) sob
n°495631 (Anexo A).

O presente estudo seguiu as recomendacbes da iniciativa STROBE
(Strengthening the Reporting of Observational studies in Epidemiology)23.

4.2 Selecdo da amostra

4.2.1 Descricao da populacéo selecionada

No periodo compreendido entre novembro de 1981 a maio de 2016, 196
individuos foram submetidos a TEAP no InCor-HCFMUSP. Os que preencheram
critérios de selecao foram devidamente incluidos no estudo. Assim, 94 individuos ndo
preencheram critérios de inclusdo, sendo: 2 por manejo cirurgico diferente, 1 por ndo
ser acompanhado no ambulatério de Pneumologia, 5 por nédo ter sido confirmado
diagnéstico de HPTEC no ato operatdrio e, em 86, por ndo existirem informacdes
completas no prontuério digital.

Desta forma, 102 individuos foram considerados como sujeitos de pesquisa e

incluidos no estudo (Figura 4).
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4.2.2 Critérios de selecdo dos sujeitos da pesquisa

Foram considerados critérios de inclusdo e de ndo inclusdo para a selecdo do

grupo de pacientes que compreenderam a populacéo do estudo:

4.2.2.1 Critérios de inclusao

Foram selecionados para o estudo individuos submetidos a TEAP com as

seguintes caracteristicas:

a)
b)
c)
d)
e)

presenca de informacdes completas no prontuario digital;

ambos os géneros e sem limite de idade;

Presenca de HPTEC confirmada;

atendimento no ambulatorio de Pneumologia do InCor - HCFMUSP;
manejo cirdrgico: submetidos a operacdo sob CEC, com hipotermia
profunda e PCT.

4.2.2.2 Critérios de nao inclusao

N&o foram incluidos na amostra os individuos que apresentaram HPTEC néo

confirmada na cirurgia.
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Periodo 1981 - 2016

Tromboendarterectomia
Pulmonar

Individuos potenciamente
elegiveis para o estudo

(n= 196)

94 individuos ndo foram incluidos
- Manejo cirurgico diferente (n=2)
- Néo confirmagdo HPTEC no ato
operatorio (n=5)

- Sem acompanhamento no
ambulatério da Pneumologia (n= 1)

- Sem informag0es completas no
prontudrio digital (n= 86)

Sujeitos de pesquisa
incluidos no estudo
(n=102)

Figura 4 - Constituicdo da populacéo estudada

4.2.3 Caracteristicas da casuistica

As caracteristicas demograficas e clinicas dos individuos submetidos a TEAP

estdo sumarizadas na Tabela 1.
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Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas e clinicas dos sujeitos de pesquisa

Caracteristicas Demograficas e Clinicas

Género feminino, n (%) 64 (62,8)
Idade no momento da avaliacéo, anos (média + DP) 49,1 +14,8
IMC, em kg/m? (média + DP) 26,5+51
Raca referida, n (%)
Branca 81 (79,4)
Negra 6 (5,9)
Parda 15 (14,7)
Sintomas na Ultima avaliagéo, n (%)
Dispneia 102 (100,0)
Dor no peito 34 (33,4)
Sincope 24 (23,5)
Fadiga 8 (7,8)
Tontura 6 (5,9)
Hemoptise 10(9,8)
Edema de MMII 59 (57,8)
Terceira bulha 33(32,3)
Classe Funcional (NYHA) na Ultima avaliacdo, n (%)
| 1(0,98)
I 34 (33,4)
i 56 (54,9)
v 11 (10,8)
Terapia com Oz, n (%)
Faz uso 35 (34,3)
Continuo 20 (58,8)
Intermitente 14 (41,2)
Historico clinico de EPA, n (%)
Confirmado 91 (89,2)
Diagnosticado 1vez 67 (73,6)
Diagnosticado 2 vezes 10 (10,9)
Diagnosticado > 2 vezes 5(5,4)
TVP prévia 43 (47,2)
Filtro de veia cava prévio 8 (8,7)
Presenca de trombofilia, n (%) 45 (44,1)
Medicamentos, n (%)
Uso pré-cirargico 98 (96,0)
Tratamento especifico 30 (33,4)
Tratamento inespecifico 68 (66,6)
Tipo sanguineo, n (%)
A 52 (50,9)
AB 8 (7,8)
B 21 (20,5)
@] 21 (20,5)
Rh positivo 12 (11,7)
Rh negativo 90 (88,2)

DP = desvio padrdo; IMC = indice de massa corpdrea; MMII = membros inferiores; NYHA = New York
Heart Association; EPA = embolia pulmonar aguda; TVP = trombose venosa profunda.
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Em um total de 102 individuos analisados, a maioria foi do sexo feminino
(62,8%), raca branca (79,4%), procedente de Sao Paulo (64,7%), estado civil casado
(61%), escolaridade com ensino fundamental completo (47,0%) e idade média de
49,1+ 14,8 anos.

Em 45 (44,1%) pacientes foi identificada a presenca de trombofilia, e, destes, 22
eram por sindrome do anticorpo antifosfolipidica (SAF) e a incidéncia de tabagismo
foi 20,7%.

O tempo médio entre o ultimo diagndstico de EPA e a cirurgia foi de 45 + 36,3
meses.

As caracteristicas funcionais dos individuos para selecdo cirurgica estdo

descritas na Tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas funcionais dos sujeitos de pesquisa no momento da
indicagéo cirurgica

Caracteristicas Funcionais

Cateterismo cardiaco direito, (média £ DP)

PSAP, mmHg 87,8 +20,8
PmAP, mmHg 532+13,1
RVP, dynas.s*cm® 869,5 +380,2
DC, I/min 39+11
Ecocardiograma, n (%)

Dilatagéo de VD 87 (87,0)
Contratilidade anormal de VD 76 (76,0)
Insuficiéncia da valva triclspide 94 (94,0)
Derrame Pericardico 18 (18,0)
FEVE, % (média £ DP) 654 +5,1
PSAP, mmHg (média £ DP) 81,0 £23,3

DP = desvio padrdo; PSAP = pressdo sistdlica de artéria pulmonar; PmAP = pressdo média de artéria
pulmonar; RVP = resisténcia vascular pulmonar; DC = débito cardiaco; VD = ventriculo direito;
FEVE = fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo

4.3 Dinamica do estudo

Nesta etapa do estudo, estdo descritos toda a investigacdo diagndstica até
indicacdo cirargica (fase pré-operatéria) e o procedimento cirargico (fase

intraoperatdria e pos-operatoria).
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4.3.1 Analise do histérico perioperatdrio dos participantes do estudo

O levantamento do histérico de cada sujeito de pesquisa foi realizado por
consulta ao prontuério eletrénico do individuo no sistema S13 do InCor-HCFMUSP e
pela revisdo dos prontuérios fisicos. Foram realizadas avaliagdes de todo processo
perioperatorio para analise da amostra estudada.

O diagrama apresentado na Figura 5 sintetiza as principais avaliacbes pré-
operatérias, indicacdo cirdrgica e operacao realizada:

Investigacao Diagnostica

'

Awvaliacao clinica, laboratorial,

g classe funcional e comorbidades
-\O l
]
18]
| -
8_ Exames de diagndstico por
CI) imagem
~L
| -
o
8 Confirmaciio diagndstica,
fo] estadiamento vascular e estudo
L. hemodindmico
Indicacado cirurgica
1
v
~Q
o ®
| -
GJ .\O
O ®
€ 5 Tromboendarterectomia pulmonar
bt o
10}
L

Figura 5 - Diagrama mostrando as principais avaliacdes pré-operatorias para selecao
do paciente e realizacdo da cirurgia
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4.3.2 Fase pré-operatdria

4.3.2.1 Investigacao diagnostica

Quando o individuo era encaminhado ao ambulatério de Pneumologia com

suspeita de HPTEC, seguia-se a seguinte investigacdo diagndstica:

4.3.2.1.1 Avaliagdo clinica, laboratorial, classe funcional e comorbidades

Consistiu no levantamento das informac6es demograficas (idade, género, peso,
altura, raca, estado civil, escolaridade, procedéncia), historia clinica, incluindo
presenca dos principais sintomas (dispneia, fadiga, tontura, dor no peito, hemoptise,
sincope, edema de MMII, terceira bulha) e uso de O; estratificando com classificacéo
funcional (NYHA) a gravidade da doenca.

Identificou-se 0 momento em que se iniciaram 0s sintomas para avaliar o tempo
da doenca e, consequentemente, comprometimento funcional.

Quanto ao tratamento medicamentoso, foi avaliado se a terapéutica foi especifica
(prostanoides, antagonistas dos receptores de endotelina e inibidor de fosfodiesterase
5) ou inespecifica (anticoagulantes, diuréticos), ou, entdo, associacao delas.

Os fatores de risco (por exemplo.: trombofilias, DPOC, infeccéo por HIV, lupus
eritematoso sistémico, doenca cardiaca congénita etc.) e comorbidades (ex.: historico
familiar de TEP, esplenectomia prévia, tabagismo, fratura, hospitalizac6es ou viagens
prolongadas etc.) avaliados direcionaram melhor o manejo do tratamento.

Os exames laboratoriais avaliaram as seguintes funcdes: renal (creatinina e
clearance de creatinina), hepatica (TGO, TGP, FA, gama GT, bilirrubinas, albumina),
hematoldgica (hemograma completo e fatores de coagulacdo sanguinea), cardiaca
direita (BNP). Estas avaliacdes facilitaram o manejo clinico adequado pré-operatério,

garantindo boas condic¢des para cirurgia.
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4.3.2.1.2 Exames de diagndstico por imagem

Com a suspeita de HPTEC na avaliacdo clinica, seguia-se para confirmacéo
diagndstica por exames de imagem.

O primeiro exame néo invasivo realizado foi o ecocardiograma (Figura 6) para
avaliagdo dos seguintes parametros: avaliagdo funcional e estrutural das camaras
direitas, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), PSAP estimada e,

eventualmente, presenca de derrame pericardico, entre outros.

Figura 6 - Ecocardiograma evidenciando dilatacdo importante de VD e AD

Na sequéncia, era realizada a cintilografia inalacdo-perfusdo (V/Q), utilizada
para rastreamento de possiveis falhas perfusionais em individuos com inala¢do normal
(Figura 7)
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Figura 7 - Cintilografia pulmonar V/Q em individuo com HPTEC: em (A) inalagdo
normal; em (B) perfusdo com vérias falhas de preenchimento (setas)

Caso a cintilografia fosse positiva para TEP, era realizado a angioTC pulmonar
(Figura 8).

Figura 8 - AngioTC pulmonar de individuos portadores de HPTEC, evidenciando
trombos pulmonares centrais (setas)

Com objetivo de definir a operabilidade cirurgica, o cateterismo cardiaco direito
foi feito para avaliagdo dos seguintes parametros: PmAP, pressao sistolica de artéria

pulmonar (PSAP), pressdo média de atrio direito (PmAD), pressao diastélica de artéria
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pulmonar (PDAP), pressdo de oclusdo de artéria pulmonar (POAP), débito cardiaco
(DC) e RVP. Para avaliagdo do estadiamento vascular, foi realizada a arteriografia
pulmonar (Figura 9).

Figura 9 - Arteriografia pulmonar em individuo com HPTEC, revelando falhas de
opacificacdo vascular nos 3 lobos a direita e no lobo inferior a esquerda

4.3.2.1.3 Indicacdo cirurgica

Apds concluir a fase de investigacdo diagnostica, 0 caso era discutido com a
equipe cirdrgica para programacao da operacao.

Nos ultimos anos, passou-se a discutir todos os casos clinicos em uma reunido
médica multidisciplinar, incluindo pneumologistas, cardiologistas, cirurgido vascular,
cirurgido toracico e radiologistas, em que era analisada a melhor indicacao terapéutica.

Apos a indicagdo cirargica ser confirmada, o individuo era convocado para o

procedimento e, caso necessario, alguns exames eram atualizados.
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4.3.3 Fase intra e pds-operatoria

4.3.3.1 Tromboendarterectomia pulmonar

4.3.3.1.1 Procedimento cirargico

O acesso cirargico foi sempre realizado por esternotomia mediana, abertura do
saco pericardico, exposicdo do coracdo e grandes vasos.

A seguir, era realizada a instalacdo da CEC apds canulacdo da aorta ascendente
e das veias cavas superior e inferior, e resfriamento progressivo (Figura 10).

Para garantir um campo operatorio sem sangue no interior da artéria pulmonar a
ser abordada, facilitando a visualizagdo do plano de disseccdo na camada meédia da
artéria pulmonar, eram realizados periodos de PCT. Essas paradas eram realizadas sob
hipotermia profunda a 15°C, com cardioprote¢é@o e neuroprotecdo, por periodos de até
20 minutos intercalados com periodos de reperfusdo de 10 minutos entre as paradas.

Apos, era realizada arteriotomia pulmonar direita, com cuidadosa identificacéo
do plano de endarterectomia, de modo a ndo ser demasiado profundo, com o risco de
perfuracdo, ou demasiado raso, o que poderia resultar em disseccdo e ressecgado
incompleta.

Na maioria das vezes, a artéria pulmonar direita era abordada inicialmente. Apos
o término da TEAP direita, iniciavam-se as mesmas manobras a esquerda.

Apos o término da resseccdo do material trombético, reiniciava-se a CEC e
procedia-se ao reaquecimento do paciente. Durante estas manobras, realizava-se a
arteriorrafia, seguida da retomada dos batimentos cardiacos.

Quando a temperatura corporea atingia 36 graus centigrados, iniciava-se a
ventilacdo mecanica e preparo para saida de CEC. Apos a saida de CEC, era realizada
revisdo da hemostasia, instalado dreno no saco pericardico, e ocorria sintese da

toracotomia e transporte para UTI.
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Figura 10 - Aspecto do campo operatério em individuo submetido a TEAP ap0s
realizacdo da toracotomia e instalacdo das canulas para realizacdo da CEC

4.3.3.1.2 Técnica anestésica

A técnica anestésica utilizada durante o procedimento cirurgico de TEAP sofreu
modificacdes ao longo do periodo estudado. Estas alteracbes fizeram parte das
intervencdes realizadas, e estdo descritas e comparadas nos Anexos A e B.

A técnica anestésica utilizada atualmente consiste em:

A) Medicacdo pré-anestésica:

e Administracdo de bromazepam 3 mg via oral 8 horas antes da cirurgia.

B) Monitorizacdo utilizada durante todo o procedimento:

Cardioscopio continuo de cinco derivacoes;

Oximetria de pulso;

Analisador de gases;

Sonda vesical de demora;
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C)

D)

Controle da temperatura retal, esofigica e sanguinea durante todo o
procedimento;

Pressdo arterial invasiva (pai): artéria radial direita (antes da inducéo da
anestesia);

Cerebral: com a utilizacdo do indice bispectral (bis);

Hemodindmica: realizada monitorizacdo da artéria femoral direita
(ap6s inducdo anestésica), instalacdo de cateter venoso central e do
cateter de artéria pulmonar (cateter de swan-ganz), inseridos na veia
jugular interna direita pela técnica de seldinger, guiado pela
ultrassonografia;

Ecocardiograma transesofagico: antes do inicio da cec, para guiar a
colocacgéo do cateter de swan-ganz e avaliar existéncia de forame oval
patente; ao final da CEC, para auxiliar na reposicéo de volume e avaliar
valvas tricuspide, mitral e adrtica; apos a saida de CEC, para avaliar a
funcdo do ventriculo direito, a posicdo do septo interventricular, a

funcéo do ventriculo esquerdo e o grau de insuficiéncia tricuspide.

Na inducéo anestésica:

Drogas padronizadas: etomidato 0,2 mg/kg, midazolam 0,05 mg/kg,
fentanil 3 a 5 pg/kg e pancurénio 0,1 mg/kg como bloqueador
neuromuscular, todos por via intravenosa;

Profilaxia antibiotica: realizada com cefuroxima 1,5 g a inducdo
anestésica e dose adicional de 750 mg apds 4 horas do inicio do
procedimento cirdrgico por via intravenosa;

Terapia antifibrinolitica com acido épsilon aminocaproico 50 mg/kg e
mantido durante todo o procedimento cirurgico em infusao continua em
50 mg/kg/h.

Apos a inducdo anestésica:

Apb6s a intubacdo orotraqueal: ventilacdo controlada com fracéo
inspirada de oxigénio (FiO2) suficiente para manter saturacdo arterial

de oxigénio acima de 95%, volume corrente de 6 ml/kg, pressao
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E)

positiva no final da expiracdo (PEEP) de 5 a 8 mmHg em sistema
circulatério valvular com absorvedor de CO;

Instalacdo de transdutor de ecocardiograma transesofagico (sob
visualizagdo direta com auxilio do laringoscépio);

Instalacdo de capacete de gelo em volta da cabega.

Antes e durante a CEC:

Antes do inicio da CEC: anticoagulagcdo com dose inicial de heparina
500 U/kg (unidades/quilograma) administrada em veia central, com um
tempo de coagulacdo ativado (TCA) necessariamente acima de 400
segundos. Durante a CEC, se necessario, doses adicionais de heparina
foram utilizadas para alcancar o alvo do TCA,;

Instalagdo de CEC: bomba centrifuga (Medtronic Biomedicus,
Minneapolis, MN, EUA). Circuito extracorpéreo contendo um
oxigenador de membrana microporoso de polipropileno (Braile, Séo
José do Rio Preto, SP, Brasil) integrado a um reservatorio venoso de
cardiotomia;

Composicdo do prime do oxigenador: constituido de 1.500 ml de
solucdo de Ringer com lactato, manitol a 20% na dose de 1g/Kg, 10.000
U de heparina e hidrocortisona 30 mg/kg;

Durante a CEC: resfriamento continuo do paciente para uma
temperatura corporal entre 16 e 18°C (graus Celsius). Durante a
hipotermia, 0 manuseio dos gases sanguineos foi realizado por meio da
regulacdo "alfa-stat" na gasometria arterial,

O resfriamento e aquecimento: realizados de acordo com o protocolo
institucional da cirurgia de TEAP. No aquecimento, a partir de 34°C,
era administrada dopamina na dose 3 a 5 mcg/kg, assim como,
fenilefrina na dose suficiente para manter pressao arterial média acima
de 65 mmHg;

Protecdo cerebral: feita por hipotermia profunda mensurada em 3
termdmetros diferentes (esofagico, retal e sanguinea), tendo como alvo

a temperatura esofagica de 16°C;
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e Antes da parada circulatéria total (PCT): eram administrados tiopental,

propofol e fenitoina, seguindo o protocolo institucional de protecdo
cerebral.

Durante a PCT: o BIS era mantido em zero, demonstrando auséncia de
atividade cerebral. Neste momento, as torneiras da monitorizagdo da
pressdo venosa central (PVC), presséo arterial pulmonar (PAP), presséo
arterial radial (PAR) e pressdo arterial femural (PAF) eram fechadas

(posi¢ao “oft”).

A administracdo de farmacos inotrépicos e vasoativos foi guiada por parametros

hemodinamicos, de acordo com o protocolo especifico da Instituicdo.

A avaliacdo do débito cardiaco foi realizada pelo ecocardiograma transesofagico

e pelo cateter de Swan Ganz. A titulacdo da dose de dopamina assim como a avaliagdo

da necessidade da associagdo de outros inotropicos (dobutamina, milrinone,

epinefrina) ou de outros vasopressores (norepinefrina ou vasopressina) foi feita pela

avaliacdo do débito cardiaco, por parametros clinicos, e de gasometria arterial e

venosa.

F) Apos asaida de CEC:

e Reinfusdo do sangue perdido durante a cirurgia: ap0s a reposicdo

volémica, e estabilidade do paciente, todo o0 sangue remanescente do
perfusato era transferido para o processador (Cell Saver®), em que era

processado e administrado nos pacientes até o final da cirurgia;

e Reversdo da heparina: por meio da administracéo de protamina em uma

relacdo de 1:1, a protamina adicional poderia ser administrada até

alcancar os niveis iniciais do TCA.

Sangramento, associado a distarbios da coagulacéo, foi tratado de acordo com o

protocolo institucional para tratamento de coagulopatias. Durante o ato cirdrgico, 0s

niveis de glicemia foram mantidos entre 140 e 180 mg/dL, e, se necessario, insulina

regular intravenosa continua era administrada.
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Todos os pacientes foram transferidos para a UTI cirdrgica apds o procedimento

cirlrgico, antes da recuperacgdo da anestesia e sob ventilagdo mecénica.

4.3.4 Pos-operatorio imediato

Os cuidados imediatos apds a cirurgia foram realizados na unidade de terapia
intensiva de po6s-operatorio imediato de adultos (REC 2), e seguiu o protocolo de
cuidados pds-operatérios da UTI (descrito no Anexo C), que ndo sofreu alteracbes
durante o periodo analisado.

Apos a alta da unidade REC 2, os pacientes eram acompanhados em enfermaria
até a alta hospitalar.

4.3.5 Pds-operatorio tardio

A avaliacdo do pos-operatério tardio foi realizada pela equipe médica da
Pneumologia, no ambulatorio do InCor-HCFMUSP, ap0s a alta cirdrgica, com
retornos agendados.

Apos a cirurgia, todos pacientes foram mantidos em uso de anticoagulantes com
controle mensal da anticoagulacdo no Ambulatério da Pneumologia.

O primeiro retorno do individuo foi marcado, em média, em ate trés meses apos
a saida do hospital. Neste acompanhamento ambulatorial, foi realizada toda
reavaliacdo clinica e funcional, uso de medicamentos (especificos e inespecificos).
Eram solicitados exames laboratoriais de acompanhamento para avaliar a
anticoagulacdo e outros, se necessario, analise funcional e estrutural do coracao por
meio do ecocardiograma e acompanhamento hemodinamico pelo cateterismo cardiaco
direito.

O segundo retorno foi realizado até seis meses apds a alta, quando era feita,
novamente, toda a reavaliacdo clinica e funcional, uso de medicamentos, exames

laboratoriais de acompanhamento, ecocardiograma e cateterismo cardiaco direito.
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O terceiro retorno foi agendado para um ano apés a alta, com realizagdo de
ecocardiograma, exames laboratoriais de acompanhamento e avaliacéo clinica.

Os retornos seguintes ocorreram anualmente com as mesmas avaliagdes
clinicas, laboratoriais e, quando necessario, avaliacbes por imagem e

hemodinamicas.

4.4 Desenho do estudo

Trata-se da analise de uma coorte retrospectiva de pacientes submetidos a TEAP.

A amostra foi dividida em trés periodos de acordo com as intervencdes realizadas entre

eles, representada na Figura 11:

Grupo 1 W Grupo 2 Grupo 3 \
t1/2007 - 12/2012 + 1/2013 - 3/2015 + 1/2015 - 5/2016
» 38 individuos « 35 individuos * 29 individuos
12 intervengéo 22 intervencgao

Figura 11 - Distribuicdo da populacéo estudada

Ao longo do periodo estudado, foram feitas duas intervencGes na técnica
cirargica, em momentos determinados e diferentes, descritas abaixo.
Os trés grupos foram comparados entre si quanto as suas caracteristicas

demogréficas, clinicas e funcionais, e os dados estdo apresentados em 5.2.1 e 5.2.2.
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4.4.1 Primeira intervencdo (inicio em 01/01/2013)

A primeira intervengdo consistiu na mudanga no manejo da CEC e da PCT, em
que foram padronizados a forma de realizacdo do resfriamento, do aquecimento, da
PCT, e o tempo de reperfuséo durante o procedimento.

4.4.1.1 AlteracBes no manejo na circulacdo extracorpérea

O manejo da CEC representou o estabelecimento de uma rotina de esfriamento
e aguecimento em conjunto com a equipe de perfusdo, anestesia e cirurgides. Foi
predeterminado que o esfriamento seria realizado em 70 minutos para se atingir 15°C
de temperatura corporea, e 0 aquecimento seria de 90 minutos até 36°C.

Além de se determinar os tempos em que 0 aquecimento e o esfriamento
deveriam ser realizados, padronizou-se uma orientacdo para o perfusionista por meio
de uma tabela (Figura 12). Desta forma, o resfriamento deveria ocorrer na velocidade
de 1°C a cada 3 minutos e 0 aquecimento, nos primeiros cinco graus, na velocidade de

1°C a cada 5 minutos e, nos demais, 1°C a cada 4 minutos.
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Tromboendarterectomia pulmonar
Resfriamento Aquecimento
°C Minutos °C | Minutos
36 || 3 15 5
35 6 16 10
34 9 17 15
33 12 18 20
32 15 19 25
31 18 20 29
30 21 21 33
29 24 22 37
28 27 23 41
27 30 24 45
26 33 25 49
25 36 26 53
24 39 27 57
23 42 28 61
22 45 29 65
21 48 30 69
20 51 31 73
19 54 32 77
18 57 33 81
17 60 34 85
6 L 63 3% &2 89
15 Y 66 36 Y 93

Figura 12 - Protocolo do tempo para aquecimentos e resfriamento do individuo
durante a cirurgia

4.4.1.2 Alteragdes no manejo da PCT

O manejo da PCT representou padronizacdo do tempo medio de PCT de até 20

minutos para cada uma, e de reperfusdo de 10 minutos entre as PCT.

4.4.2 Segunda intervencao (inicio em 01/04/2015)

A segunda intervencdo consistiu em mudancas em relacdo ao manejo da CEC,

técnica anestésica e técnica operatoria.
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4.4.2.1 ModificagBes na circulagdo extracorporea

As alteracdes na CEC consistiram em:

a)

b)

reducdo do volume total de prime dilucional (solucGes de preenchimento

do sistema de circulacdo extracorpérea): de 2.100-2.200 ml para 1.100-

1.350 ml;

padronizacdo da monitorizacao de presséo arterial invasiva, temperatura

corpdrea e cerebral:

- pressdo arterial invasiva: acrescentando também na artéria radial;

- controle de temperatura: acrescentando também monitoramento
timpanico;

- monitorizagdo cerebral: nivel de consciéncia e atividade elétrica
por meio da utilizacio do indice Bispectral (BIS);

- resfriamento topico da cabeca apos a indugédo anestésica.

4.4.2.2 Modificagdes na técnica anestésica

As alteracdes na técnica anestésica consistiram em:

a)

b)

d)

padronizacdo das drogas na inducdo anestésica (via intravenosa):
etomidato 0,2 mg/kg, midazolam 0,05 mg/kg, fentanil 3 a 5 pg/kg e
pancurdnio 0,1 mg/kg como blogueador neuromuscular;

padronizacdo de dopamina e fenilefrina para controle hemodinamico da
HP (dopamina e fenilefrina);

padronizacdo do uso do ecotransesofagico no intraoperatorio;
padronizacdo do uso do Cell Salver®, um equipamento que possibilita
coletar o sangue perdido durante o ato cirurgico, fazer o processamento

e reinfundir no paciente, realizando a autotransfuséo.
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4.4.2.3 Modificagbes na técnica operatoria

As mudancas no manejo operatorio foram:

a)  canulacdo das veias cavas cruzadas para instalacdo de CEC;

b) instalacdo de céanula para drenagem de cavidades cardiacas (tipo
Atriovent®) para aspiracdo de veia pulmonar superior direita, atrio
esquerdo e ventriculo esquerdo;

c) emprego de fios de polipropileno 6,0 e 7,0 para realizacdo de
arteriorrafia;

d) utilizacdo de cola biologica apos a arteriorrafia.

4.4.3 Anélise comparativa das técnicas antes e apos cada intervengao

As descricdes das técnicas cirurgicas, comparando antes e apos as intervencoes

realizadas, estdo detalhadas nos Apéndices A e B.

4.5 Composicdo dos desfechos do estudo

As intervencdes realizadas neste estudo estdo descritas em 4.4.1 (12 intervencéo)
e 4.4.2 (2% intervencdo), sistematizado na Figura 11. O impacto das intervencgdes foi
avaliado quanto a morbimortalidade imediata e tardia (desfecho primario), e quanto ao
impacto no ato operatério (desfecho secundario). As avaliacdes estudadas serdo
apresentadas em resultados.

A morbimortalidade imediata avaliou varias complicacfes relacionadas aos
diferentes sistemas organicos e mortalidade, e a tardia envolveu avaliacdo clinica,
funcional e sobrevida.

O impacto no ato operatorio considerou o tempo de CEC, o de resfriamento e

aquecimento, e parada circulatoria total.
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A descricdo detalhada das avaliagOes estudadas se encontra na Figura 13.

Fase intra e pds-operatodria

Tromboendarterectomia pulmonar

Avaliacio da morbi-mortalidade Impacto no ato operatdrio

] !

| 1 | | |

Imediata Tardia Ma CEC Esfrlamento Ma PCT
Aquecmento

Complicacdes Mortalidade

I
Avaliacio Avaliacio Sobrevida

Clinica Funcional

Figura 13 - Diagrama mostrando a composi¢do das avaliacGes estudadas

4.5.1 Avaliacdo da morbimortalidade

4.5.1.1 Imediata: complicacdes e mortalidade

Sé&o constituidas por avaliacdo imediata aquelas feitas até a alta hospitalar apds

a cirurgia.

Durante o pds-operatorio, foram monitorados eventos relacionados a

mortalidade e morbidade do individuo por meio dos seguintes parametros:

a)
b)
c)
d)
e)
f)

9)

respiratorio: edema de reperfusdo pulmonar;

renais: AKIN 1, AKIN 2 ou AKIN 3 com valor de creatinina sérica;
cardiovascular: choque cardiogénico;

cirurgicas: sangramento (com ou sem reoperacdo) e derrame pericardico;
infecciosas: pneumonia adquirida na ventilacdo, mediastinite e sepse;
neuroldgicas: delirium, AVC, e outras com sintomas reversiveis e
permanentes;

mortalidade: 6bito imediato.
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A seguir, foram definidos cada um dos parametros, de acordo com os critérios

seguidos pelos quais a equipe médica da UTI do InCor-HCFMUSP avaliou o0s

pacientes diariamente:

4.5.1.1.1 Respiratorio

a)

Sindrome de reperfusdo: tipicamente, se desenvolve nas primeiras 48h
apos a cirurgia e é definido pelo célculo de um score, utilizando-se quatro
parametros: (1) presenca de novo infiltrado pulmonar na radiografia de
torax, (2) hipoxemia calculada utilizando PaO/FIO,, (3) PEEP (quando
em ventilacdo mecanica) e (4) complacéncia pulmonar (quando em
ventilagdo mecanica)®®, Este escore é avaliado até o quinto dia apds a

cirurgia.

45.1.1.2 Renal

a)

Funcdo renal era avaliada no periodo de 24h e 48h ap0s a cirurgia,
incluindo a mesma avaliagéo para reoperacdes segundo os critérios AKIN:
estagio Akin 1 representa o risco de desenvolvimento de disfuncéo renal,
AKin 2 é a lesdo renal propriamente dita, e Akin 3 a faléncia da funcéo
renal. Se AKIN > 2 foi considerado lesao renal perioperatoria, baseado nas
medidas de creatinina. O débito de diurese ndo foi considerado devido a
fatores que alteram o volume urinario e ndo torna confidvel a medida (uso
de diuréticos ap0s a cirurgia, a reposicdo volémica intensa realizada no

intraoperatdrio e uso de drogas vasoativas)®’.
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4.5.1.1.3 Cardiovascular

a)

Choque cardiogénico: Definido como presenca de taquicardia, hipotenséo
e ma perfusdo associada com SCVO: inferior a 65% ou acidose metabolica
(aumento do déficit de base >4), ou, ainda, aumento dos niveis de lactato

(> 2mmol/L) na auséncia de outras causas®.

4.5.1.1.4 Cirurgico

a)

b)

Sangramento: perdas sanguineas que excedem 100-300 mL/hora apds
admissdo na UTI1%;

Derrame pericardico € definido pelo acimulo de liquido no pericardio,
diagnosticado por ecocardiograma®;

Reoperacao por sangramento refratario as medidas clinicas (aquecimento,
correcdo de coagulopatia e/ou plaquetopenia), com instabilidade
hemodinamica associada ou evidéncia de tamponamento cardiaco agudo

ou subagudo.

45.1.1.5 Infeccioso

a)

Pneumonia ficou definida como presenca de infiltrado pulmonar
persistente ou progressivo na radiografia toracica e, a0 menos, dois dos
seguintes critérios clinicos: temperatura >38°C, leucocitose acima de
12.000 células/pL ou leucopenia abaixo de 3.000 células/uL, ou secrecdo
traqueal purulenta com >25 neutréfilos e <10 células epiteliais escamosas
por campo em pequeno aumento (x100)%. Pacientes em ventilagéo
mecanica e com suspeita clinica de pneumonia nosomial, secrecdes
brénquicas eram coletadas para culturas, obtidas por meio de lavado

broncoalveolar coletado com o broncoscaépio de fibra dptica;
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b)

d)

Mediastinite, caracterizada como infeccdo profunda da ferida operatdria
com cultura positiva obtida do esterno®;

Sepse grave € definida como sepsis associada a disfuncdo orgénica
induzida por sepse ou hipoperfusio tecidual®®;

Choque séptico definido por hipotensdo arterial induzida por sepse,
persistindo apesar de ressuscitagdo volémica adequada®. A hipoperfusio
induzida por sepse é definida como hipotensdo induzida (presséo arterial
média < 60 mmHg) por infecgdo, lactato elevado ou oliguria®.

4.5.1.1.6 Neurologico

a)

b)

Acidente vascular cerebral (AVC) definido como déficit neurolégico focal
com duragdo >24h ou com duragdo <24h com achado de imagem
compativel com infarto agudo isquémico ou hemorragico®;

Delirium era diagnosticado clinicamente, baseado na anamnese, avaliacao
dos fatores predisponentes e precipitantes, e exame fisico detalhado®>’,
Era feita avaliacdo diaria durante a permanéncia na unidade de terapia

intensiva.

45.1.1.7 Mortalidade

a)

Obito imediato foi considerado por todas as causas apds a cirurgia durante

a internagdo hospitalar®.

4.5.1.2 Tardia: sobrevida, avaliacéo clinica e funcional

Avaliacdo tardia é aquela realizada apés a alta hospitalar da cirurgia durante o

seguimento do individuo no Servico Ambulatorial de Pneumologia.
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Os parametros de avaliagdo seguiram os critérios da equipe médica da
Pneumologia do InCor-HCFMUSP, que acompanhou os pacientes e foram definidos

abaixo:

4.5.1.2.1 Sobrevida

A sobrevida foi avaliada em relacdo a todos os pacientes que sobreviveram a
TEAP, receberam alta e foram acompanhados no Ambulatério da Pneumologia do
InCor-HCFMUSP. Para este parametro, foi realizado contato telefénico com os
pacientes até outubro de 2016.

4.5.1.2.2 Avaliacéo clinica

A avaliacdo clinica foi realizada por meio do quadro clinico, presenca de
sintomas, e recorréncia de eventos tromboembolicos.

Quanto ao tratamento medicamentoso ap0s a cirurgia, todos 0s pacientes
permaneceram anticoagulados e com controle laboratorial mensal da anticoagulacéo.
Em caso de evolucdo com hipertensao residual e/ou inespecifica apds a cirurgia, foi

considerada a introducéo de terapéutica especifica®®.

4.5.1.2.3 Avaliacao funcional

A avaliacdo funcional do individuo foi realizada por 3 parametros descritos

abaixo:

A) Classificacdo funcional da hipertensdo pulmonar modificada apos a
classificagdo funcional da NYHA de acordo com a OMS 19984
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B)

C)

- classe | — Pacientes com hipertensdo pulmonar sem alteragdo
funcional ao exercicio, sem dispneia ou fadiga, dor no peito ou pré-
sincope durante atividade fisica;

- classe Il —Pacientes com hipertensdo pulmonar com pouca limitagcao
funcional ao exercicio, mas, em repouso, fica confortavel. Durante o
exercicio, apresentam excessiva dispneia ou fadiga, dor no peito ou
sincope;

- classe Il — Pacientes com hipertensdo pulmonar com limitacdo
acentuada ao exercicio, mas, em repouso, fica confortavel.
Atividades leves causam excessiva dispneia ou fadiga, dor no peito
ou sincope;

- classe IV — Pacientes com hipertensdo pulmonar com incapacidade
de realizar qualquer atividade fisica sem sintomas. Estes pacientes
manifestam sinais de insuficiéncia cardiaca direita. A dispneia e/ou
a fadiga presentes em repouso. O desconforto € aumentado por

qualquer atividade fisica.

Segundo avaliacdo do Ecocardiograma

O exame de ecocardiograma foi utilizado para avaliar funcdo cardiaca do
VD definida pelos seguintes parametros:

- dilatagéo de VD;

- contratilidade anormal de VD;

- insuficiéncia de valvula trictspide.

Também foram avaliadas a PSAP estimada e presenca de derrame

pericardico.

Segundo avalia¢do do Cateterismo cardiaco direito

O exame de cateterismo cardiaco direito foi utilizado para avaliagcdo
hemodinamica pela medida das pressdes: PSAP, PDAP, PmAP, POAP,
DC e RVP.
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O diagnostico de hipertensdo pulmonar residual foi definido por
PmAP > 25 mmHg e hipertensdo residual com pior prognostico por
PmAP > 38 mmHg e RVP > 425 dynas.s.cm™>(8.19),

4.5.2 Impacto no ato operatorio

Para avaliacdo das intervencfes no ato operatério, foram estudados os tempos
de: CEC, esfriamento e aquecimento e de PCT, utilizados pela equipe cirlrgica que
realiza a cirurgia de TEAP no InCor-HCFMUSP.

Foram definidos cada um dos desfechos secundarios, de acordo com os critérios

seguidos por esta equipe cirargica, e 0s parametros estdo descritos abaixo:

4.5.2.1 Tempo de circulagdo extracorporea

O inicio da CEC foi definido pelo periodo de instalacéo das canulas no paciente
e acoplamento com a maquina de CEC, no intraoperatorio, iniciando a drenagem
sanguinea a partir das canulas instaladas nas cavas, com fluxo sanguineo continuo e
oxigenado, levado para o paciente pela canula arterial na aorta ascendente. O término
do tempo de CEC foi definido pelo momento de interrupcdo da drenagem das

canulagdes da veia cava.

4.5.2.2 Tempo de resfriamento

Foi definido como o tempo necessario para o individuo em CEC atingir a

temperatura corporea de 15°C a partir de 36°C.
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4.5.2.3 Tempo de aquecimento

Foi definido como o tempo necessario para aquecer o individuo a 36°C, a partir
da temperatura corpdrea de 15°C.

4.5.2.4 Tempo de PCT

Foi definido pela somatoria do(s) periodo(s), em minutos, em que a maquina de
CEC interrompe a circulacédo sanguinea e faz a drenagem cardiopulmonar na aérea de
disseccdo do trombo dentro da artéria pulmonar, com individuo em hipotermia
profunda. O nimero de PCT corresponde a frequéncia de vezes em que este

procedimento foi necessario.

4.6 Coleta eletronica e gerenciamento dos dados

Todos os formuléarios de coleta de dados foram desenvolvidos no sistema
Research Electronic Data Capture (REDCap), que se encontra hospedado no servidor
da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo.

O REDCap é um software baseado na web, desenvolvido pela Vanderbilt
University (Tennessee, Estados Unidos) e que apresenta trés principais
funcionalidades: (a) coleta eletronica de dados; (b) gerenciamento de dados; e (c)
gerenciamento de fluxo de estudos. Este banco de dados atende as politicas
internacionais de privacidade e seguranca de dados na area de Salde. Além da
estrutura de coleta e armazenamento, também foram utilizadas as ferramentas de
validaco, auditoria e exportagdo de dados do proprio sistema®.

A Figura 14 e a Figura 15 ilustram algumas das funcionalidades do REDCap que

foram adotadas neste estudo:
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Figura 14 - Exemplo de formulario eletrénico desenvolvido no REDCap para coleta
de dados referentes a avaliagcdo pré-operatoria
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Tromboendarterectomia Pulmonar
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D prieie]

Data da cirurgia —
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Data Collection
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Tempo de reperfusao
minutes
Tempo de esfriamento
{minutos]
Tempo de aquecimento
minutos
Tempo de parada circulatoria total
mlnutos)
1 parada
2 parads:
Sindrome De Reperfusao Humerce de paradas 3 paradas
4 paradas
Applications 5 paradas
Direita ez
rMuE pror e
Esguerda Yes
“ must provide value No
R¥F [na inducac anestesica)
(preencher -1 se desconhecidao) -
VP (dyna
RVF (termino da cirurgia)
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— Duracac da ventilacao mecanica
B Contact REDCap administrator (se dias, multiplicar por 24h e preencher com o total de horas) P —
Coorreu alguma complicacac durante a cirurgica? Yes
* must provide value No

Figura 15 - Exemplo de formulario eletrénico desenvolvido no REDCap para coleta
de dados referente ao periodo intraoperatorio

4.7 Andlise de qualidade dos dados

Para avaliacdo da qualidade dos dados coletados®, foi realizada a analise de
completude!® (extensdo pela qual os dados estdo incompletos e tem extensdo
suficiente para desempenhar a tarefa em questdo) das variaveis deste estudo. Para
avaliacdo do quesito completude, verificamos todas as variaveis para que
pudéssemos identificar aquelas com maior indice de dados incompletos. A férmula

para o calculo da completude!®! é:
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N° dados registrados

Ne¢ de todos dados esperados

Sendo que: N° dados registrados = N° de todos dados esperados —
N° de dados incompletos

Considerando a literatura existente em relagdo a qualidade de dados, definimos
o valor de 0,8 como indicador de boa qualidade!®-12,

4.8 Analise estatistica

Os dados cadastrados no REDCap foram exportados em formato de planilhas
Excel (Microsoft Excel) e analisados pelos programas SPSS (The Statistical Package
for Social Sciences) para Windows, versdo 17 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

A analise descritiva dos dados quantitativos constou de valores minimo,
méaximo, mediana, média e desvio padrdo. As variaveis qualitativas foram expressas
por meio das frequéncias absolutas e relativas.

O teste Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verificar a distribuicdo normal
das varidveis continuas. A diferenca entre os grupos foi avaliada utilizando-se,
preferencialmente, o teste de Qui-quadrado Mantel-Haenszel com objetivo de
considerar o efeito cumulativo das intervencdes implementadas ao longo do periodo.
Quando necessario, foi utilizado o teste t de Student bicaudal, teste U de Mann-
Whitney, Teste Qui-quadrado e Teste exato de Fisher.

As variaveis pos-operatorias significativas, na comparacdo entre 0S grupos
(complicacdes cirargicas e infecciosas) ap0s as intervencdes e o 6bito, foram
analisadas no modelo de regressdo linear multivariado. Estas variaveis foram
analisadas no modelo univariado em relacdo aos seguintes parametros deste estudo:
género, idade, dor no peito, hemoptise, sincope, classe funcional, uso de
oxigenioterapia, tempo entre o diagndstico da EPA mais recente e a cirurgia, TVP,
trombofilias, tabagismo, historia familiar de tromboembolismo, tratamento com
medicamento especifico, medidas hemodinamicas do cateterismo cardiaco direito
(PmAP, PSAP, RVP, DC), avaliagdo funcional pelo ecocardiograma (PSAP
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estimada, dilatacdo de VD, contratilidade anormal de VD), tempos de CEC, de
esfriamento, de aquecimento, de reperfusdo, de PCT, tempo médio de PCT e nimero
de paradas.

Variadveis incluidas no modelo de regressdo logistica multivariado foram
aquelas consideradas significativas com valor de p<0,10. Na analise multivariada foi
calculada a razdo de chances (Odds ratio) com intervalo de confianca de 95% e
considerado significativo um valor de p<0,05.

Para avaliar um ponto de corte continuo considerando a melhor relacdo de
sensibilidade e especificidade de uma variavel, foi utilizada a curva ROC (receiver
operator characteristic curve) para as variaveis classe funcional e tempo de
aquecimento (significativos para complicacfes infecciosas), e idade e RVP
(significativos para 0bito).

A anélise de sobrevida foi calculada pelo método ndo paramétrico de Kaplan-
Meier, e a comparacdo das curvas de sobrevida entre os 3 grupos foi realizada

utilizando o teste de log rank. Foi considerado significativo se p<0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 Anélise de qualidade dos dados

O indice de completude das variaveis demogréficas e clinicas avaliadas foram
maiores que 0,95, conforme pode ser observado na Tabela 3.

Tabela 3 - Indice de completude das variaveis demograficas e clinicas avaliadas neste

estudo
Férmula: N° de dados registrados )
Variavel d(N° dg todos dados espoerados —N°de Indice de
ados incompletos)/ N° de todos dados Completude
esperados

Género 102-0/102 1
Idade no momento da avaliacdo 102-0/102 1
Raca referida 102-0/102 1
Sintomas na Ultima avaliacdo 102-0/102 1
Classe Funcional (NYHA) na ultima avaliacdo 102-0/102 1
Terapia com O; 102-0/102 1
Historico clinico de EPA 102-5/102 0,95
Trombofilia 102-0/102 1
Uso de Medicamentos 102-0/102 1
Tipo sanguineo 102-0/102 1
IMC 102-0/102 1
Comorbidades 102-0/102 1

IMC = indice de massa corpérea; NYHA = New York Heart Association

O indice de completude das variaveis funcionais apresentados na Tabela 4 foram

maiores que 0,91.
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Tabela 4 - indice de completude das variaveis funcionais avaliadas neste estudo

Férmula: N° de dados registrados

Indice
f Ne° r —Ne°
variavel d(adogei ;?:gcr)ﬁpc:z\gos;/e;poed: Sfjc?gos dac?gs C omg Ie e
esperados

Cateterismo cardiaco direito 102-1/102 0,99
PSAP 102-5/102 0,95
PmAP 102-2/102 0,98
RVP 102-8/102 0,92
DC 102-9/102 0,91
Ecocardiograma 102-2/102 0,98
Dilatacdo de VD 102-5/102 0,95
Contratilidade anormal de VD 102-9/102 0,91
Insuficiéncia da valvula tricispide 102-7/102 0,93
Derrame Pericardico 102-8/102 0,92
FEVE 102-2/102 0,98
PSAP 102-2/102 0,98

PSAP = pressdo sistolica de artéria pulmonar; PmAP = pressdo média de artéria pulmonar; RVP =
resisténcia vascular pulmonar; DC = débito cardiaco; VD = ventriculo direito; FEVE = fracdo de
ejecdo de ventriculo esquerdo.

O indice de completude das variaveis técnicas da TEAP apresentado na Tabela

5 foi maior que 0,95.

Tabela 5 - indice de completude das variaveis técnicas da TEAP avaliadas neste

estudo
Férmula: N° de dados registrados Tl
Variavel (N° de todos dados esperados — N° de d
dados incompletos)/ N° de todos dados c Ie tud
esperados ompletude

CEC 102-0/102 1
Esfriamento 102-4/102 0,96
Agquecimento 102-4/102 0,96
Reperfusdo 102-5/102 0,95
PCT 102-0/102 1
NUmero de paradas (até 2 ou >2 paradas) 102-1/102 0,99
Tempo médio das paradas em min 102-1/102 0,99

CEC= circulagao extracorpérea; PCT= parada circulatoria total

O indice de completude das variaveis do seguimento pds-TEAP apresentados na
Tabela 6 foram maiores que 0,80, exceto RVP (0,79), DC (0,74) e PSAP estimada
(0,57).
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Tabela 6 - Indice de completude das variaveis do seguimento p6s-TEAP avaliadas
neste estudo

Férmula: N° de dados registrados

Variavel (Ne° de_ todos dados esperados — N° de Inccji;ce
dados incompletos)/ N° de todos dados Completude
esperados
Complicag6es 102-0/102 1
Tempo para 12 consulta ap6s alta 82-7/82 0,91
embotismo pulmonar B2-11/82 087
Sintomas 82-11/82 0,86
Classe Funcional (NYHA) 82-9/82 0,89
Medicamentos 82-6/82 0,92
Sobrevida do procedimento 102-0/102 1
Cateterismo cardiaco direito 82-16/82 0,80
PSAP 82-16/82 0,80
PmAP 82-16/82 0,80
RVP 82-17/82 0,79
DC 82-21/82 0,74
Ecocardiograma 82-2/82 0,98
Dilatacdo de VD 82-9/82 0,89
Contratilidade anormal de VD 82-3/82 0,96
Insuficiéncia da valvula triclspide 82-2/82 0,98
Derrame Pericérdico 82-2/82 0,98
FEVE 82-9/82 0,89
PSAP 82-35/82 0,57

NYHA = New York Heart Association; PSAP = pressdo sistlica de artéria pulmonar; PmAP = pressao
média de artéria pulmonar; RVP = resisténcia vascular pulmonar; DC = débito cardiaco; VD =
ventriculo direito; FEVE = fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo

5.2 Andlise comparativa das caracteristicas da populacédo estudada

5.2.1 Caracteristicas demograficas e clinicas

As caracteristicas demograficas e clinicas dos grupos estudados submetidos a
TEAP estdo sumarizadas na Tabela 7.

Na analise comparativa entre 0s trés grupos apresentada abaixo, houve diferenca
significativa somente para terapia medicamentosa inespecifica, em que G3 apresenta
maior porcentagem de casos, seguido de G2 e G1. Desta forma, podemos considerar

gue a amostra analisada apresenta homogeneidades entre grupos.
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Tabela 7 - Caracteristicas demograficas e clinicas basais pré-cirurgicas por grupos
dos sujeitos da pesquisa

Grupol Grupo2 Grupo3

Caracteristicas Demograficas e Clinicas (n=38) (n=35) (n=29) p
Género feminino, n (%) 20(52,6) 25(71,4) 19(65,5) 0,240*
49,56+13,5
Idade no momento da avaliacdo, anos (média + DP)  50,8+15,1 46,75+15,5 1 0,486**
IMC, kg/m? (média + DP) 26,4454  26,9+4,7 26,4452 0,912*
Raga referida, n (%)
Branca 29 (76,3) 27 (77,1) 25(86,2)
Negra 2(5,2) 5(5,7) 2(6,9  0,219*
Parda 7(184) 6(17,1) 2 (6,9)
Sintomas na ultima avaliacdo, n (%)
Dispneia 38 (100) 35(100) 29 (100) -
Dor no peito 10 (26,3) 14 (40) 10(34,4) 0,436*
Sincope 7(184) 12342 5(17,2) 0,973
Fadiga 5(13,1) 2(57) 1(3,4) 0,134*
Tontura 3(7,8) 3(8,5) 0(0) 0,199*
Hemoptise 5(13,1) 5(5,7) 3(10,3) 0,646*
Edema de MMII 21 (55,2) 22(62,8) 16(55,1) 0,959*
Terceira bulha 12 (31,5) 14 (40) 7(24,1) 0,585*
Classe Funcional (NYHA) na ultima avaliacéo, n (%)
| 1(2,6) 0(0) 0(0)
I 13(34,2) 13(37,1) 8(27,5) 0,142+
" 21 (55,2) 20(57,1) 15(5L,7)
v 3(7,8) 2(5,7) 6 (20,6)
Terapia com Oz, n (%)
Faz uso 12 (31,5) 11(31,4) 12(41,3) 0,426*
Continuo 5(41,6) 7 (63,6) 8 (72,7) 0134
Intermitente 7(58,3) 4(36,3) 3(27,2)
Medicamentos, n (%)
Tratamento inespecifico 32(84,1) 33(94,2) 29(100) 0,016*
Tratamento especifico 11(28,9) 11(31,4) 12(41,3) 0,299*

DP = desvio padrdo; IMC = indice de massa corpdrea; MMII = membros inferiores; NYHA = New York
Heart Association; p<0,05 foi considerado significativo *Teste Qui-quadrado (Mantel —Haenszel)
**Analise de Variancia.

As informacgdes clinicas e laboratoriais presentes nos grupos estudados
submetidos a TEAP estéo descritos na Tabela 8.

A andlise comparativa entre os trés grupos apresentada abaixo ndo mostrou
diferenca significativa entre as variaveis, caracterizando uma homogeneidade entre 0s

grupos.



5 Resultados 63

Tabela 8 - Informagdes clinicas e laboratoriais por grupos dos sujeitos da pesquisa

Grupol Grupo2  Grupo3

Informac@es clinicas e laboratoriais (n=38) (n=35) (n=29) p

Tempo entre diagnostico do Ultimo EAP e a
cirurgia, em meses [mediana+1Q(P25-P75)]

Historico clinico de EPA, n (%)

36 (24-48) 34,5 (21-66) 24 (21-60) 0,750%*

Confirmado 33(86,8) 34(97,1) 24(82,7) 0,702*
Diagnosticado 1 vez 24 (72,7)  26(76,4) 17(70,8)
Diagnosticado 2 vezes 3(9,0) 4 (11,7) 3(12,5) 0,966*
Diagnosticado > 2 vezes 6 (18,1) 4 (11,7) 4 (16,6)
TVP prévia, n (%) 16 (48,4) 17 (50) 10 (41,6) 0,642*
Filtro de veia cava prévio, n (%) 4(12,1) 1(2,94) 3(12,5) 0,922*
Tipo sanguineo, n (%)
A 18 (47,3) 18(51,4) 16(551)
AB 1(2,6) 7 (20) 0(0) 0619
B 10 (26,3) 5 (14,2) 6 (20,6)
@) 9 (23,6) 5(14,2) 7 (24,1)
Rh positivo 36 (94,7) 30(85,7) 24(827) 0123+
Rh negativo 2(52) 5(14,2) 5(17,2)
Trombofilias, n (%) 20 (52,6) 16 (45,7) 9(31,00 0,083*
SAF 10 (26,3) 6 (17,1) 6(20,6)  0,540*
Hiper-hemaocisteinemia 3(7,8) 3(8,5) 2 (6,9) 0,893*
Comorbidades, n (%)
Tabagismo 3(7,8) 10 (28,5) 8 (27,5) 0,038*
Insuficiéncia venosa crénica 6 (15,7) 4(11,4) 4 (13,79  0,785*
Historia familiar de TVP ou TEP 4 (10,5) 4 (11,4) 3(10,3)  0,990*
Hipotireoidismo 2(52) 4 (11,4) 4 (13,79  0,235*

EPA= embolia aguda pulmonar; TVP= trombose venosa profunda; SAF= sindrome do anticorpo
antifosfolipidica; TEP= tromboembolia pulmonar; p<0,05 foi considerado significativo*Teste Qui-
quadrado (Mantel —Haenszel) ** Analise de Variancia.

Mais de 40% dos individuos do estudo tinham historico de TVP prévia, sem
diferenca entre os grupos (p=0,642). Embora houvesse reducdo na incidéncia de
trombofilias do G1 para G3, na comparacao entre 0s grupos, ndo houve diferenca
(p=0,083) e a principal trombofilia encontrada foi SAF (22/48,9%) e sem diferenca
entre os grupos (p=0,540). Em relacdo as comorbidades presentes, a principal foi o
tabagismo mais frequente em G2 e G3, e estatisticamente maior que G1 (p=0,038).
Mais de 80% da amostra de cada grupo estudado teve confirmacéo de evento de EPA
e mais de 70% de cada grupo apresentou pelo menos 1 evento confirmado, e, na

comparagao entre os grupos, ndo houve diferenga (p=0,083).
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5.2.2 Caracteristicas funcionais pré-operatorias

Na analise comparativa dos exames de ecocardiograma e cateterismo cardiaco
direito entre os trés grupos, ndo houve diferenca significativa entre as variaveis,
caracterizando uma homogeneidade entre 0s grupos.

O estudo hemodinamico pré-operatorio foi realizado em 101 individuos (99%),
mas, na comparacao das pressdes entre 0s grupos, nao teve diferenca (Tabela 9).

Em relacdo a variavel RVP, os grupos G1 e G2 tiveram valores acima de 800
dynas.s.cm-5 e 0 G3 acima de 900 dynas.s.cm-5, mas ndo houve diferencga significativa

entre 0s 3 grupos estudados (Tabela 9).

Tabela 9 - Caracteristicas funcionais do cateterismo cardiaco direito, por grupos dos
sujeitos da pesquisa

Caracteristicas Funcionais Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p
(n=38) (n=35) (n=29)
Cateterismo Cardiaco Direito (média £ DP)
PSAP, mmHg 91+243 84,7£16,5 86,9205  0,397**
PmMAP, mmHg 529+1445 532+124 533+£125 0,992**
RVP, dynas.s.cm® 828,4 £ 295,13 838,9+428,4 969 +417,3 0,313**
DC, I/min 414+1,03 446+142 3,68+1,04 0,065**

DP= desvio padrdo; PSAP= pressao sistdlica de artéria pulmonar; PmAP= pressdo média de artéria
pulmonar; RVP= resisténcia vascular pulmonar; DC= débito cardiaco; p<0,05 foi considerado
significativo** Analise de Variancia.

Nos parametros avaliados pelo ecocardiograma, ndo houve diferenca

significativa entre os grupos analisados, conforme Tabela 10.
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Tabela 10 - Caracteristicas funcionais do ecocardiograma, por grupos dos sujeitos da

pesquisa
. L Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Caracteristicas Funcionais (n:§8) (n=§5) (nzgg)
Ecocardiograma, n (%)

Dilatacdo de VD 33(97) 29 (82,8) 25(89,2) 0,275**

Contratilidade anormal de VD 32(94,1) 22 (66,6) 22(84,6) 0,247*

Insuficiéncia da valva trictspide 34 (97,1) 33 (100) 27 (100) 0,254*

Derrame Pericardico 6 (17,1) 4(12,1) 8 (30,7) 0,225*

FEVE, % (média = DP) 66,354 651+4,4 644+52 0,336**

PSAP, mmHg (média = DP) 83,3+20,7 77,6 £ 26,6 823+22 0,574**

VD = ventriculo direito; FEVE = fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo; DP = desvio padrao;
PSAP = pressdo sistolica da artéria pulmonar; p<0,05 foi considerado significativo *Teste Qui-
quadrado (Mantel —Haenszel). **Anélise de Variancia

5.3 Avalia¢do da morbimortalidade

5.3.1 Imediata: complicacfes e mortalidade

A avaliacdo comparativa da morbimortalidade entre os 3 grupos estudados esta

apresentada na Tabela 11.
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Tabela 11 - Morbimortalidade ap6s tromboendartectomia

sujeitos da pesquisa

pulmonar por grupo dos

Morbimortalidade imediata G(;ggg)l G(;ligg)z G(;Ligg)s
Individuos que ndo tiveram complicagdes, n (%) 3(7,9) 6(@17,1) 4(138) 0.431*
Individuos que tiveram alguma complicacao, n (%) 35(92,1) 29(82,9) 25(86,2)
Individuos que tiveram 1 complicacéo, n (%) 5(32) 8(229) 4(1398)
Individuos que tiveram 2 complicag@es, n (%) 10(26,3) 2(5,7) 6(20,7) 0,574*
Individuos que tiveram 3 ou mais complicagdes, n (%) 20 (52,6) 19 (54,3) 15(51,7)
Individuos com alguma complicacao respiratoria, n (%) 5(131) 35 5(72) 0,674*
Sindrome de reperfusao 5131 35 5(17,2) 0,674*
Individuos com alguma complicacao renal, n (%) 22 (57,9) 20(57,1) 21(72,4) 0,251*
Akin 1 15(39,4) 18(51,4) 17 (58,6) 0,117*
Akin 2 5(131) 0(0,00 2(69) 0,249
Akin 3 2(5,2) 2(5,7) 2(6,9 0,783
E;gividuos com alguma complicagao cardiovascular, n 2(5,3) 129) 1(35) 0,684*
Choque cardiogénico 2 (5,3) 129 13,5 0,684*
Individuos com alguma complicacéo cirargica, n (%) 13(34,2) 11(31,4) 3(10,3) 0,035*
Sangramento toracico* 12 (31,5) 9(25,7) 3(10,3) 0,047*
Derrame pericardico 3(78 6(71) 2(,9 0,991*
Reoperacéo 11(29,00 6(17,1) 3(10,3) 0,055*
Individuos com alguma complicacédo infecciosa, n (%) 24 (63,1) 14(40,0) 10(34,4) 0,017*
Pneumonia 12(31,5) 7(20,0) 7(24,1) 0,448*
Mediastinite 4(105) 2,7 1(35) 0,249*
Sepsis 9(236) 5(14,2) 5(17,2) 0,466*
Choque séptico 2(5,2) 385 1(3,4) 0,807*
Outras 9(236) 7(20,00 3(10,3) 0,174
Individuos com alguma complicagdo neuroldgica, n (%) 11 (29,0) 10(28,6) 8 (27,6) 0,905*
Delirium 6(157) 8(228) 2(69) 0,384
AVC 2(53) 0(0,00 0(,0 0,108*
Outras — sintomas reversiveis 3(7,8) 3(85 6(206) 0,123*
Outras — sintomas permanentes 3(7,8) 0(0,00 0(0,0)0 0,048*
Individuos com outras complicacdes, n (%) 5(132) 8(229 4(13,8) 0,870*
Mortalidade imediata 9(236) 8(229 3(10,3) 0,192*

AKIN = Acute Kidney Injury Network; AVC = acidente vascular cerebral; *Teste Qui-quadrado

(Mantel-Haenszel); p<0,05 foi considerado significativo.

Na amostra estudada, 89 (87,2%) individuos tiveram alguma complicacdo pés-

operatoria, e estd no Grafico 1. Houve diferenca estatistica significativa entre os grupos

analisados em relacdo a presenga de complicagdes cirurgicas (p=0,035) e infecciosas
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(p=0,017), em que G1 apresentou maior porcentagem de casos, seguido por G2 e G3
(Gréfico 1).

Gréfico 1 — Individuos que apresentaram alguma complicacdo no pds-operatorio
imediato entre os 3 grupos deste estudo
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Na avaliacdo das complicacdes cirurgicas, somente 0 sangramento toracico
apresentou diferenca significativa entre os grupos (p=0,047), mostrando uma reducgéo
de 5,8% de G1 para G2, e de 15,4% de G2 para G3. A reoperacao realizada em alguns
casos decorrente de sangramento toracico evidenciou uma tendéncia a diminui¢éo no

namero de reoperacdes (p=0,055), conforme Grafico 2.
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Grafico 2 - Complicagdes cirurgicas entre os 3 grupos deste estudo
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Em relacdo a analise geral das complicagcbes neurologicas, ndo foram
observadas diferencas entre os grupos (p=0,905). Entretanto, as complicacdes
relacionadas a sintomas permanentes foram estatisticamente significativas
(p=0,048), com reducdo das ocorréncias de G1 para G2, e auséncia delas em G2 e
G3 (Gréfico 3).

Gréfico 3 - Complicacdes neuroldgicas entre os 3 grupos deste estudo
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Na avaliacdo da mortalidade imediata, apesar de ter ocorrido uma reducdo de
13% do G2 para 0 G3, ndo houve diferenca estatistica entre os grupos (p=0,192),
Gréfico 4.

Gréfico 4 — Mortalidade imediata por grupos dos sujeitos da pesquisa

MORTALIDADE IMEDIATA

23%

5.3.1.1 Regressao logistica multivariada

As complicacbes pos-operatdrias significativas na comparacao entre 0s grupos
apos as intervencdes (complicacdes cirdrgicas e infecciosas), e o 6bito, por ter tido
grande reducdo numérica do G2 para G3 e ndo ter sido significativo na comparacgéo

entre os grupos foram analisados no modelo de regresséo linear multivariado.

5.3.1.1.1 Complicag®es cirurgicas

Apos analise univariada das varidveis preditoras de complicacGes cirirgicas, as
selecionadas para estudo multivariado foram: G1, G2, classe funcional, tabagismo,
PSAP estimada, CEC e tempo médio de PCT (Tabela 12).
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Tabela 12 - Varidveis utilizadas no modelo multivariado para complicacbes

cirirgicas

Variavel OR (IC 95%) p

Gl 3,18 (0,35 -28,47) 0,064
G2 4,26 (0,71 — 25,57) 0,064
Classe funcional 0,30 (0,09 - 0,96) 0,077
Tabagismo 0,20 (0,03 -1,16) 0,045
PSAP estimada 1,04 (1,01 -1,07) 0,009
CEC 1,00 (0,98 —1,01) 0,042
Tempo médio de PCT 0,86 (0,68 — 1,08) 0,060

OR = odds ratio; IC = intervalo de confianga; G1 = grupo 1; G2 = grupo 2; PSAP =
pressdo sistélica de artéria pulmonar; CEC = circulacéo extracorpérea; PCT = parada
circulatéria total; p<0,05 foi considerado significativo.

Apos a anélise multivariada, as variaveis significativas foram G1, G2 e PSAP
estimada, descritas na Tabela 13. Assim, os pacientes do G1 apresentam 4,7 vezes
mais chance de complicacéo cirurgica do que G3 (p=0,034). Ja 0 G2 néo apresenta

diferenca em relagcdo a complicacdo cirurgica com o G3 (p=0,102).

Tabela 13 - Variaveis selecionadas no modelo multivariado para complicacdes

cirurgicas
Variavel OR (IC 95%) p
G1 4,72 (1,12 -19,88) 0,034
G2 3,44 (0,78 — 15,17) 0,102
PSAP estimada 1,03 (1,00 - 1,05) 0,012

OR = odds ratio; IC = intervalo de confianca; G1 = grupo 1; G2 = grupo 2; PSAP =
pressao sistélica de artéria pulmonar; p<0,05 foi considerado significativo.

No entanto, a complicacdo cirdrgica ndo foi associada ao Obito (p=0,334).

5.3.1.1.2 Complicacdes infecciosas

Apos analise univariada das variaveis preditoras de complicac6es infecciosas,
as selecionadas para estudo multivariado foram: G1, G2, classe funcional, tabagismo,
PSAP estimada, tempo de aquecimento, tempo total de parada e nimero de PCT
(Tabela 14).
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Tabela 14 - Varidveis utilizadas no modelo multivariado para complicacbes

infecciosas

Variavel OR (IC 95%) p

Gl 1,28 (0,23 -7,05) 0,038
G2 0,85 (0,24 — 3,06) 0,038
Classe funcional 3,00 (1,05 - 8,50) 0,022
PSAP estimada 1,02 (1,00 — 1,04) 0,013
Tempo de aquecimento 0,98 (0,95 - 1,00) 0,004
Tempo total de paradas 1,02 (0,97 — 1,08) 0,090
Ndmero de PCT 0,95 (0,20 - 4,60) 0,056

OR = odds ratio; IC = intervalo de confianca; G1 = grupo 1; G2 = grupo 2; PSAP = presséo
sistolica de artéria pulmonar; PCT= parada circulatéria total; p<0,05 foi considerado
significativo.

Apos a analise multivariada, as variaveis significativas foram classe funcional e
tempo de aquecimento, descritas na Tabela 15.

Tabela 15 - Variaveis significativas para complicacfes infecciosas

Variavel OR (IC 95%) p
Classe funcional 2,76 (1,10 - 6,91) 0,030
Tempo de aquecimento 0,97 (0,95 - 1,00) 0,004

OR = odds ratio; IC = intervalo de confianca; p<0,05 foi considerado significativo.

Pela curva ROC, o tempo de aquecimento deve ser particionado em 83minutos
e, portanto, os pacientes com tempo de aquecimento<83minutos tém chance 4,4 vezes
maior de complicacdo infecciosa do que os com tempo de aquecimento > 83minutos.
Ja os pacientes com classe funcional Il e IV tém chance 2,8 vezes maior de

complicacéo infecciosa do que os com classe funcional I e Il, conforme Tabela 16.

Tabela 16 - Modelo multivariado com variaveis particionadas

Variavel OR (IC 95%) p
Classe funcional 2,85 (1,10 - 7,34) 0,030
Tempo de aquecimento 4,44 (1,72 - 11,45) 0,002

OR = odds ratio; IC = intervalo de confianca; p<0,05 foi considerado significativo.
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Em relagdo a complicagdo infecciosa, ndo foi encontrada significAncia no

modelo multivariado na comparagdo dos grupos 1 e 2 em relagdo ao G3 (p=0,550 e

p=0,815, respectivamente).

Assim, a comparacdo de complicacdo infecciosa ndo foi associada ao Obito
(p=0,196). E ndo foi encontrada associacdo entre a presencga de complicacédo infecciosa
e complicacdo cirurgica (p=0,560), nem isoladamente com a necessidade de

reabordagem cirdrgica (p=0,590).

5.3.1.1.3 Obito

Apos analise univariada das variaveis preditoras de Obito, as selecionadas para
estudo multivariado foram: idade, PmAP, PSAP, RVP e DC, conforme Tabela 17.

Tabela 17 - Variaveis utilizadas no modelo de regresséo multivariado.

Variavel OR (IC 95%) p

Idade 1,06 (1,01 -1,11) 0,010
PmAP 1,01 (0,90 -1,12) 0,023
PSAP 1,02 (0,96 — 1,08) 0,029
RVP 1,00 (0,99 - 1,00) 0,052
DC 0,43 (0,18 -1,02) 0,015

OR = odds ratio; IC = intervalo de confianca; PSAP = pressdo sistolica de artéria
pulmonar; PmAP = pressdo média de artéria pulmonar; RVP = resisténcia vascular

pulmonar; DC = débito cardiaco; p<0,05 foi considerado significativo.

Apos a andlise de correlacdo de Pearson entre as varidveis descritas na Tabela

17, como a variavel RVP apresentou correlacdo com PmAP, PSAP e DC, ela foi

utilizada no modelo multivariado.

Apos a analise das variaveis selecionadas, observou-se que 0s 6bitos desta
amostra estdo mais associados a idade (p=0,047) e RVP (p=0,24) (Tabela 18).
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Tabela 18 - Variaveis significativas para 6bito

Variavel OR (IC 95%) P
Idade 1,06 (1,02 -1,10) 0,047
RVP 1,00 (1,00 — 1,01) 0,024

OR = odds ratio; IC = intervalo de confianca; RVP = resisténcia vascular pulmonar;
p<0,05 foi considerado significativo.

Apds andlise particionada das varidveis analisadas, evidenciando-se que
pacientes com idade maior ou igual a 60 anos tem 6,2 vezes mais chance de Obito e
com RVP maior ou igual a 860 dynas.s.cm™ tém 4,1 vezes mais chance de 6bito,

conforme Tabela 19.

Tabela 19 - Modelo multivariado com variaveis particionadas

Variavel OR (IC 95%) p
Idade 6,23 (1,95 -19,89) 0,002
RVP 4,07 (1,26 — 13,10) 0,018

OR = odds ratio; IC = intervalo de confianca; RVP = resisténcia vascular pulmonar;
p<0,05 foi considerado significativo.

5.3.2 Tardia: avaliacéo clinica, avaliacdo funcional e sobrevida

Na andlise da avaliacéo clinica tardia, ndo houve diferenca significativa entre 0s
grupos, conforme Tabela 20.

Na comparacdo dos grupos em relacdo a classe funcional (NYHA), mais de 60%
estdo em classe funcional I, no entanto, ndo houve diferenca significativa (p=0,385).
Em relacdo aos sintomas, houve um aumento percentual de presenca de edema de
MMII de G2 para G3 e reducdo de presenca de terceira bulha de G2 para G3, sem
diferenca significativa entre os grupos comparados (p=0,449 e p=0,806,

respectivamente).
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Tabela 20 - Caracteristicas clinicas do seguimento pds-tromboendartectomia
pulmonar por grupo dos sujeitos da pesquisa

Avaliacao clinica tardia Grupol — Grupo2  Grupo3 p

(n=29) (n=27) (n=26)

Tempo para 12 consulta apds alta em meses,
(média + DP)

Recorréncia de eventos agudos de embolismo
pulmonar

6,1+91 37+23 36+21 0,918+

1(3,5) 0(0,0) 0(0,0) 0,239*

Sintomas na ultima avaliacéo, n (%)

Edema de MMII 5 (20) 5(19,2) 6 (30) 0,449*

Terceira bulha 1(4) 5(19,2) 1(5) 0,806*
Classe Funcional (NYHA), n (%)

| 21(75)  16(61,5) 12 (63,1)

1] 6 (21,4) 9 (34,6) 6(31,5) 0,385*

" 1(3,5) 1(3,8) 1(5,2)
Medicamentos, n (%)

Tratamento inespecifico 29 (100) 26 (100) 21 (100) -
Tratamento especifico 13,4 1(3,8) 2(9,5) 0,367*
MMII = membros inferiores; NYHA = New York Heart Association; p<0,05 foi considerado

significativo * Teste Qui-quadrado (Mantel Haenszel)+ Teste Kruskal-Wallis

Na analise hemodinamica pos-operatdria, ndo houve diferenca significativa das
pressdes avaliadas: PSAP, PmAP, DC e RVP entre os 3 grupos do estudo (p=070,
p=0,661, p=0,876, p=0,518, respectivamente). Dos 65 casos que realizaram
cateterismo pds-operatorio, 7 (10,8%) evoluiram com hipertensao residual e ndo houve

diferenca estre os grupos (p=0,363), conforme Tabela 21.
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Tabela 21 - Caracteristicas funcionais do seguimento pds-tromboendartectomia
pulmonar por grupo dos sujeitos da pesquisa

. L . r 1 r 2 r
Caracteristicas funcionais de seguimento Grupo Grupo Grupo 3

(n=29) (n=27) (n=26)
Cateterismo cardiaco direito (média + DP)
PSAP, mmHg 459+ 17 48,7+ 138 50,4+23  0,700**
PmAP, mmHg 28+9,7 304+84 30,6+14,3 0,661**
RVP, dynas.s.cm™ 248,3+99,3 301+257,6 317,7+2652 0,518**
DC, I/min 504+1,06 522+120 510+135 0,876**
Hipertensao residual, n (%) 2 (7,69) 2 (9,52) 3 (16,67) 0,363*
Hipertens&o residual com pior
prognostico, n (%) 13 (50) 16 (72,7) 9 (50) 0,852*

DP = desvio padrdo; PSAP = pressao sistolica de artéria pulmonar; PmAP = pressdo média de artéria
pulmonar; RVP = resisténcia vascular pulmonar; DC = débito cardiaco; p<0,05 foi considerado
significativo. *Teste Qui-quadrado (Mantel Haenszel). **Anélise de Variancia

A avaliagdo funcional tardia realizada com o ecocardiograma ndo mostrou

diferenca significativa entre os grupos, conforme descrito na Tabela 22.

Tabela 22 - Caracteristicas funcionais de acordo com ecocardiograma, apos a
cirurgia por grupo dos sujeitos da pesquisa

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Caracteristicas funcionais de seguimento p
(n=29) (n=27) (n=26)

Ecocardiograma
Dilatagéo de VD 18 (69,2) 13 (52,0) 10 (45,5) 0,096*
Contratilidade anormal de VD 21 (77,8) 14 (53,9) 22 (84,6) 0,600*
Insuficiéncia da valvula tricuspide 8 (28,6) 5(19,2) 5(19,2) 0,409*
Derrame Pericardico 23 (82,1) 26 (100,0) 24 (92,3) 0,176*
FEVE, % (média + DP) 63,0+4,5 639+4,4 62,8+4,1  0,655**
PSAP, mmHg (média + DP) 402+6,6  437+150 449+14 0,588 **

VD = ventriculo direito; FEVE = fragdo de ejecdo de ventriculo esquerdo; DP = desvio padréo;
PSAP = pressdo sistolica de artéria pulmonar; p<0,05 foi considerado significativo. *Teste Qui-
quadrado. **Anélise de Variancia

A avaliacdo da probabilidade estimada de sobrevida da cirurgia até 24 meses
ap0s, comparada entre os 3 grupos do estudo, foi de 70% para G1, 77% para G2 e 88%
para G3.

N&o foi observada diferenca significativa entre os periodos em relacdo a

sobrevida (teste de Log-rank, p=0,501), conforme Gréfico 5.
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Gréfico 5 - Curva de sobrevida de Kaplan Meyer por grupos
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5.4 Impacto no ato operatério: na CEC, esfriamento e aguecimento e PCT

A andlise dos parametros da técnica operatdria comparados em relacdo aos 3
grupos dos estudos mostrou que foi relevante a reducdo do numero de paradas
(p=0,002) e do tempo de reperfusdo (p=0,007), e 0 aumento do tempo médio das
paradas, do tempo de CEC, de esfriamento e aquecimento (p<0,001), conforme Tabela
23.
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Tabela 23 - Parametros da técnica operatdria analisada em relagdo aos grupos dos

sujeitos da pesquisa

Caracteristicas técnicas da cirurgia G(;ligg)l G(;ggg)z G(;Ligg)s p
CEC em min, (média + DP) 192,3+394 251,7+33,4 298,2+40,2 <0,001**
Esfriamento em min, (média + DP) 479+185 669+59 70,6+3,7 <0,001**
Aquecimento em min, (média + DP) 668+17,7 872+81 107,7+235 <0,001**
Reperfusdo em min, (média + DP) 255+76 20,7184 186+94  0,007**
PCT em min, (média + DP) 51,0+11,8 483+126 51,1+165 0,620**
Até 2 paradas, n (%) 4(10,8) 14 (40) 13 (44,8) .
Mais que 2 paradas, n (%) 33(89,2) 21 (60) 16 (55,2) ’
Tempo médio das paradas em min, 15542.0 178417 102420  <0,001**

(média + DP)

CEC = circulacdo extracorpérea; DP = desvio padrdo; PCT = parada circulatéria total; p<0,05 foi
considerado significativo. *Teste Qui-quadrado. **Andlise de Variancia.

Pelo teste de Bonferroni, analisamos as seguintes caracteristicas entre 0s grupos:

0 G1 tem menor tempo de CEC e de aquecimento em relacdo a G2 e G3 (p<0,001), e

G2 tem menor duracdo de CEC e menor tempo de aquecimento que G3 (p<0,001); o

G1 apresenta menor tempo de esfriamento quando comparado a G2 (p<0,001) e G3

(p<0,001), enquanto G2 ndo apresenta diferenca significativa com G3 (p=0,609); e 0

G1 ndo apresenta diferenca significativa em relacdo ao tempo de reperfusdo quando

comparado com G2 (p=0,063) e apresenta maior tempo quando comparado a G3

(p=0,008), enquanto G2 ndo apresenta diferenca significativa com G3 (p=1,0),

conforme observado no Grafico 6.
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Gréfico 6 - Duracdo média da CEC, esfriamento, aquecimento e reperfusdo durante
a cirurgia entre os 3 grupos dos sujeitos da pesquisa
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A andlise de variancia mostra diferenca significativa entre os grupos em relacédo

ao tempo médio das paradas (p<0,001), sendo que 0 G3 apresenta maior média seguido

por G2 e G1. Pelo teste de Bonferroni, os grupos apresentam diferenca significativa

quando comparados dois a dois (p<0,05). Considerando o nimero de PCTs, houve

diferenca significativa na comparacédo entre os grupos (p=0,002), sendo que, no G1,

observamos quase 90% dos casos com mais de 2 paradas, em G2, houve uma redu¢édo

para 60% e, em G3, para 55%, quase igual ao nUmero de casos com até 2 paradas
(44,8%), de acordo com Gréfico 7.
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Gréfico 7 - Numero de PCT e tempo médio de paradas durante a cirurgia entre 0s 3
grupos dos sujeitos da pesquisa.

NUmero de PCTs Tempo médio das paradas
até 2 paradas ==mais 2 paradas - p<0,001
100 p=0,002
820
10
0 0 1 2 3
Gl G2 G3 Grupos




6 DISCUSSAO



6 Discussao 81

6 DISCUSSAO

A HPTEC pertence ao grupo 4 da atual classificacdo clinica de hipertensao
pulmonar3®3®, caracterizando-se como uma doenga rara e progressiva, com resultados
ruins quando ndo tratada®2. Embora a prevaléncia exata e a incidéncia anual de HPTEC
sejam desconhecidas, alguns dados sugerem que esta condigdo pode ocorrer em torno
de 5 individuos por milhdo de habitantes por ano'®, e a incidéncia cumulativa é de
0,1-9,1% nos primeiros 2 anos apés um evento de EPA sintomatico*. O grande desafio
em precisar estes dados esta provavelmente relacionado a auséncia de sintomas iniciais
e a dificuldade em diferenciar os sintomas de EPA daqueles de HPTEC!®,

Assim, o diagnostico precoce permanece sendo um desafio, com tempo médio
de 14 meses entre o inicio dos sintomas e o diagndstico em centros de referéncia’®. A
mediana entre o tempo do ultimo evento de EPA e a cirurgia no nosso estudo foi de 3
anos (1,75 — 5 anos). Desta forma, o tempo de doenca expde as artérias pulmonares as
altas pressdes influenciando no desenvolvimento de doenca microvascular ou
arteriopatia vascular secundaria, responsavel pelo agravamento do caso e pelo pior
progndstico do paciente apds a cirurgia®2°23,

Nos ultimos anos, apesar das novas opcdes de tratamento para HPTEC, o padrdo-
ouro continua sendo a operacdo de TEAP®!3, que possibilita a remogédo dos trombos
acessiveis cirurgicamente na artéria pulmonar?**®, com bons resultados na evolugio
pos-operatdria, evidenciando melhora clinica significativa, das pressdes
hemodinamicas e da sobrevida°.

Um dos fatores que influencia no resultado pds-cirurgico € a experiéncia do
centro de referéncia no manejo da doenca. A experiéncia do grupo de clinicos,
cirurgides e radiologistas é imprescindivel para a correta indicacdo cirurgica, para
remocao total da obstrucdo tromboembdlica e no correto manejo do pos-operatério
imediato e tardio®!8,

Ha estudos que consideram um centro de referéncia experiente aquele que realiza
mais de 20 operacdes por ano®. Por ser uma doenca rara e de dificil diagnéstico, ha

poucos centros especializados no mundo, podendo-se destacar os maiores: nos EUA,
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o centro de San Diego e, na Europa, centros no Reino Unido, Franca e Alemanha®®48,
Em outros paises, como Austria, Italia, Japdo, Canada e Brasil, ha centros menores,
mas que também se dedicam a esta atividade. Desta forma, se faz muito importante o
conhecimento e divulgagédo dos resultados alcancados, a fim de se esclarecer fatores
que influenciam os bons resultados cirdrgicos, pois quadros mais graves da doenca
podem ocasionar mortalidade de até 90% em 5 anos se ndo tratada®®.

Nos ultimos anos, alguns centros divulgaram as experiéncias dos resultados ap6s
a cirurgial’18:20264882 contribuindo para o aprimoramento dos critérios para indicacéo
cirtrgica, o manejo da cirurgia, do pds-operatorio imediato e do pos-operatério tardio.

Neste contexto, a elaboracdo de um banco de dados para anélise e divulgacéo da
experiéncia do InCor, centro de referéncia brasileiro e sul-americano no manejo de
HPTEC, tem o objetivo de melhorar os resultados do servigo e contribuir com outros
centros internacionais.

Para elaboracdo do banco de dados, utilizamos o sistema REDCap, caracterizado
por ser um software baseado na web, que possibilita desenvolvimento de formularios
eletrénicos personalizados. Estes formularios facilitam a coleta de dados completa e
padronizada, o gerenciamento de discrepancia online e blogqueio de banco de dados
mais rapido, promovendo o processamento e a analise confidvel dos dados, gerando
relatorios de informac6es com melhor qualidade® 1%,

Para avaliar a qualidade do banco de dados, foi realizada analise de completude
das variaveis deste estudo, a qual a literatura recomenda indice acima de 0,8 para
garantir confiabilidade nas analises apresentadas!®®1%2, Nos nossos dados, todas as
varidveis estavam acima deste valor, exceto as variaveis do seguimento pds-operatério
DC (0,74) e PSAP estimada (0,57).

No InCor, o tratamento cirdrgico se iniciou em 1981, mas, somente apds 1990,
as operacOes passaram a ser realizadas pela mesma equipe cirurgica. Nos altimos 10
anos, as condutas foram padronizadas e este estudo analisou os dados obtidos no
periodo de 2007 a 2016, avaliando o impacto das intervencdes implantadas, baseadas
nos resultados obtidos nos centros de referéncias internacionais.

A amostra foi composta por pacientes com HPTEC, submetidos a TEAP e
divididos em 3 grupos, de acordo com os periodos das intervencdes implantadas. O

grupo 1 ndo sofreu intervengdes, abrangeu o periodo de janeiro de 2007 a dezembro
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de 2012 e foi composto por 38 individuos. O grupo 2 representou o resultado da 12
intervencdo, que consistiu na padronizacdo dos tempos de aquecimento, resfriamento
e da PCT, abrangeu o periodo de janeiro de 2013 a marg¢o de 2015 e foi composto por
35 individuos. O grupo 3 incluiu 29 individuos operados no periodo de janeiro de 2015
a maio de 2016, sofreu influéncia cumulativa da 12 e da 22 intervencao, e esta consistiu
em mudangas mais abrangentes envolvendo CEC, técnica anestésica e técnica
operatdria. Pode-se perceber que o centro passou a realizar maior niamero de operacdes
em periodos determinados de tempo.

As caracteristicas clinicas, demogréficas e funcionais consideradas para a analise
foram as do periodo pré-operatorio e mais proximo da realizacdo da cirurgia. O estudo
comparativo entre os 3 grupos em relacdo as varaveis clinicas, demograficas e
laboratoriais evidenciou uma populacdo homogénea. Estas variaveis foram: género,
idade, IMC, raga, sintomas, classificagdo funcional, terapia com O, uso de
medicamentos especificos, tempo entre o diagndstico do ultimo EAP e a cirurgia,
histdrico clinico de EPA, TVP prévia, presenca de filtro de veia cava, tipo sanguineo,
presenca de trombofilias e comorbidades.

A analise comparativa entre 0s 3 grupos das caracteristicas funcionais do
cateterismo cardiaco direito (PSAP, PmAP, RVP e DC) e do ecocardiograma
(dilatacdo de VD, contratilidade anormal de VD, insuficiéncia de valvula tricispide,
derrame pericardico, FEVE e PSAP estimada) também evidenciou uma populagéo
homogénea para avaliacdo do impacto das intervencoes.

A amostra deste estudo foi composta por 102 individuos, predominantemente do
sexo feminino (63%), em concordancia com o trabalho de Shigeta et al.!'!, que
evidenciou 68% de mulheres, mas diferindo da maioria dos trabalhos publicados nos
maiores centros mundiais'®182%48 em que prevalecem homens (variando de 51-54%).
No nosso grupo, a idade média esteve em torno de 50 anos, e esta faixa etaria também
foi encontrada nos estudos de Jamieson et al.?° e Madani et al.}’, ao passo que, nos
estudos europeus, a idade esta em torno de 60 anos'®1848,

Neste estudo, a maioria dos individuos (73,6%) apresentou a confirmacéo de,
pelo menos, 1 evento de EPA prévia, e, em quase metade da amostra (47,2%), foi
identificado TVP prévia e trombofilias (44,1%), sendo a SAF a trombofilia mais

frequente (50%). Caracteristicas muito semelhantes foram encontradas nos trabalhos
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de Jamieson et al.?°, Madani et al.1” e, nos estudos europeus, de Mayer et al.é, Cannon
et al.'® e Pepke-Zaba et al.*,

Outro fator de risco identificado foi a maior predominancia de grupos sanguineos
A, B e AB entre os pacientes com diagnostico de HPTEC. Na nossa amostra, mais de
80% dos individuos apresentaram esta predominancia, também identificada nos
trabalhos de Pepke-Zaba et al.*® e Bonderman et al.>’, sendo que, neste Gltimo estudo,
0s grupos sanguineos O- foram preditores significativos para diagnéstico de HPTEC
(OR=2,09, 95% IC 1,12-3,94, p=0,0019)°".

Cerca de 50% dos pacientes com HPTEC estudados apresentaram mdltiplas
comorbidades, sendo as mais incidentes: tabagismo (20%), insuficiéncia venosa
crénica (13,7%), histéria familiar de TEV ou TEP (10,7%) e hipotireoidismo (9,8%).
Todas elas foram identificadas em proporcgdes semelhantes nos estudos de Cannon et
al.’8 e Pepke-Zaba et al.*, exceto o tabagismo que ndo é mencionado.

Antes da operacgdo, a maioria dos pacientes (66%) apresentava classe funcional
[11-1V, com resultados semelhantes aos obtidos pelos estudos norte-americanos e
europeus?®16-1848  Dos pacientes que chegaram ao nosso centro de referéncia em
condicdo clinica ruim, 33% receberam tratamento com terapia medicamentosa
especifica para HAP, promovendo, em alguns casos, melhora clinica e da classe
funcional, resultados semelhantes ao trabalho de Mayer et al.®, em que o uso de terapia
medicamentosa especifica foi de 27%, ao passo que no de Cannon et al.!8 foi de 64%.

O trabalho de Held et al.*" relaciona pior classificacdo funcional (111-1V) com
demora diagndstica e tratamento, portanto, maior tempo de doenca entre inicio dos
sintomas e cirurgia. No nosso estudo, a mediana entre o Ultimo evento de EPA e a
cirurgia foi de 3 anos, diferente do estudo de Mayer et al.'®, que evidenciou tempo
menor, reforcando que, em nossa amostra, 0 aumento de tempo pode ter contribuido
para 0 quadro mais grave de HP, de acordo com o estudo hemodinamico pré-
operatorio.

A avaliacdo hemodindmica mostrou hipertensdo pulmonar importante, com
valores médios elevados de RVP e PmAP (869,5 dynas.s.cm™ e 53,1 mmHg,
respectivamente) quando comparados com estudos de Mayer et al.*® (728 dynas.s.cm
5 @ 48 mmHg, respectivamente), Cannon et al.® (830 dynas.s.cm™® e 47 mmHg,

respectivamente) e Pepke-Zaba et al.*® (717 dynas.s.cm™® e 47 mmHg,
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respectivamente). Varios trabalhos publicados mostram que valores elevados de RVP
pré-operatoria estdo associados ao aumento de mortalidade, provavelmente pelo
desenvolvimento de doenga microvascular ou arteriopatia vascular secundéria, fatores
que contribuem para o agravamento do estado hemodinadmico e pelo pior progndstico
do paciente apds a cirurgia®617:205152

Durante o procedimento cirtrgico, o aumento do tempo total de CEC (G1: 192,3
min; G2: 251,7 min; G3: 298,2 min) foi resultado da padroniza¢do dos tempos de
esfriamento (G1: 47,9 min; G2: 66,9 min; G3: 70,6 min), aquecimento (G1: 66,8 min;
G2: 87,2 min; G3: 107,7 min) e reperfusdo (G1: 25,5 min; G2: 20,7 min; G3: 18,6
min) implementada do G1 para G2. Assim, observou-se, que, ao longo dos periodos,
houve um aumento progressivo e significativo nos tempos de esfriamento e
aquecimento entre os 3 grupos estudados (de G1 para G2 e G3), e reducdo no de
reperfusdo, provavelmente, associada ao menor numero de PCT, constatando uma
intervencdo efetiva. No estudo de Jamieson et al.?%, a técnica cirurgica descrita e
adotada por ele pode ser considerada muito semelhante com a nossa atual, inclusive as
melhorias implementadas para melhor controle da temperatura, utilizando-se
termdmetros para aferir e comparar temperatura central e periférica. Madani et al.!’
mostraram, em um estudo com 1.500 pacientes, um tempo de CEC em torno de
243min, préximo do encontrado neste estudo.

A diminuicdo do nimero de PCT ao longo dos periodos estudados foi possivel
aumentando-se o tempo médio de cada PCT (de 15,5 em G1 para 19,2 em G3), sendo
suficiente para a retirada dos trombos acessiveis das artérias pulmonares. Desta forma,
em G3, observou-se que 45% das operacOes utilizaram até 2 PCT. A técnica cirurgica
descrita pelo trabalho europeu® segue as preconizadas pela UCSD?*Y’, em que sdo
realizadas uma PCT para cada pulmdo, totalizando 2 PCT, conforme estamos
evidenciando ap0s a 22 intervencao neste estudo.

No pos-operatdrio, embora mais de 80% dos pacientes tenham apresentado
algum tipo de complicacdo e, destes, mais de 50% com 3 ou mais complicacdes
associadas, ndo houve diferenca entre os 3 grupos analisados neste estudo (p=0,431).
A principal complicacdo encontrada foi a renal (61%) e, destas, a mais frequente foi
AKIN 1, o que evidencia risco para disfuncdo renal®”. A segunda complicagio mais

encontrada foi a infecciosa (47%), sendo a mais frequente a pneumonia. A
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complicacdo neuroldgica (28%) mais comum foi delirium e, na cirdrgica (26%), foi
sangramento de campo operatério. Um estudo que relata as complicacGes pos-
operatorias em 386 pacientes!® revelou uma incidéncia menor de complicacdes
(49,2%) da que encontramos nos pacientes do nosso estudo. Apesar disto, os tipos de
alteracbes mais encontradas foram semelhantes as desta pesquisa, destacando-se a
complicacdo infecciosa (18,8%), e desta a mais frequente também foi pneumonia. Em
relagdo as outras complicagdes, a principal também foi sangramento (10,2%) e edema
de reperfusdo pulmonar (9,6%).

Em relacdo as complicagdes, as que apresentaram diferenca significativa entre
0s 3 grupos foram cirurgicas (p=0,035), infecciosa (p=0,017) e neuroldgica com
sintomas permanentes (p=0,048). Das complicacdes cirirgicas, o sangramento de
campo operatdrio mostrou uma reducdo mais significativa (de 31,5% em G1 para
10,3% em G3, p=0,047), cuja incidéncia de 10,2% também foi encontrada no estudo
de Mayer et al.’s. Apds a analise multivariada, 0 G3 apresentou 4,7 vezes menos
chance de complicacdo cirdrgica que G1 (p=0,034), evidenciando a efetividade da
intervencdo do uso de fios de polipropileno mais finos para realizacdo de arteriorrafia
e cola biologica apos a arteriorrafia. Também foi identificado que elevada PSAP pré-
operatoria estimada se associou ao aumento de complica¢des cirargicas (p=0,009), o
que pode estar relacionado as altas pressdes no leito cirrgico e maior incidéncia de
sangramento, 0 que ndo € mencionado na literatura. Desta forma, as mudancas na
arteriorrafia foram decisivas na melhoria das complicac@es cirurgicas.

Em torno de 47% dos pacientes apresentaram complicacdes infecciosas, no
entanto, a incidéncia foi reduzindo progressivamente ao longo dos 3 periodos
estudados (63,1% em G1, 40% em G2 e 34,4% em G3). Na analise multivariada, tempo
de aquecimento menor que 83 minutos aumentou 4 vezes a chance de complicacédo
infecciosa (p=0,002), sugerindo que, na saida de CEC, o paciente ndo estava
normotérmico, contribuindo para incidéncia de complicagdo infecciosal®®. Na cirurgia
de TEAP, o uso da hipotermia esta associado aos efeitos neuroprotetores e
cardioprotetores de reducdo das taxas metabdlicas funcionais e estruturais, superior a
qualquer droga neuroprotetora, amplamente utilizada na cirurgia cardiaca'®®. No
entanto, frequentemente, apds cirurgia de grande porte, 0s pacientes ndo aquecidos

convenientemente, apds a saida de CEC, apresentam temperatura proxima a 34°C,
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condigdo que exige quase 5h para restaurar espontaneamente a normotermial®®1t, As
principais complicagbes associadas a esta condigdo séo infeccdo e dificuldade de
cicatrizacdo da ferida operatoria, secundaria a vasoconstricdo termorreguladora e ao
comprometimento da funcdo imune!®®. Desta forma, neste estudo, o aquecimento
adequado do paciente provavelmente contribuiu para reducdo das complicacdes
relacionadas a hipotermia pds-operatéria, secundarias as mudancas implementadas
tanto na 12 intervencdo, em que foram padronizados tempos de esfriamento,
aquecimento e PCT, quanto na segunda intervencao, por meio do uso de termémetros
para controle da temperatura periférica e central, garantindo mais uniformidade no
aquecimento do paciente.

As complicagdes neurologicas com sintomas permanentes apresentaram
significativa reducdo na comparacéo entre os 3 grupos (p=0,048), mantendo-se ausente
de G2 para G3, como resultado da 1% intervencdo. No entanto, as complicacGes
neuroldgicas reversiveis apresentaram aumento ndo significativo ao longo dos 3
periodos estudados (p=0,123). O estudo de Mayer et al.'® mostraram que, quanto maior
0 tempo de PCT, maior a incidéncia de complicacdo neuroldgica temporaria. No
entanto, no nosso estudo, ndo houve reducdo do tempo de PCT ao longo dos periodos,
mas sim aumento do tempo médio das PCT (p<0,001) com reducdo significativa no
namero de PCT (p=0,002), o que, provavelmente, esta influenciando e sustentando
esta reducdo.

Outro aspecto que merece analise é a avaliacdo funcional poOs-operatoria,
realizada pela avaliacdo clinica (primeira consulta de 3 a 6 meses ap0s a alta
hospitalar), que avaliou 85% dos pacientes em classe funcional I-11, evidenciando
significativa melhora clinica, o que é corroborado pelos estudos norte-americanos e
europeu316'18'2°'48.

A avaliacdo funcional poés-operatoria também foi feita pelo exame de
cateterismo cardiaco direito e ecocardiograma. Embora ndo tenha sido observada
diferenca significativa entre os 3 grupos em relagdo aos parametros hemodinamicos
apos a operacao, houve melhora importante nestes valores quando comparados com o
pré-operatdrio, conforme demonstrou o estudo de Cannon et al.*8,

Um aspecto que merece discussdo diz respeito aos valores pressoricos

pulmonares apdés TEAP. Dependendo da definicdo utilizada, a incidéncia de
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hipertensdo residual varia entre 11% e 51% nos pacientes ap6s TEAP18°6.60112
Algumas evidéncias sugerem que os resultados em longo prazo dependem dos valores
hemodinamicos medidos, em geral, entre 3 e 6 meses apds a operagiol®17:202953 No
estudo de Freed et al.’% publicado em 2011, os pacientes avaliados no seguimento
com PmAP> 30mmHg mostraram pior capacidade ao exercicio se comparados com
aqueles com PmAP<30mmHg, sendo que ndo houve diferenca na sobrevida entre os
grupos no periodo de 4 anos'®. Condliffe et al.!® e Cannon et al.'® consideraram a
hipertensdo residual como PmAP>25mmHg, com incidéncia de 35% e 51%,
respectivamente. Na nossa amostra, 57% dos individuos evoluiram com hipertensao
residual, considerando a defini¢do de Condliffe et al.*® e Cannon et al 18,

O estudo de Cannon et al.*®, com 880 pacientes operados no centro de Papworth,
Reino Unido, realizou uma analise adicional destes pacientes em longo prazo,
identificando que individuos com medidas hemodindmica pds-operatdrias de PmAP
>38 mmHg e RVP >425 dynes.s.cm™ apresentam maior risco de morte associada a
HPTEC. No nosso estudo, em torno de 10% dos pacientes apresentaram niveis de
hipertenséo residual associada com pior progndstico, de acordo com analise de Cannon
et al.’®.

A mortalidade hospitalar diminuiu progressivamente ao longo dos periodos
estudados (de 24% em G1 para 10% em G3), mas ndo foi significativo entre os
periodos (p=0,192) e taxas de mortalidade em alguns centros de referéncia
internacionais variam de 4,4% a 16%(1°202%%) Algumas pesquisas associaram altos
valores pré-operatérios de RVP com aumento da mortalidade ap6s a cirurgia®7:2052,
Em um estudo de Madani et al.'’, mostraram que a mortalidade aumenta de 3-4 vezes
quando a RVP pré-operatoria é maior que 1.000 dynas.s.cm®. Nossos dados
evidenciaram que RVP pré-operatdria acima de 860 dynas.s.cm® aumenta em mais de
4 vezes a mortalidade.

Na analise multivariada da mortalidade, aléem da RVP pré-operatoria,
identificou-se, também, a idade como preditora independente de Obito. Portanto,
individuos mais velhos e com alta RVP pré-operatoria tém maior risco de 6bito apos a
operacdo e, nesta analise, a idade maior ou igual a 60 anos mostrou aumento na chance
de obito. No entanto, a literatura mostra que esta variavel € multifatorial, podendo

sugerir que o longo tempo de doenca até a cirurgia (75% dos casos foram operados
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entre 1,7 e 5 anos apos o ultimo evento de EPA) pode estar associado a maior
comprometimento clinico e justificar uma evolugdo pos-operatoria desfavoravel12113,
No Reino Unido, foram feitos 2 estudos retrospectivos em pacientes idosos,
submetidos a TEAP para avaliacdo da evolugdo p6s-operatoria. No primeiro estudo,
em pacientes com mais de 70 anos, a mortalidade foi de 7,8% comparada com 4,6%
para os de menor idade!'®. No segundo estudo, em pacientes com mais de 80 anos, a
mortalidade foi o dobro quando comparada com os com idade menor*!2,

No periodo de até 24 meses ap0s a cirurgia, a mortalidade pode ser considerada
a mesma que a mortalidade hospitalar, pois, apds a alta, somente 2 pacientes foram a
Obito, sendo ambos do G1 e somente um apresentou morte relacionada com a doenga.
Em G2 e G3, ndo houve dbito apds a alta hospitalar. Desta forma, a sobrevida estimada
em 24 meses foi aumentando progressivamente entre os grupos (de 70% em G1, para
77% em G2 e 88% em G3), sendo que a taxa de sobrevida do G3 é semelhante ao
trabalho do Cannon et al.*® (1 ano: 86%; e 3 anos: 84%).

As principais limitacdes deste estudo consistem em ser uma coorte retrospectiva,
em que os dados ndo foram padronizados com finalidade de pesquisa, e, portanto,
limitando e dificultando a utilizacéo e analise desses.

As intervencdes foram realizadas em intervalos de tempo progressivamente
reduzidos (G1: 60 meses, G2: 26 meses e G3: 16 meses), entretanto com nimero de
operacdes de TEAP semelhantes. Estes dados revelaram que um nimero maior de
cirurgias foi realizado pelo mesmo intervalo de tempo (G1= 0,6 cirurgias/més; G2=5,9
cirurgias/més e G3=1,8 cirurgias/més). Este comportamento pode ter influenciado os

resultados obtidos.
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7  CONCLUSAO

Em relacdo a morbimortalidade imediata e tardia, houve impacto das mudangas
técnicas implementadas por meio da reducdo das complicagdes neurolégicas com
sintomas permanentes, das complicacdes cirurgicas e infecciosas. Houve, também,
tendéncia da reducdo da mortalidade.

Em relacdo as diferentes etapas do ato operatdrio, houve impacto das mudancas
técnicas implementadas com o aumento dos tempos totais de CEC, de esfriamento, de
aquecimento e tempo medio das PCT. Houve, ainda, reducdo nos numeros de PCT e
no tempo total de reperfuséo.
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8 ANEXOS

8.1 Anexo A: Aprovagao do Projeto de Pesquisa

4 i
Hospital das Clinicas da FMUSP
, kb Comiss3o de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: PREDITORES DE MORTALIDADE POS-OPERATORIA HOSPITALAR EM PACIENTES
SUBMETIDOS A TROMBOENDARTERECTOMIA PULMONAR

Pesquisador Responsével: Fabio Biscegli Jatene Versdo: 2

Pesquisador Executante: Paula Gobi Scudeller CAAE: 00574813.7.0000.0068
Co-autores: Mario Terra Filho

Finalidade Académica Doutorado

Instituigdo: HCFMUSP

Departamento: COMISSAO CIENTIFICA do INCOR

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Regisfro on-line: 834}
Numero do Parecer: 495.631
Data da Relatoria: 16/12/2013 Ad Referendum

Apresentagdo do Projeto: Trata-se de um estudo refrospectivo da experiéncia acumulada no servico com a
tromboendarterectomia pulmonar desde 1981.

Objetivo da Pesquisa: Identificar fatores preditores de mortalidade associados a esse fratamento

Avaliaco dos Riscos e Beneficios: Nao ha riscos acrescentados pelo projefo.

C tarios e Consideragdes sobre a P
conhecimento no qual se insere,

0 estudo desta experiéncia é de interesse parc a drea do

q

Consideragdes sobre os Termos de apresentago obrigatéria: Nao hé consideragdes a serem apreseniadas
Recomendagdes: Pela aprovacao

Conclusdes ou Pendéncias e lista de Inadequagdes: NGo hd pendéncios ou inadequacgdes a serem
apontadas

Sitvagdo do Parecer: Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP: Nao

Consideragdes Finals a critério do CEP: Em conformidade com a Resolugdo CNS n° 466/12 - cabe ao
pesquisador: a) desenvolver o projeto conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatérios parciais e
final: ¢)apresentar dados solicitados pelo CEP, a qualguer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda,
por 5 anos da pesquisa, contendo fichas individuais e todos os demais documentos recomendados pelo
CEP; e) encaminhar os resultades para publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados
& 0o pessoal fécnico participante do projete: 1) justificar perante ae CEP inferupg@o do projeto ou a ndo
publicag@o dos resultados

S3o Paulo, 19 de Dezembro de 2013

SSAQ Gl i
M CERIE0 __%“‘—““_.

[0 /0L 114
Vice-Coordenador

Cl/yt it Comisso de Efica para Andlise de
e o ~Profetos ¢e Peguisa - CAPPEsT
Rua Dr OVIdIO Pires de Campos, 225 Prédlo da Admlmstragﬁo 52 andar

CEP 05403-010 - Sdo Paulo - SP.
5511 2661-7585 - 55 11 2661-6442 ramais: 16, 17, 18 | marcia.carvalho@hc.fm.usp.br

Prof. Dr. Alfredo José Mansur
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8.2 Anexo B: Instrumento de coleta de dados

Data do diagnostico de embolia pulmonar mais recente

Historico de trombose venosa profunda

Duracao do tratamento de anticoagulacao depois do
evento agudo (TVRTEV)

Presenca de filtro de veia cava

29/03/2016 16:17

(O Desconhecido

(se desconhecida colocar 1-1-1900)

O Yes
O No

Da3
3as
6all

ele]e]

(O 12 ou mais
(O desconhecido
(meses)

O Yes

www.projectredcap.org

Confidential
Page 3 of 6
Antecedentes
Outras causas potenciais da presenca de HP O Yes
O No
Sim Nao Desconhecido
1 Doenca vascular colagenosa O O O
(Lupus eritematoso sistemico /
Esclerose sistemica)
2 Hipertensao portal O @] O
3  Doenca cardiaca congenita O O O
4 Infeccao por HIV O O O
5 Doenca veno-oclusiva pulmonar O O O
6 Hemangiomatose capilar O O O
pulmonar
7 DPOC @] @] O
8 Doenca pulmonar intersticial @] @] O
9  Disfuncao sistolica de VE O @] O
10 Disfuncao diastolica de VE O @] O
11 Doenca cardiaca valvular O ] @]
esquerda
12 Disturbio respiratorio do sono O O O
13 Disturbio da hipoventilacao O O @}
alveolar
14 Esquistossomose O O 0]
15 Drogas/toxinas O O O
16 Outros O O O
Historico clinico de tromboembolismo venoso agudo O Sim
(O Nao
() Desconhecido
Tromboembolismo venoso agudo confirmado? O Yes
O No
Numero de vezes em gue embolia pulmonar aguda foi 01
diagnosticada 02
O =2

REDCap
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Page 4 of 6

Diagnostico da embolia pulmonar previa (O Embolia com hipertensao pulmonar

(O Embolia sem hipertensao pulmonar

(O Desconhecido
Trombofilias? O Yes

O No

Sim Nao Nao fez

Mutacao genetica protrombinica O O O
Sindrome do anticorpo @] @] @]
antifosfolipidico ou
anticoagulante lupico
Hiperhomocisteinemia O O O
Deficiencia de antitrombina Il O O O
Deficiencia de proteina C O O O
Deficiencia de proteina S O O O
Trombocitopenia induzida por Q @] @]
heparina
Resistencia da proteina C @] @] O
ativada, incluind fator V Leiden
Fator VIIl > 150% e < 230% O O O
Fator VIll >= 230% O O @]
Anticardiolipina IgM O O O
Anticardiolipina lgG O @] O
Historico de cancer? O Yes

O No

29/032016 16:17 wiww projectredeap.org EDCa P
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Page 5of 6

Comorbidades

Insuficiencia cardiaca congestiva
Doenca neurologica

Sarcoidose

Artrite reumatoide

Osteoartite

Doenca intestinal inflam atoria

Diabetes mellitus
insulino-dependente

Diabetes mellitus nao
insulino-dependente

Sindrome nefrotica
Insuficiencia renal dialitica
Insuficiencia renal nao-dialitica
Cirrose

Insuficiencia venosa cronica
Hipotiroidismo

Hipertiroidismo

Anemia falciforme

Doenca varicosa

Infarto agudo do miocardio ou
doenca coronariana

Fratura
Viagem prolongada

Imobilidade prolongada (nao
hospitalar)

Hospitalizacao prolongada

Historico familiar de TVP ou
embolismo pulmonar

Tabagista
Esplenectomia
DPOC

Fumante atualmente?

Parou de fumar ha guanto tempo?

Quantidade de macos/ano

Esplenectomia - data

29/03/2016 16:17

000 00 000 0000000000 O 00000O0O0F

=
o
(=]

o000 OO0 OO0 OOOOQOOOQOOOO O OOCOOOOO

O Yes
O No

(anos)

{0 se desconhecido)

(se desconhecida colocar 1-1-1900)

www.projectredcap.org
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Quantidade de gravidez previa
Quantidade de partos?

Quantidade de abortos?

Quantidade de abortos espontaneos?

Quantidade de abortos espontaneos no primeiro
trimestre?

Hiperhemocistenemia?

Saude da mulher (anterior ao diagnostico da CTEPH)

Page 6 of 6

[] Uso de contraceptivo oral, injetavel ou implantado
[ Terapia de reposicao hormonal

[] Diagnostico de CTEPH na gravidez

[] Gravidez previa

[] Partos

[ Abortos

[] Aborto espontaneo

[] Aborto espontaneo no primeiro trimestre

[ Nao tem

[ Nao se aplica

(O Sim
) Nao

(O Desconhece

Medicamentos

Usava medicacao pre-cirurgica?

A medicacao era ponte para cirurgia?

Tratamento:

Tratamento inespecifico:

Antagonistas analogos a prostaciclinas

Antagonistas analogos a endotelina

Inibidor da fosfodiesterasa 5

Comentarios

29/03/2016 16:17

O Yes
) No

O nao
) sim

[] especifico
[ inespecifico

(O varfarina

O heparina nao fracionada
() heparina fracionada

(O outros

() hipoprostenol
O treplostinil
(O hiloprost

() beraprost

O outros

() bosentena
() ambrisentana
(O sitaxentana
O outros

O sildenafil
O tadalafil
() verdenafil
(O outros

REDCap

www.projectredcap.org
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Exames preoperatorios

Page 1of 5

Exames laboratoriais

Creatinina plasmatica

Clearance de creatinina

TGO

TGP

FA

Gama GT

Bilirrubina total

TP

TTPA

INR

Albumina

HB

HT

Plaguetas

Leucocitos

BNP

Tipo sanguineo ABO

Tipo sanguineo Rhesus

259/03/2016 16:19

(insira -

1 quando desconhecido)

(insira -

1 quando desconhecido)

(insira -

1 quando desconhecido)

{insira -

1 quando desconhecido)

(insira -

1 quando desconhecido)

(insira -

1 quando desconhecido)

(insira -

1 quando desconhecido)

{insira

-1 quando desconhecido)

(insira

-1 guando desconhecido)

(insira

-1 quando desconhecido)

(insira

-1 guando desconhecido)

{insira

-1 quando desconhecido)

(insira

-1 guando desconhecido)

(insira

-1 quando desconhecido)

(insira

-1 guando desconhecido)

{(pg/mi)

OA
OB
O AB
(@] ¢]

O positivo
(O negativo

www.projectredcap.org
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Page 2of 5

Testes funcionais

25/03/2016 16:19

Teste de caminhada de 6 minutos O Yes
O No
Distancia percorrida em 6 minutos
({metros))
FCinicial
(bpm)
FC final
(bpm)
Sat02 inicial
(%)
Sat0?2 final
(%)
Score para dispneia O Yes
O No
Borg inicial (modificado)
Borg final (modificado)
Ergospirometria O Yes
O No
Ergospirometria VO2
Espirometria O Yes
O No
Espirometria VF1
(%)
Espirometria CVF
(%)
Espirometria Relacao VF1/CVF
Cateterismo
Cateterismo O Yes
O No
Data do cateterismo cardiaco direito
Pressao media de atrio direito (entre -1 se for
desconhecida) (mmHag)
Pressao de arteria pulmonar sistolica (entre -1 se
for desconhecida) {mmHg)
Pressao de arteria pulmonar diastolica (entre -1 se
for desconhecida) {mmHg)
Pressao media de arteria pulmonar
{mmHg)
Pressao de oclusao de arteria pulmonar (entre -1 se
for desconhecida) (mmHg)

www.projectredcap.org
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Justifique POAP > 15mmHg

Debito cardiaco (entre -1 se for desconhecido)

Indice cardiaco

Resistencia Vascular Pulmonar

Valor da Resistencia Vascular Pulmonar:

Saturacao de O2 venosa mista (entre -1 se for

Page 3of 5

(O nao confiavel devido a problemas tecnicos
(O confirmado - disfuncao cardiaca esquerda

(Limin)

(L/min/m2)

(O dina*seg/cm
(O desconhecido

(selecione a unidade)

Pressao sistolica estimada de arteria pulmonar?

Valor da pressao de arteria estimada:

29/03/2016 16:19

O Yes
O No

((mmHag))

www.projectredcap.org

desconhecida) (%)
Ecocardiograma
Ecocardiograma O Yes

O No
Data do ecocardiograma

{data do primeiro eco ou eco do diagnostico do TEP

cronico)
Dilatacao do ventriculo direito ) Sim

() Nao

(O desconhecido
Contractilidade anormal do ventriculo direito () Sim

() Nao

(O desconhecido
Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo O Yes

O No
Fracao de ejecao VE:

(%)
Derrame pericardico O Sim

O Nao

(O desconhecido
Insuficiencia tricuspide ) Sim

O Nao

(O Desconhecida
TAPSE O Sim

(O Nao

(O Desconhece
Valor TAPSE:

REDCap
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Arteria pulmonar

29/03/2016 16:19

Existe obstrucao, irregularidade da parede, bandas/teias, estreitamento em:

[ direita
] esquerda

www.projectredcap.org

Confidential
Page 4 of 5

Cintilografia
Cintilografia O Yes

O No
Data da cintilografia
Imagem anormal de ventilacao () Sim

O Nao

(O desconhecido
Imagem anormal de perfusao () Sim

) Nao

() desconhecido
Qual pulmao? [ direito

[ esquerdo
Pulmao Direito: Defeito de perfusao pulmonar total O Yes

O No
Pulmao Direito: Numero de segmentos nao coincidentes () nenhum

01

>= 2

() desconhecido
Pulmao Direito: Numero de segmentos coincidentes (O nenhum

01

O ==2

(O desconhecido
Pulmao Esquerdo: Defeito de perfusao pulmonar total O Yes

O No
Pulmao Esquerdo: Numero de segmentos nao coincidentes (O nenhum

01

O ==2

(O desconhecido
Pulmao Esquerdo: Numero de segmentos coincidentes ) nenhum

01

O == 7

() desconhecido
Arteriografia pulmonar
Arteriografia pulmonar O Yes

O No
Data da arteriografia
Existe lesao proximal de arteria pulmonar? O Sim

O Nao

(O desconhecido

REDCap
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Arteria pulmonar direita

Arteria pulmonar esquerda

Page 5of 5

[] arteria pulmonar principal
[ arteria lobar superior

[ arteria lobar media

[] arteria lobar inferior

[] arteria segmentar

[] arteria subsegmentar

[] arteria pulmonar principal
[] arteria lobar superior

[] arteria lobar lingular

[ arteria lobar inferior

[] arteria segmentar

[] arteria subsegmentar

Arteria pulmonar direita

Arteria pulmonar esquerda

Dilatacao das arterias bronguicas

Presenca de moisaico de perfusao?

Tipo do sistema de imagem da tomografia

Comentarios

259/03/2016 16:19

Perfusao subpleural O Yes
O No
Angiotomografia de torax
Angiotomografia de torax O Yes
O No
Data da angictomografia
Existe lesao proximal de arteria pulmonar? ) Sim
() Nao
(O desconhecido
Existe obstrucao, irregularidade da parede, O Yes
bandas/teias, ou estreitamento? O No
Arteria pulmonar [ direita
] esquerda

[] arteria pulmonar principal
[] arteria lobar superior

[] arteria lobar media

[] arteria lobar inferior

[ arteria segmentar

[ arteria subsegmentar

[] arteria pulmonar principal
[ arteria lobar superior

[] arteria lobar lingular

[] arteria lobar inferior

[] arteria segmentar

[] arteria subsegmentar

) Sim
() Nao
(O desconhecido

) Sim
) Nao
(O desconhecido

(O single slice ou multi slice < 16 detectores
O multi slice >=32 detectores
(O desconhecido

www.projectredcap.org
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Intraoperatorio

Data da cirurgia

Duracao da circulacao extracorporea
Tempo de reperfusao

Tempo de esfriamento

Tempo de aguecimento

Tempo de parada circulatoria total

Numero de paradas

Tempo da 1a parada
Tempo da 2a parada
Tempo da 3a parada
Tempo da 4a parada
Tempo da 5a parada
Direita

Endarterectomia direita completa?

Tipo de trombo retirado na endarterectomia direita

Obstrucao completa?

Esquerda

Endarterectomia esquerda completa?

29/03/2016 16:19

{(minutos))

({minutos))

({minutos))

({minutos))

({minutos))

(O 1 parada
(O 2 paradas
(O 3 paradas
(O 4 paradas
(O 5 paradas

({minutos))

({minutos))

[(minutos))

({minutos))

({minutos))

O Yes
O No

) Sim
(O Nao
(O Nao descrito

O Tipol
O Tipo Il
O Tipo It
O Tipe IV
[ Nao descrito

() Sim
(O Nao
(O Nao descrito

O Yes
O No

O Sim
(O Nao
(O Nao descrito

www.projectredcap.org
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Tipo de trombo retirado na endarterectomia esquerda

Obstrucao completa?

RVP (na inducao anestesica) (preencher -1 se
desconhecido)

RVP (termino da cirurgia) (preencher -1 se
desconhecido)

RVP (no Pos Operatorio Imediato) (preencher -1 se
desconhecido)
Esta usando droga vasoativa?

Esta usando qual droga vasoativa?

Qual dose?

RVP (ultima medida na UTI) (preencher -1 se
desconhecido)

Esta usando droga vasoativa?

Esta usando qual droga vasoativa?

Qual dose?

Duracao da ventilacao mecanica (se dias, multiplicar
por 24h e preencher com o total de horas)

Ocorreu alguma complicacao durante a cirurgica?

Selecione conforme necessario

Procedimentos cardiacos adicionais?

Quais procedimentos?

Tratamento clinico de hipertensao pulmonar intra ou
pos operatorio?

Tratamento especifico de HP

29/03/2016 16:19

Page 20f 3

O Tipo |
O Tipo Il
O Tipo 1l
O Tipo IV
[ Nao descrito

) Sim

() Nao
(O Nao descrito

{RVP (dyna))

(RVP (dyna))

(RVP (dyna))

O Yes
O No

(mcag/kg/min)

(RVP (dyna))

O Yes
O No

(mcg/kg/min)

({(horas))

O Yes
O No

[] complicacao nainstalacao de CEC
[ sangramento nas linhas de sutura
[ pneumotorax

[] falha de equipamento

[] complicacao na saida de CEC

) Sim
) Nao

(O Fechamento de comunicacao interatrial

(O Reparo da valvula tricuspede

(O Cirurgia de Revascularizacao Miocardica

(O Cirurgia da valvula aortica ou mitral

(O Remocao de coagulo macico no ventriculo direito
(O Outro

) Sim
O Nao
(O Desconhecido

[ Catecolaminas (dobuta, nora, rorepinefrina, dopa)

OnNo
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Page 3of 3
Ha discrepancia entre o diagnostico feito no pre () Sim
operatorio e o achado cirurgico? O Nao

(O Inconclusive (falta de informacoes)

Descricao da discrepancia

Comentarios
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Page 1 of 34

Complicacoes pos-operatorias
Ocorreu alguma complicacao pos cirurgica?

Selecione conforme necessario

Complicacoes renais AKIN 1:
Qual a causa do sangramento?

Precisou de reoperacao?

Precisou de reoperacac em qual pos operatorio?
Descricao de outra infeccao

Causa da morte

Data da morte

Descricao de outras complicacoes:

Valor da creatinina:

Comentarios

29/03/2016 16:20

O Yes
O No

[] edema de reperfusao pulmonar

[] infeccao - pneumonia adquirida na ventilacao

[ infeccao - mediastinite

[ infeccao - sepsis relacionada a cateter

[ infeccao - outras

[] complicacoes por sangramento - toraxica

[ complicacoes por sangramento - SNC

[] complicacoes por sangramento -
Ventilatoria/Respiratoria

[] complicacoes renais - AKIN 1

[J complicacoes renais - AKIN 2

[ complicacoes renais - AKIN 3

[] derrame pericardico

[] complicacoes neurclogicas - delirium

] comp. neurologicas - AVC - sintomas reversiveis

] comp. neurologicas - AVC - sintomas permanentes

[] comp. neurologicas - Outras - sintomas reversiveis

[] comp. neurologicas - Outras - sintomas permanentes

[] Hipertensao pulmonar persistente com Pressao de
arteria pulmonar media = 25mmHg

[] Hipertensao pulmonar persistente com pressao de
arteria pulmonar sistolica (eco) > 40 mmHg

[] Hipertensao pulmonar persistente clinicamente
relevante com necessidade de terapia especifica

[] Morte no perioperatorio

[ Necessidade de uso de ECMO

[ outros

) Yes
(O No

(mg/dL)
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Page 2 of 34

ECO (ultimo ECO antes da alta)

Data da ultima reinternacao

Causa da reinternacao

Outra causa de reinternacao

Data da alta hospitalar

Morte relacionada?

28/03/2016 16:20

Paciente morreu apos alta hospitalar, apos cirurgia?

Data
Dilatacao do ventriculo direito ) Sim

O Nao

(O desconhecido
Contractilidade anormal do ventriculo direito O Sim

O Nao

(O desconhecido
Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo () Sim

O Nao

(O desconhecido
Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo valor:

(%)
Derrame pericardico (O Sim

) Nao

(O desconhecido
Insuficiencia tricuspide O Sim

O Nao

(O desconhecido
TAPSE O sim

) Nao

(O Desconhece
Valor TAPSE:
Pressao sistolica estimada de arteria pulmonar? O Yes

O No
Valor da pressao de arteria estimada:

(fmmHg))
Acompanhamento ambulatorial
Paciente foi reinternado apos a cirurgia? O Yes

O No

[ Piora da hipertensao pulmonar
[J Embelismo pulmonar

[] Trombose venosa profunda

[ Insuficiencia cardiaca direita
[ Arritmia

[] Outro

) Yes
O No

O Yes
O No

www.projectredcap.org
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Page 3 of 34

la Consulta apos a cirugia

Data da consulta

Avaliacao Clinica

Classificacao funcional NYHA modificada:

Recorrencia de eventos agudos de embolismo pulmonar?

Exame fisico foi realizado?

Frequencia cardiaca (-1 se nao se aplica)

Pressao sanguinea sistolica

Pressao sanguinea diastolica

Saturacao de 02

Uso de 02 suplementar?

Quantos litros por minuto?

Uso de 02 suplementar:

Edema

Presenca de terceira bulha

Teste de caminhada de 6 minutos

Distancia percorrida em 6 minutos

FCinicial

FC final

Sat0z2 inicial

Sat0z2 final

Score para dispneia

29/03/2016 16:20

Ol
ol

om
ow

O Yes
O No

O Yes
O No

{lopm))

((mmHg))

{{(mmHg))

(%)

O Yes
) No

(L/min)

O Intermitente
(O Continuo

O Yes
O No

O Yes
O No

O Yes
O No

({metros))

(bpm)

{bpm})

(%)

(%)

O Yes
O No
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Borg inicial (modificado)
Borg final (modificado)

Exames laboratoriais foram feitos?

Creatinina

Tratamento medicamentoso apos a cirurgia?

Tratamento medicamentoso apos a cirurgia:

Tratamento inespecifico:

Antagonistas analogos a prostaciclinas

Antagonistas analogos a endotelina

Page 4 of 34

(O Desconhecido

[ especifico
[ inespecifico

(O varfarina

() heparina nao fracionada
(O heparina fracionada

(O outros

() hipoprostenol
(O treplostinil
(O hiloprost

() beraprost

) outros

() bosentena
() ambrisentana
(O sitaxentana

(O outros
Inibidor da fosfodiesterasa 5 O sildenafil
(O tadalafil
() verdenafil
(O outros
Cateterismo
Data
Pressao media de atrio direito (entre -1 se for
desconhecida) (mmHg)
Pressao de arteria pulmonar sistolica (entre -1 se
for desconhecida) (mmHag)
Pressao de arteria pulmonar diastolica (entre -1 se
for desconhecida) {mmHg)
Pressao media de arteria pulmonar
(mmHag)
Pressao de oclusao de arteria pulmonar (entre -1 se
for desconhecida) (mmHag)

Justifiqgue POAP = 15mmHg

Debito cardiaco (entre -1 se for desconhecido)

indice cardiaco

29/03/2016 16:20

(O nao confiavel devido a problemas tecnicos
() confirmado - disfuncao cardiaca esquerda

(L/min})

(L/min/m2)

REDCap
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Resistencia Vascular Pulmonar

Valor da Resistencia Vascular Pulmonar:

Saturacao de 02 venosa mista (entre -1 se for

Page 5 of 34

(O dina*seg/cm
(O desconhecido
(selecione a unidade)

Arteria pulmonar direita

Arteria pulmonar esquerda

Dilatacao das arterias bronquicas

Presenca de moisaico de perfusao?

Tipo do sistema de imagem da tomografia

desconhecida) %)
Presenca de hipertensao pulmonar residual? (PSAP > O Yes
40mmHg) O No
Angiotomografia de torax
Data da angiotomografia
Existe lesao proximal de arteria pulmonar? O Sim

() Nao

(O desconhecido
Existe obstrucao, irreqularidade da parede, O Yes
bandas/teias, ou estreitamento? O No
Arteria pulmonar [ direita

] esquerda

[] arteria pulmonar principal
[] arteria lobar superior

[] arteria lobar media

[] arteria lobar inferior

[] arteria segmentar

[] arteria subsegmentar

[] arteria pulmonar principal
[] arteria lobar superior

[] arteria lobar lingular

[] arteria lobar inferior

[] arteria segmentar

[] arteria subsegmentar

) Sim
(O Nao
(O desconhecido

O 5im
(O Nao
(O desconhecido

(O single slice ou multi slice < 16 detectores
O multi slice ==32 detectores
(O desconhecido

Eco

Data

Dilatacao do wventriculo direito

Contractilidade anormal do ventriculo direito

29/03/2016 16:20

() Sim
(O Nao
(O desconhecido

() Sim
(O Nao
(O desconhecido
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Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo O Sim

(O Nao

(O desconhecido
Fracao de ejecao do ventriculo esguerdo valor:

(%)
Derrame pericardico ) Sim

() Nao

() desconhecido
Insuficiencia tricuspide ) Sim

) Nao

(O desconhecido
TAPSE QO sim

) Nao

() Desconhece
Valor TAPSE:
Pressao sistolica estimada de arteria pulmonar? O Yes

) No
Valor da pressao de arteria estimada:

(fmmHg))
Comentarios
2a Consulta apos a cirugia
Data da consulta
Avaliacao Clinica
Classificacao funcional NYHA modificada: (8]

on

Ol

O
Recorrencia de eventos agudos de embolismo pulmonar? O Yes

) No
Exame fisico foi realizado? O Yes

O No
Frequencia cardiaca (-1 se nao se aplica)

(tbpm))
Pressao sanguinea sistolica

(fmmHg))
Pressao sanguinea diastolica

((mmHg))
Edema O Yes

O No
Presenca de terceira bulha O Yes

) No
Exames laboratoriais foram feitos? O Yes

O No

REDCap
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Creatinina

Page 7 of 34

Angiotomografia de torax

Data da angictomografia

Existe lesao proximal de arteria pulmonar?

Existe obstrucao, irregularidade da parede,
bandas/teias, ou estreitamento?

Arteria pulmonar

Arteria pulmonar direita

Arteria pulmonar esquerda

Dilatacao das arterias bronquicas

Presenca de moisaico de perfusao?

Tipo do sistema de imagem da tomografia

O Sim
O Nao
(O desconhecido

O Yes
O No

[ direita
[ esquerda

[ arteria pulmonar principal
[] arteria lobar superior

[ arteria lobar media

[ arteria lobar inferior

[] arteria segmentar

[] arteria subsegmentar

[] arteria pulmonar principal
[] arteria lobar superior

[] arteria lobar lingular

[ arteria lobar inferior

[] arteria segmentar

[] arteria subsegmentar

) Sim
O Nao
(O desconhecido

(O Sim
O Nao
(O desconhecido

O single slice ou multi slice < 16 detectores
(O multi slice >=32 detectores

25/03/2016 16:20

() desconhecido
Eco
Data
Dilatacao do ventriculo direito ) Sim

O Nao

(O desconhecido
Contractilidade anormal do ventriculo direito () Sim

(O Nao

(O desconhecido
Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo () Sim

O Nao

(O desconhecido
Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo valor:

(%)
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Derrame pericardico ) Sim

O Nao

(O desconhecido
Insuficiencia tricuspide O Sim

(O Nao

(O desconhecido
TAPSE O Sim

(O Nao

(O Desconhece
Valor TAPSE:
Pressao sistolica estimada de arteria pulmonar? O Yes

O No
Valor da pressao de arteria estimada:

({fmmHg))
Comentarios
3a Consulta apos a cirugia
Data da consulta
Avaliacao Clinica
Classificacao funcional NYHA modificada: (@]

ol

Ol

Ol
Recorrencia de eventos agudos de embaolismo pulmonar? O Yes

O No
Exame fisico foi realizado? O Yes

O No
Frequencia cardiaca (-1 se nao se aplica)

({bpm))
Pressao sanguinea sistolica

{(mmHg))
Pressao sanguinea diastolica

((mmHg))
Edema O Yes

O No
Presenca de terceira bulha O Yes

O No
Exames laboratoriais foram feitos? O Yes

O No
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APENDICES

10.1 Apéndice A: Analise comparativa antes e ap0ds a 12 intervengao

Técnicas Momento Antes da intervencéo 12 Intervengao
e Reinfundir parcialmente o
¢ Reinfundir todo volume residual do circuito
Manejo Reposicao volume residual do para o individuo
anestésico Volémica circuito para o e Restante do volume residual é
individuo transferido para maquina de
auto-transfuséo
e Orientacdo para e Padronizagdo através de uma
reducéo de 1°C a cada tabela de reducdo de 1°C a
3 min cada 3 min
e Hipotermia topica: e Hipotermia topica: bolsas de
Resfriamento bolsas de gelo ao gelg ao redor}da (.:abegei do
redor da cabeca do individuo ap6s a inducédo
individuo quando a anestésica
25°C e Controle da temperatura entre
e Tempo total de 30-40 as diferentes monitorizacdes
min Tempo total de 70 min
e Fenitoina 15mg/kg (méx. 1G)
apos 10min de CEC
e Thiopental 1G com
temperatura a 15°C
e Dexametasona 20 mg |e Propofol 200 mg préximo a 12
_— apos estabilizar a PCT
nel\ljlr%dlcagoes CEC o EEG (BIS) isoelétrico para
protetoras 0 - o
Circulagio e Em17 C administrar iniciar PCT
1G de tiopental e Metilprednisolona 500 mg,
extracopérea lidocaina sem vasoconstritor,

furosemida, cloreto de célcio e
sulfato de magnésio ao iniciar
aguecimento

Aquecimento

e Orientacdo para
aumento de 1°C a
cada 3 min

¢ Aquecimento e fluxo
de gaés restabelecido
apos término da
altima PCT

e Tempo total de 40
min

Padronizacdo por uma tabela
de aquecimento de 1°C a cada
5 min nos primeiros 5 min

A partir do 6° min, aquecer
1°C a cada 4 min

Controle da diferenca entre
temperatura central e
periférica de, no maximo, 2°C
Aquecimento iniciado e fluxo
de gés restabelecido ap6s 2
min de retorno PCT

Tempo total de 90 min
respeitando o intervalo entre
temperatura central e
periférica




10.2 Apéndice B: Andlise comparativa antes e ap6s a 22 intervengao

Técnicas Momento Antes da intervencéo 22 Intervengao
e Montagem com bomba
Modo sequencial com centrifuga apos a saida do
rolete arterial reservatorio sem rolete
integrado arterial
Bomba centrifuga e  Transdutor de fluxo pds-filtro
Montagem do montada ap6s o rolete arterial
Circuito arterial e Montagem do 4° aspirador
Transdutor de fluxo para AE ou AP
pré-membrana e Entrada em CEC com cavas
CEC Volume total do prime vazias
dilucional2La22L |e Volume total do prime
dilucional 1,1 La 1,35 L
e Ringer lactato 1L-1,35L
e Bicarbonato de sédio 8,4% -
; 50mL
. Ringer lactato 2L |, Ajoymina 2096 -100 mL
Prime Heparina 100 mg .
Manitol 250 mL * Hepgrlna 190 mg
e Metilprednisolona 30 mg/kg
(no max 3G)
e Manitol 20% - 150 mL
PAI: artéria radial
Controle de e PAI: artéria radial e femoral
temperatura: retal e e Controle de temperatura:
Manejo o esofagica timpaénica, retal e esofagica
anestésico Monitorizacao Resfriamento cerebral |e  Monitoracéo cerebral: BIS
topico apds e Resfriamento cerebral topico
temperatura atingir apos inducdo anestésica
25°C
e Canulago das veias cavas
cruzadas.
N e Instalacdo do Atriovent® para
G esrorssen | s ce v o
Manejo uso de Atrioven,t® superior direita, atrio
N Drenagem . esquerdo e ventriculo
cirdrgico Uso de fios de

polipropileno 4,0 e 5,0
para arteriorrafia

esquerdo

Uso de fios de polipropileno
6,0 e 7,0 para arteriorrafia
Utilizacdo de cola bioldgica
apos arteriorrafia




10.3 Apéndice C: Protocolo de cuidados pds-operatorios

O protocolo de cuidados p6s-operatorios sintetiza 0 manejo do paciente na UTI
apos a operacao, descrevendo como sao as rotinas de suporte hemodinadmico, suporte

ventilatorio, anticoagulacdo, nutricdo e critérios de alta da UTI.

1.  Suporte hemodinamico perioperatério
Todos os pacientes foram monitorizados com cateter de artéria pulmonar (CAP)

e pressao arterial invasiva. Foram realizadas medidas de débito cardiaco (DC), indice
cardiaco (IC), pressdo arterial sistémica (PA), frequéncia cardiaca (FC), pressao
venosa central (PVC), presséo arterial pulmonar média de arterial pulmonar (PmAP)
na admissdo na UTI, e nas horas pds-operatdrias subsequentes (2 horas, 6 horas, 12
horas, 24 horas e duas vezes ao dia até a alta da UT]I). Foi registrado o uso das drogas
vasoativas e dos inotropicos, alem dos niveis séricos de hemoglobina, hematocrito,
gases sanguineos arteriais e venosos nos mesmos momentos.

A terapia de otimizacdo hemodindmica teve como metas 0s seguintes
parametros, de acordo com os protocolos estabelecidos na UTI e centro cirdrgico:

a) pressdo arterial média (PAM) acima de 65 mmHg, PVC entre 8 e 12

mmHg;

b)  IC maior ou igual a 2,2 L/min/m?;

c)  débito urindrio maior ou igual a 0,5 mL/kg/h,

d)  hemoglobina maior ou igual a 8 g/dL;

e)  saturacdo arterial de oxigénio (SaO2) maior ou igual a 95%;

f)  saturacdo venosa central (ScvO2) maior ou igual a 70%.

Nitroglicerina e nitroprussiato de sddio foram utilizados como vasodilatadores,
dobutamina como inotrépico, noradrenalina e vasopressina como Vvasopressores,
quando necessario.

Durante o pés-operatdrio, a estratégia de reposicdo volémica adotada foi
bastante restritiva, evitando-se balanco positivo ou reposicdo de cristaloides. A partir
das primeiras 24 horas, iniciava-se 0 uso de diuréticos, com o objetivo de manter

balanco zero ou negativo de acordo com a evolugéo clinica dos pacientes.



2. Suporte ventilatério perioperatdrio
Os pacientes eram admitidos intubados, sob ventilagdo mecanica invasiva e

ficavam sem sedacdo até a recuperacdo da anestesia. Durante esse periodo, ap6s
avaliacdo dos exames de radiografia de torax, eram ventilados no modo ventilagéo
controlada a pressdo, com volume corrente (VC) de 6 mililitros por quilo (mL/kg) do
seu peso ideal, frequéncia respiratdria de 14 respiragdes por minuto (rpm), relagéo I:E
de 1:3, pausa inspiratéria de 5%, PEEP de 8 cmH,0 e FiO; de 0,6.

Apb6s a devida monitorizacdo, era coletada uma amostra sanguinea para
gasometria arterial. Se a relagdo PaO./FiO, fosse acima de 250 e o paciente
apresentasse estabilidade hemodindmica, com auséncia de sangramento e nivel de
consciéncia adequado, era iniciado protocolo de desmame da ventilagdo mecénica para
que a extubacdo ocorresse nas primeiras 24 horas. Em caso de hipoxemia com
diagnostico de atelectasia, a conduta era o recrutamento alveolar.

Os pacientes eram submetidos a uma manobra de recrutamento alveolar (MRA),
realizada trés vezes consecutivamente e com durac¢do de um minuto cada, no modo de
ventilacdo mecénica a pressao controlada, com PEEP 30 cmH.O, delta de pressao
(diferenca entre a presséo inspiratéria e a PEEP) de 15 cmH-0O, frequéncia respiratoria
de 15 rpm, e FiO, de 0,4. ApGs a manobra, os pacientes foram ventilados por um
periodo de quatro horas em SIMV a pressdo, com uma pressao inspiratria necessaria
para garantir um VC inspirado de 6 mL/kg de seu peso ideal, respeitando um delta de
pressdo de 16 cmHO, PEEP 13 cmH-0O, frequéncia respiratoria para manter uma
PaCO; entre 35 e 45 mmHg e tempo inspiratorio de 1 segundo.

Se persistisse a hipoxemia ou ocorresse dissincronia, 0s pacientes eram sedados
com fentanil 150 mcg a 300 mcg por hora e, se houvesse necessidade era utilizado
midazolam 0,1 mg/kg/h.

A extubacdo na UTI era realizada o mais breve possivel, apds a recuperacao
anestésica completa, com estabilidade hemodindmica, temperatura corporal controlada
e gases arteriais dentro dos parametros normais.

Protocolo de mobilizacdo precoce foi introduzido para os pacientes desde o 1°
dia apds a cirurgia, com fisioterapia motora intensiva durante as 24 horas de internagédo
na UTI.



3. Anticoagulacéo
Os pacientes que apresentavam débito pelos drenos menor que 150 ml por dia,

com niveis de plaquetas acima de 100.000/mm?® e coagulagdo normal, recebiam
heparina intravenosa a partir do 2° dia ap6s a operacgdo, na dose inicial de 12 u/kg até
alcancar niveis de TTPa entre 1,7-2,5 vezes acima do valor de referéncia. Pacientes
estaveis hemodinamicamente e sem sangramento ap6s 24 horas, recebiam a varfarina
0,1 mg/kg. A heparina era suspensa ap0s 48 horas da manutencédo dos niveis adequados
de INR (entre 1,7 e 2,5).

4. Nutrigdo
Os pacientes recebiam nas primeiras 24 horas aporte calorico na forma de glicose

a 10%, 400 Kcal por dia. Apos o primeiro dia, era iniciada dieta oral ou enteral de

acordo com o nivel de consciéncia e fungdes organicas dos pacientes.

5. Critérios de alta da UTI
O paciente recebia alta da UTI quando alcancasse estabilidade hemodinamica,

auséncia de sangramento, recuperacao de disfungdes organicas e auséncia de infeccao

ativa.



