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RESUMO

Albertini CMM. Estudo prospectivo de eventos tromboembdlicos apés
reoperacfes de alta complexidade em estimulacdo cardiaca artificial
definitiva [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo; 2017.

INTRODUCAO: Estenose e obstrucdes venosas s&o achados frequentes
apés o implante de cabos-eletrodos transvenosos. Manifestagcfes clinicas
dessas lesOes venosas, entretanto, sdo raramente reportadas. Embora
exista consenso de que fendmenos tromboembdlicos sejam mais comuns
apés reoperacbes que envolvam o implante de novos cabos-eletrodos ou
procedimentos de extracdo transvenosa, ainda nédo existem evidéncias que
comprovem essa observacdo. OBJETIVOS: Em pacientes submetidos a
reoperacOes para corrigir disfuncdo em cabos-eletrodos ou para mudar o
modo de estimulacdo, o estudo visou identificar: a) a incidéncia de
tromboembolia pulmonar (TEP) e de trombose venosa profunda (TVP) do
membro superior ipsilateral ao procedimento; b) a prevaléncia de lesdes
venosas prévias ao procedimento cirdrgico, pelo estudo venogréfico, e a
ocorréncia de modificacfes desse padréo seis meses apos o procedimento;
e c) fatores progndsticos para a ocorréncia dos eventos clinicos e das
alteracdes venograficas. METODOS: No periodo de abril de 2013 a julho de
2016 foram estudados 84 pacientes. A avaliacdo pré-operatoria incluiu:
ultrassonografia com doppler dos membros superiores, angiotomografia de
térax com protocolo para TEP, venografia por subtracdo digital e coleta de
biomarcadores laboratoriais especificos do sistema de coagulacdo e
hemostasia. Os exames diagnésticos foram repetidos no momento pos-
operatério para detectar os desfechos do estudo. Todos os pacientes foram
acompanhados por 12 meses. Os desfechos primérios foram a ocorréncia de
TEP ou TVP em até 30 dias apO0s o procedimento. Os desfechos
secundéarios foram as alteracbes venograficas no sexto més apds a
intervencéo cirdrgica. Na analise da associagéo das variaveis demogréficas,
clinicas, operatdrias e laboratoriais com os desfechos do estudo, empregou-
se os testes Qui-quadrado, Exato de Fisher ou “t” de Student. Modelos de
regressao logistica multivariados foram utilizados para identificar fatores
prognoésticos. RESULTADOS: Entre os 84 pacientes incluidos, houve
equilibrio entre os sexos e a idade média de 59,3 + 15,2 anos. O principal



motivo para realizar o procedimento cirtrgico foi a disfungcdo de cabos-
eletrodos (75%). A remocédo de cabos-eletrodos foi efetuada em 52,4% dos
casos. A taxa de eventos clinicos e subclinicos pos-operatorios foi de 35,7%,
representada por TVP em 24 (28,6%) casos e TEP em seis (7,1%).
Alteracbes no padrdo venografico seis meses apdés a operacdo foram
identificadas em 34,5% dos pacientes. Os fatores progndsticos
independentes para TVP foram: a presenca de circulacdo colateral
significativa na venografia pré-operatoria (Jodds ratio (OR) = 4,7]), (intervalo
de confianca de 95% (IC 95%); 1,1 - 19,8; P = 0,037), a extracéo
transvenosa de cabos-eletrodos (OR = 27,4; IC 95%,; 5,8 - 128,8; P <
0,0001) e o aumento do fibrinogénio no pés-operatério (OR = 1,02; IC 95%;
1,01 -1,03; P =0,018). O histérico de tabagismo foi o Unico fator prognostico
relacionado com a ocorréncia de TEP (OR = 14,6; IC 95%; 2,3 - 91,8; P =
0,004). Somente a extracdo transvenosa de cabos-eletrodos foi fator
prognéstico independente (OR = 5,0; IC 95%; 1,6 - 15,4; P = 0,004) para
alteracbes venogréaficas pos-operatorias. CONCLUSAO: Reoperacdes
envolvendo o0 manuseio de territorio venoso com cabos-eletrodos
previamente implantados apresentam elevados indices de complicacfes
tromboembdlicas e de alteragdes venogréficas. Extracdo transvenosa de
cabos-eletrodos apresentou impacto significativo no desenvolvimento de
TVP e de alteracdes venograficas. Esses resultados mostram a necessidade
de novos estudos especificos para avaliar o papel de estratégias preventivas
para esse subgrupo de pacientes.

Descritores: estimulacdo cardiaca artificial; complicacdes pos-operatorias;
trombose venosa; flebografia; ultrassonografia Doppler em
cores; tomografia computadorizada por raios X; biomarcadores;
medidas de associagcdo, exposicdo, risco ou desfecho;
remocao de dispositivo
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INTRODUCTION: Venous stenosis or occlusion is a frequent finding in
patients with previously-implanted transvenous leads. Clinical manifestations
of these venous lesions, however, are rarely reported. Although there is a
consensus that thromboembolic events are more frequent after reoperation
involving the implantation of new leads or lead removal, there is still no
evidence to support this observation. OBJECTIVES: In patients submitted to
reoperations due to lead dysfunction or device upgrade, the study aimed to
determine: a) the incidence of pulmonary embolism (PE) and upper extremity
deep venous thrombosis (UEDVT) ipsilateral to the cardiac device; b) the
prevalence of venous lesions determined by preoperative venography, and
the occurrence of modifications or progression of these lesions six months
after the procedure; and c) prognostic factors for clinical and venographic
outcomes. METHODS: From April/2013 to July/2016, 84 patients were
studied. The preoperative evaluation included: upper extremity venous
ultrasound, computed tomography pulmonary angiography, digital subtraction
venography and specific laboratory tests for coagulation and hemostasis.
Diagnostic exams were repeated postoperatively to detect the study
outcomes. All patients were followed for 12 months. Primary outcomes were
occurrence of PE or UEDVT within 30 days after the procedure. Secondary
outcomes were venographic changes six months after the surgical
intervention. Student's t test, Chi-square or Fisher's Exact test were used in
the univariate analysis of demographic, clinical, operative and laboratory
variables. Multivariate logistic regression models were used to identify
prognostic factors. RESULTS: Among the 84 patients included, there was a
balance between gender and the mean age was 59.3 + 15.2 years. Lead
malfunctioning (75%) was the main surgical procedure indication. Lead
removal was performed in 52.4% of the cases. The rate of postoperative
clinical and subclinical events was 35.7%, represented by UEDVT in 24
(28.6%) cases and PE in 6 (7.1%). Alterations in the venography findings six
months after the surgery were identified in 34.5% of the patients.
Independent prognostic factors for UEDVT were: the presence of significant



collateral circulation in the preoperative venography ([odds ratio (OR)= 4.7;
[95% confidence interval (Cl): 1.1 - 19.8; P=0.037), transvenous lead
extraction (OR= 27.4; 95% CI 5.8-128.8; P<0.0001) and fibrinogen variation
(OR= 1.02; 95% CI 1.01 - 1.03; P=0.018). Smoking history was the only
prognostic factor related to the occurrence of PE (OR= 14.6; 95% CI 2.3 -
91.8; P=0,004). Transvenous lead extraction was the only independent
prognostic factor (OR= 5.0; 95% CI 1.6 - 15.4; P=0.004) for postoperative
venographic endpoints. CONCLUSION: Reoperations involving previously
transvenous implanted leads present high rates of thromboembolic
complications and venographic alterations. Transvenous lead extraction had
a significant impact on the development of UEDVT and venographic
alterations. These results show the need for further studies to evaluate the
role of preventive strategies for this subgroup of patients.

Descriptors: cardiac pacing, artificial; postoperative complications;
venousthrombosis; pulmonary embolism; phlebography;
ultrasonography, Doppler, color; tomography, X-ray computed;
biomakers; measures of association, exposure, risk or
outcome; device removal
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Desde a introducdo do conceito da estimulacdo cardiaca artificial
permanente, no final da década de 1950, melhorias tecnoldgicas
significativas tém sido constantemente realizadas nos componentes do
sistema de estimulacdo cardiaca, envolvendo desde as propriedades de
baterias, cabos-eletrodos, circuitos e microprocessadores, até mesmo a
importancia de reduzir suas dimensdes*.

Os dispositivos  cardiacos  eletronicos  implantaveis  (DCEI),
representados por marca-passos (MP), cardioversores-desfibriladores
implantaveis (CDI) e terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC), isolada ou
associada ao desfibrilador (TRC-D), apresentam uma variedade de funcdes e
de parametros programaveis, que permitem a simples funcdo de normalizar a
frequéncia cardiaca de pacientes bradicardicos, além de solucionar situacfes
clinicas muito mais complexas, como a interrupcdo de arritmias ventriculares
potencialmente letais e o restabelecimento da sincronia cardiaca em pacientes
com insuficiéncia cardiaca refrataria ao tratamento farmacoldgico-?47.

Ao longo das ultimas décadas, em virtude da comprovada efetividade
clinica desses dispositivos, assim como do aumento da longevidade da
populacdo, tem sido observado um crescimento representativo no numero
de implantes desses dispositivos e, subsequentemente, no numero de

reoperacdes tanto para fazer a manutencéo do sistema quanto para corrigir
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complicacdes'*®??2, De modo geral, nos paises em desenvolvimento, os
indices de utilizagdo desses dispositivos variam de, aproximadamente, 30 a
150 novos implantes por ano por milhdo de habitantes. J& nos paises
desenvolvidos, esses indices giram em torno de até 500 por milh&o®2324,
No Brasil, a estimativa média anual € de 43.200 novos implantes e de
16.800 procedimentos de reoperagdes para manutencdo ou tratamento de
complicacdes relacionadas aos DCEI®®.

O acesso pelas veias que drenam para a veia cava superior
representa o estado da arte para o implante desses dispositivos, pelo menor
porte cirdrgico quando comparado ao acesso por toracotomia, dando mais
seguranca ao procedimento, principalmente, em pacientes com idade
avancada®®. A despeito das vantagens da via transvenosa, a permanéncia
definitiva dos cabos-eletrodos no sistema venoso profundo e no coracdo tem
sido relacionada ao achado de lesBes estenéticas de graus variados nas
veias axilar, subclavia, inominada e cava superior, bem como associada a
complicac@es clinicas, como trombose venosa profunda (TVP) do membro
superior ipsilateral ao DCEI e da tromboembolia pulmonar (TEP)?743,

A incidéncia de lesdes venosas pos-implantes iniciais de DCEI tem
sido descrita entre 14% e 64%, variando de acordo com o0 método
diagnéstico empregado, com os critérios estabelecidos para avaliacdo das
imagens, assim como com o tempo de seguimento dos pacientes37-40:43-54,

Usualmente, essas obstrucdes se desenvolvem precocemente, entre
0 primeiro e terceiro més, havendo reducgao gradativa em sua incidéncia seis

meses apdés o implante do dispositivo. Todavia, elas também tém sido
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identificadas em fases mais tardias, podendo-se sugerir um carater
progressivo ao longo da evolucdo dos pacientess3!:36:38,41,43,49

A principal consequéncia ou complicacdo dessas lesdes esta
relacionada a dificuldade de novo acesso venoso, quando existe a
necessidade de reoperacdes para substituir ou implantar novos cabos-
eletrodos. Nessas situacdes, as alternativas tém sido a obtencdo de novo
acesso contralateral a obstrucdo ou a realizagcdo de procedimentos de
extracdo dos cabos-eletrodos antigos com dilatacdo do trajeto obstruido®:%6,

De fato, as taxas de complicacbes sintomaticas tém sido pouco
reportadas, destacando-se, entre os principais eventos, a TVP do membro
ipsilateral ao implante, a TEP e a sindrome da veia cava superior, que
podem ser diagnosticados em 1,6% a 12% dos pacientes*257-67, Além da
necessidade de terapia anticoagulante oral prolongada, podem apresentar
impacto negativo no prognaostico dos pacientes.

Embora alguns desfechos clinicos referentes ao estudo das
complicagBes tromboembdlicas ja tenham sido descritos anteriormente, a
maioria das experiéncias publicadas restringiu-se ao estudo de pacientes
submetidos a implantes iniciais37-40:44,45:47,48,50-54

Eventos relacionados a procedimentos de reoperacgdes, principalmente
quando se realiza implante de cabos-eletrodos adicionais ou extracdo de
cabos-eletrodos antigos, permanecem pouco conhecidos. Na pratica
assistencial, observa-se, entretanto, que, em razdo de maior complexidade
desses procedimentos que envolvem a abordagem de cabos-eletrodos em
territério venoso previamente manipulado, os pacientes podem apresentar

maior risco de eventos tromboembdlicos*3:54.56.67,
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Por ter causa multifatorial, a literatura € controversa quanto a definicao
de fatores preditores para a ocorréncia de obstrucdes venosas ou complicagcdes
tromboembodlicas nos portadores de DCEI37-40:43-45,47-54.68  Com base em dados
provenientes de estudos transversais, alguns autores constataram que a
presenca de superpopulacdo de eletrodos, seja pela soma dos diametros de
cada cabo-eletrodo, seja pelo numero de cabos-eletrodos, atua como fator de
risco para o desenvolvimento de obstrucdes venosas**4%%4, No entanto, essa
evidéncia ndo € universal, tampouco foi comprovada por outros estudos
subsequentes384650 A significativa relacdo entre a presenca de cabos-
eletrodos de desfibrilacio e a ocorréncia de obstrugbes venosas foi
demonstrada em uma coorte transversal recente®3, mas néo foi confirmada por
outros pesquisadores mais representativos da area*6496%70, Estudos realizados
em nosso meio identificaram 0 uso prévio de marca-passo provisorio
transvenoso®, a disfuncdo ventricular*® e a auséncia de terapia anticoagulante
oral®®4% como fatores de risco para obstrucbes venosas em pacientes
submetidos ao primeiro implante de DCEI. Finalmente, infec¢des sistémicas,
assim como infec¢do ou erosdo da loja do DCEI, também foram identificadas
como fatores de risco pré-lesdes venosas®> L.

A preocupacdo com o conhecimento de fatores preditores € constante,
pois, além dos implantes iniciais, houve um incontestavel aumento no niumero
de reoperacdes em que ha a necessidade de manusear o territério intravascular
com cabos-eletrodos previamente implantados!®?22572, O crescimento desse
tipo de procedimento deve-se a trés fatores principais: (a) o aumento da

longevidade dos pacientes, o que esta relacionado diretamente a um maior
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tempo de permanéncia dos cabos-eletrodos e, consequentemente, a maior
chance de disfungdo desses componentes do sistema de estimulagéo; (b) o
aumento das comorbidades, que levam ao incremento da ocorréncia de
complicacbes infecciosas, cujo tratamento passa, obrigatoriamente, pela
remocdo de todo o sistema de estimulacdo cardiaca artificial’?®*; e (c) a
prevaléncia cada vez maior da insuficiéncia cardiaca grave e, portanto, da
necessidade de mudar o modo de estimulagdo cardiaca convencional para
formatos mais avancados, como o CDI ou a TRC, que exigem o implante de
cabos-eletrodos adicionais®11:13-16,

Paralelamente a esse cenario das reoperacgfes, existe a preocupacao
com a manutencdo da paténcia do territério venoso pela potencial
necessidade de procedimentos diagndésticos ou terapéuticos que demandem
a utilizacdo de acesso venoso profundo, exemplos de cateteres de longa
permanéncia (port-a-cath) ou para hemodidlise (shilley)®°86,

Por esses motivos, a principal lacuna nessa area do conhecimento diz
respeito as consequéncias de intervencdes intravasculares realizadas em
territbrio venoso que ja contenham cabos-eletrodos previamente
implantados. Até o presente momento, ndo existe nenhuma evidéncia
cientifica derivada de estudos prospectivos sobre o fato de esses
procedimentos estarem relacionados a maior risco de ocorréncia de eventos
clinicos ou de achados venograficos. Por outro lado, ha um consenso entre
0s especialistas da &rea da estimulagéo cardiaca artificial de que quadros de
trombose venosa profunda s&o mais comuns depois de reoperacdes do que

apdés o primeiro implante de dispositivos cardiacos. Essa constatagdo tem
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motivado varios servicos a preconizarem o0 uso empirico de medidas
profilticas, como a antiagregacdo plaquetaria ou a anticoagulacéo oral, em
pacientes submetidos a procedimentos que envolvem 0 manuseio
intravascular de cabos-eletrodos previamente implantados#6:68.87.88,

Desse modo, a justificativa do presente estudo reside na necessidade
de compreender melhor os fenbmenos tromboembdlicos passiveis de
ocorrer ap0s as reoperagcbes que envolvem o implante de novos cabos-
eletrodos transvenosos. Diante dessa exposi¢do, é imprescindivel conhecer
mais profundamente o impacto das lesGes venosas na evolugcdo dos
pacientes. A resposta a esses questionamentos podera permitir a
identificacdo de fatores progndsticos para a ocorréncia de eventos clinicos e,
possivelmente, contribuir tanto para o diagndstico precoce quanto para o

estabelecimento de estratégias profilaticas.
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O objetivo do presente estudo € avaliar, prospectivamente, a
ocorréncia de fenbmenos tromboembdlicos em pacientes submetidos a
reoperagcbes que envolvem o implante de novos cabos-eletrodos
transvenosos, visando o seguinte:

a) Identificar a incidéncia de eventos clinicos sintomaticos e
assintomaticos, especificamente a tromboembolia pulmonar e a trombose
venosa profunda do membro superior ipsilateral ao procedimento.

b) Reconhecer, pelo estudo venografico, ndo apenas a prevaléncia de
lesbes venosas prévias ao procedimento cirdrgico, mas também a
ocorréncia de modificacdes desse padrdo seis meses apds o procedimento.

c) Identificar os fatores progndsticos para a ocorréncia de eventos

clinicos e altera¢des venogréficas.
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3.1 Local de Realizag&o do Estudo e Aspectos Eticos

O estudo foi realizado no Instituto do Coragdo do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (InCor-
HCFMUSP) sob a coordenagdo da Unidade de Estimulacdo Elétrica e
Marcapasso da Divisao de Cirurgia.

O protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comissao Cientifica do
InCor-HCFMUSP (SDC InCor 3681/11/099) e pela Comisséo para Andlise
de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) sob n° 0730/11 (Anexos A e B).

No periodo de abril de 2013 a julho de 2016, foram incluidos 84
pacientes, encaminhados pela Unidade Clinica de Arritmia e Avaliacdo de
Marcapasso ou pelo Servico de Pronto-Socorro do InCor-HCFMUSP. Todos
0os pacientes foram submetidos ao procedimento cirargico no Centro

Cirargico do InCor-HCFMUSP.

3.2 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo prospectivo de portadores de DCEI
submetidos a procedimentos de reoperacdo que envolvem o implante de
novos cabos-eletrodos transvenosos. O diagrama apresentado na Figura 1
sumariza as principais etapas do estudo que serdo detalhadas nos préximos

topicos desta secéo.
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Pacientes elegiveis para o estudo

e

c

(5]

§ g

s Avaliagdo pré-operatoria de rotina Exames Especificos do Estudo

(&}

(3]

o Avaliagdo Clinica Venografia
Exames laboratoriais US de MMSS
Radiografia de térax Angio-TC térax (TEP)

""""" ECG e Ecocardiograma Biomarcadores especificos

$

Reoperacdes envolvendo o manuseio de cabos-eletrodos

(1) Implante de novos cabos-eletrodos ou (2) Substituigéo de cabos-eletrodos

ffffffffff L

o Seguimento Clinico

§ Avaliacdo Clinica: 10-15 dias, 1, 3, 6 e 12 mesesap6s o procedimento
kS US de MMSS e Angio-TC: 1 mésap6s o procedimento

= Biomarcadores laboratoriais: 10-15 dias ap6s o procedimento

) Venografia: 6 meses apés o procedimento

BB I 28 Desfechos Secundarios

= Eventos clinicos
= TVP
= TEP

= AlteragBes venogréaficas
= Nova lesdo e/ou progressao

Desfechos

Figura 1 - Diagrama com as principais fases do estudo

3.3 Populacgéo do Estudo
3.3.1 Critérios deincluséo
Para o estudo, foram considerados elegiveis individuos adultos que
estivessem de acordo com 0s seguintes parametros:
a) Fossem portadores de DCEI ha mais de seis meses.
b) Apresentassem indicacéo de reoperacdo com manuseio de cabo(s)-
eletrodo(s) transvenoso(s) para um dos dois tipos de procedimentos:
- Implante de cabo-eletrodo adicional sem remog&o de cabo-

eletrodo previamente implantado.
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d)

- Implante de cabo-eletrodo adicional com indicagcédo de remocao
de cabo-eletrodo previamente implantado.

Pudessem comparecer ao InCor-HCFMUSP para realizar o

seguimento clinico e os exames diagndsticos do estudo.

Tivessem capacidade de compreender o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

3.3.2 Critérios de ndo inclusao

N&o foram incluidos no estudo os individuos que apresentaram ao

menos uma das seguintes situacgoes:

a)

b)

f)

9)

Dispositivo cardiaco implantado por outra via de acesso que nao
as veias que drenam para a veia cava superior (por exemplo:
acessos femoral ou epicérdico).

Historia pregressa conhecida de trombose venosa profunda
(membros superiores ou inferiores) ou tromboembolismo
pulmonar.

Coagulopatia ou trombofilia conhecidas.

Gestagédo em curso.

Neoplasia maligna.

Insuficiéncia renal (creatinina > 1,5 mg/dL).

Alergia conhecida ao contraste iodado.
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3.3.3 Critérios de exclusédo
Foram excluidos do estudo pacientes que apresentaram ao menos
uma das seguintes situagoes:
a) Mudanca da proposta cirdrgica no momento intraoperatorio, ndo
havendo manuseio de cabo(s)-eletrodo(s) intravascular(es).

b) Desisténcia do paciente em continuar a participar do estudo.

3.4 Numero Amostral Estimado

Pelo fato de este ser o primeiro estudo prospectivo cuja finalidade foi
investigar complicacbes tromboembodlicas que podem ocorrem apoés
procedimentos de reoperagao, envolvendo o manuseio de cabos-eletrodos
transvenosos previamente implantados, a amostra foi definida por
conveniéncia e composta por 84 pacientes que apresentavam 0s critérios de

elegibilidade no periodo do estudo.

3.5 Composicéo dos Desfechos do Estudo
A descricdo detalhada dos desfechos e a maneira como foram

mensurados encontram-se no Quadro 1.



METODOS - 15

Quadro 1 - Definicdo dos desfechos do estudo

Desfechos Primérios Definicdo de resposta

Desfechos clinicos

a) Trombose venosa profunda do |-Evento sintomatico ou  assintomatico,

membro superior ipsilateral ao DCEI. confirmado pelo ultrassom com doppler
venoso de membros superiores realizado até
30 dias ap6s o procedimento cirlrgico.

b) Tromboembolismo pulmonar. - Evento sintomatico ou assintomatico, confirmado
pela angiotomografia computadorizada de térax
realizada at¢é 30 dias apds o procedimento
cirargico.

Desfechos Secundarios Definicdo de resposta

Desfechos venograficos

AlteracBes nos exames pds-operatérios | - Achado de nova lesdo venosa.
guando comparados aqueles realizados

. -Progresséo de lesdo venosa previamente
antes do procedimento.

detectada no exame pré-operatorio.

3.6 Dinamica do Estudo
3.6.1 Selecao e recrutamento dos pacientes

Provenientes do Servico de Pronto-Socorro do InCor-HCFMUSP ou
da Unidade Clinica de Arritmia e Avaliacdo de Marcapasso do InCor-
HCFMUSP, os pacientes foram selecionados de forma consecutiva com
base naqueles que tinham indicacdo de reoperacdo com manuseio de
cabo(s)-eletrodo(s) transvenoso(s).

Depois de definir a estratégia cirdrgica, os individuos que
preencheram os critérios de elegibilidade foram devidamente informados
guanto aos objetivos, aos procedimentos que seriam realizados e aos riscos
relacionados ao estudo. Foi aplicado o termo de consentimento livre e
esclarecido para formalizar as devidas garantias e direitos dos participantes

da pesquisa (Anexo C).
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3.6.2 Avaliacao pré-operatoria

3.6.2.1

Demografia e histérico dos pacientes

O levantamento do histérico de cada participante do estudo foi

realizado por entrevista, pela consulta ao banco de dados eletrbnicos da

Unidade de Estimulacdo Elétrica e Marcapasso do InCor-HCFMUSP e pela

revisdo dos prontuarios. Foram coletadas as seguintes informagdes:

Dados demograficos: idade, género, grupo étnico referido.

Historico do paciente: doenca cardiaca de base, comorbidades

associadas, uso de medicamentos, eventos tromboembdlicos
prévios, fatores de risco para tromboembolismo venoso.

Histérico do dispositivo cardiaco previamente implantado: data e

idade no momento do implante do primeiro DCEI, tipo de dispositivo,
namero e caracteristicas dos cabos-eletrodos transvenosos, via de
acesso utilizada para o implante do dispositivo, procedimentos de

reoperacdes prévias ao presente procedimento.

3.6.2.2 Avaliagcdo das condi¢des clinicas atuais e do procedimento

proposto

Condicdes clinicas atuais: sintomas, avaliagdo dos diversos

aparelhos e exame fisico com o objetivo de determinar a classe
funcional para insuficiéncia cardiaca segundo os critérios da New
York Heart Association (NYHA)®® e verificacdo do peso (em kg) e
da altura (em cm) para célculo do indice de massa corporal (em

kg/m?).
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Indicacdo do procedimento cirdrgico proposto: identificacdo das

causas que motivaram a indicagao do procedimento (disfuncéo de
cabos-eletrodos ou necessidade de alterar o modo de estimulagao)

e do tipo de internacao (eletiva ou urgéncia).

3.6.2.3 Avaliacéao pré-operatoria de rotina

A avaliacdo pré-operatoria de rotina para todos os procedimentos

cirurgicos realizados consistiu no seguinte:

Avaliacdo laboratorial: hemograma completo, contagem de

plaguetas, coagulograma, dosagem de ureia, creatinina, sodio e
potassio.

Radiografia toracica: realizada nas posi¢cdes posteroanterior, lateral

e obliqgua anterior esquerda, com a finalidade de permitir a
avaliacdo dos campos pulmonares e do tamanho da silhueta
cardiaca e, principalmente, para determinar a posicdo dos cabos-
eletrodos em uso ou abandonados.

Eletrocardiograma de 12 derivacdes: utilizado para determinar o

ritmo cardiaco de base e da frequéncia cardiaca, bem como para
confirmar a programacdo do dispositivo cardiaco, o modo de

estimulacéo e a detecgéo de eventual disfungao eletronica.
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3.6.2.4 Ecocardiograma transtoracico bidimensional

A avaliacdo ecocardiogréafica teve como principal objetivo o estudo da
func@o ventricular esquerda pelo célculo da fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE), pelas técnicas de Teicholz ou, preferencialmente, de
Simpson. Independentemente do método utilizado, foram considerados
normais os valores iguais ou maiores que 0,50 (também denominado como

5096)2.

3.6.3 Exames especificos do protocolo de pesquisa
3.6.3.1 Venografia por subtragcéo digital dos membros superiores

A avaliacdo radiologica do sistema venoso pela venografia por
subtracao digital faz parte da rotina de avaliacdo pré-operatoria de pacientes
que necessitam de intervencdo em cabos-eletrodos para definir a estratégia
cirurgica. No presente estudo, entretanto, esse exame também foi utilizado
para identificar os desfechos pesquisados. Com esse objetivo especifico, o
exame foi realizado em dois momentos: no pré-operatdrio e seis meses apos
o procedimento cirdrgico. Todos exames foram realizados no Setor de
Radiologia Vascular Intervencionista da Divisdo de Diagndsticos por Imagem
do InCor-HCFMUSP.

A aquisicdo das imagens por subtracdo digital foi feita pelo aparelho
Allura DSA unit (Philips, the Netherlands) ou Allura Xper FD20 (Philips, the
Netherlands), permitindo a avaliacdo bilateral das veias axilar, cefélica,
subclavia, inominada (ou tronco braquiocefalico venoso) e cava superior. A

infusdo continua de contraste iodado nao idnico de baixa osmolalidade
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(Visipaque - lodixanol, 320 [652 mg/mL de lodixanol], GE, Healthcare, Europe)
foi feita por bomba injetora MEDRAD com volume (100 mL a 120 mL) e
velocidade de infusdo (10 mL/s a uma presséo de 600 psi) controlados.

Todos os exames foram avaliados simultaneamente por dois
especialistas: um médico do Setor de Radiologia Vascular Intervencionista
da Divisdo de Diagnésticos por Imagem do InCor-HCFMUSP e um
especialista em Estimulacdo Cardiaca Artificial. Inicialmente, as imagens
obtidas foram classificadas conforme a presenca ou auséncia tanto de
lesbes venosas quanto de circulagdo colateral. As lesbes venosas foram
classificadas de acordo com o grau de estenose da seguinte forma: sem
alteracéo significativa (menor que 50%), estenose moderada (de 51% a
70%), estenose grave (de 71% a 99%) e oclusao (100%). A circulagéo
colateral foi classificada com base no nimero e no calibre dos novos vasos
formados da seguinte maneira: ausente, discreta, moderada ou acentuada
(Figura 2).

Conforme sera possivel verificar no detalhamento da avaliagdo pos-
operatoria, esses exames foram comparados aos realizados no periodo pos-
operatério com a finalidade de identificar se houve a formagédo de novas
lesdes venosas, a progressao ou regressao de lesdes venosas previamente
detectadas, o desenvolvimento de circulagdo colateral ou agravamento da

circulagao colateral preexistente.
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A = Exame sem alteracdes significativas; B = Lesdo moderada, com circulacdo colateral
discreta; C = Lesdo grave, com circulagdo colateral acentuada; D = Oclusdo venosa, com
circulagao colateral acentuada.

Figura 2 - Exemplos de imagens obtidas pela venografia por subtracao digital

3.6.3.2 Ultrassonografia com doppler venoso de membros superiores
Para o estudo de ultrassonografia venosa, foi utilizado equipamento
IE33 (Philips Medical Systems), equipado com transdutor setorial de banda
larga de 2 MHZ a 5 MHz para abordagem da veia cava superior e dos
troncos braquiocefalicos venosos, cuja frequéncia de onda € apropriada para
vasos de maior profundidade. Para avaliacao das veias subclavias, jugulares

e, também, das veias do brago, foi utilizado transdutor linear de banda larga
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de 3 MHz a 11 MHz de alta frequéncia que, embora de menor alcance em
termos de profundidade, apresenta maior resolu¢cdo na discriminagdo de
alteracbes da parede vascular.

Todas as imagens obtidas foram classificadas conforme a presencga
ou auséncia tanto de lesGes venosas quanto de circulacao colateral. Foram
avaliados parametros como calibre da veia, espessura da parede,
compressibilidade, mobilidade das valvulas, estudo do fluxo, utilizando
doppler colorido com mapeamento anatdmico do vaso e doppler pulsado
com onda espectral para determinar a fasicidade respiratéria. Os achados
diagndsticos permitiram classificar os exames como (a) normal ou (b) com
presenca de trombose venosa, com ou sem recanalizacao (Figura 3).

Todos os exames foram realizados no Centro de Pesquisa de
Ecocardiografia (CEPEC) do InCor-HCFMUSP pelo mesmo profissional e
repetidos 30 dias ap6s o procedimento cirdrgico com a finalidade de
identificar casos agudos de trombose venosa profunda do membro superior

ipsilateral ao dispositivo cardiaco.
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A= Leséo venosa, com trombo intravascular; B= Vaso integro e sem les@es significativas.

Figura 3 - Exemplos de imagens obtidas pela ultrassonografia com doppler venoso
dos membros superiores

3.6.3.3 Angiotomografia computadorizada de torax com protocolo para
pesquisa de tromboembolismo pulmonar

A angiotomografia computadorizada (Angio-TC) de térax foi realizada
no periodo pré-operatério e 30 dias apds o procedimento cirlrgico, com a
finalidade de detectar tromboembolia pulmonar prévia ao manuseio de
cabos-eletrodos, comprovar os casos de tromboembolismo pulmonar com
manifestagdes clinicas e detectar episddios assintomaticos dessa entidade.

Todos o0s exames foram realizados no Setor de Tomografia
Computadorizada da Divisdo de Diagnosticos por Imagem do InCor-
HCFMUSP, no tomoégrafo Aquilion One de 320 canais (Toshiba) ou tomografo
Aquilion Prime de 160 canais (Toshiba).

Para realizar o exame, foi obtido um acesso venoso periférico com
cateter n° 18 ou 20, e o paciente foi posicionado na mesa de exame do
tomografo em decubito dorsal horizontal, com os bracos posicionados acima

da cabeca.



METODOS - 23

De acordo com o protocolo institucional, foi realizada, inicialmente,
uma varredura para localizar as estruturas e programar 0s cortes de
aquisicdo de imagens. Em seguida, foi registrada uma imagem localizatoria
do tronco da artéria pulmonar, que foi marcada com as letras “ROI” (region
of interest) para monitorizagcdo da passagem do contraste iodado infundido
no paciente por uma bomba injetora (MEDRAD, a uma velocidade média de
3 mL a 5 mL por segundo. Quando a concentragdo do contraste atingiu o
limiar de densidade no tronco da artéria pulmonar, ocorreu o disparo
automdtico para aquisicdo das imagens angiotomograficas. A quantidade
média de contraste iodado nao ibnico de baixa osmolalidade (Visipaque -
lodixanol, 320 [652 mg/mL de lodixanol], GE, Healthcare, Europe) foi 70 mL,
com volume injetado maximo de 2 mL/kg.

Os exames foram avaliados por um médico radiologista do Setor de
Tomografia Computadorizada da Divisdo de Diagnésticos por Imagem do
InCor-HCFMUSP. O estudo das imagens contemplou: a analise luminal dos
vasos; a deteccéo de falhas de enchimento ou obstrugdes; a presenca de
mosaico, bandas ou afilamentos focais; a pesquisa de circulagéo bronquica
proeminente; a dilatacdo do tronco da artéria pulmonar e a dilatacdo do
ventriculo direito em relacéo ao ventriculo esquerdo (Figura 4).

Para o diagndéstico de embolia pulmonar, foram considerados apenas
0s critérios maiores, ou seja, a preseng¢a ou auséncia de trombos em ramos

segmentares ou subsegmentares.
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A = corte axial; B = corte coronal; C = corte sagital. Presenca de trombo em lobo superior direito e
nos segmentos basais lateral e posterior do lobo inferior direito, apontados pela seta.

Figura 4 - Exemplos de imagens obtidas pela angiotomografia computadorizada de
térax com protocolo para pesquisa de tromboembolismo pulmonar

3.6.3.4 Dosagem de biomarcadores laboratoriais da ativacdo dos
sistemas de coagulacdo, fibrindlise e plaquetas

A avaliacdo laboratorial visou a identificagdo de variagbes em
biomarcadores laboratoriais especificos que indicam alteragbes dos
sistemas de coagulacao, de fibrindlise e de plaquetas, para serem utilizados
como potenciais preditores de fenémenos tromboembo6licos®91%°, Para
tanto, a coleta dos biomarcadores especificos foi realizada em dois
momentos distintos: no pré-operatério e 10 a 15 apdés o procedimento
cirurgico, obtendo-se, portanto, o delta de variagdo entre os dois momentos.

Todos os exames foram coletados e analisados pelo Laboratério de
Andlises Clinicas do InCor-HCFMUSP. No Quadro 2, apresentamos um

sumario com a descri¢do dos biomarcadores analisados no estudo.
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Ao longo do periodo do estudo, o Laboratério de Analises Clinicas do
InCor-HCFMUSP optou pela modificagcdo na metodologia de analise dos
marcadores dimero D, fibrinogénio e antitrombina, de tal modo que os
exames coletados a partir de 2 de fevereiro de 2015 apresentavam valores
de referéncia diferentes dos valores anteriormente considerados. Para
corrigir essas diferencas, foi utilizada uma razdo para uniformizar os
resultados, ou seja, dividiu-se o resultado da concentracdo sérica obtida por
seu respectivo upper reference limit (URL), em portugués, limite superior da
normalidade ou por seu lower reference limit (LRL), em portugués, limite

inferior da normalidade®s.

3.6.4 Procedimento cirurgico: reoperacdo envolvendo o manuseio de
cabos-eletrodos

Todos os procedimentos cirdrgicos foram realizados segundo as rotinas
habituais da Unidade de Estimulacdo Elétrica e Marcapasso da Divisdo de
Cirurgia do InCor-HCFMUSP. As operacfes foram supervisionadas por um
anestesiologista que, em razéo das condi¢fes clinicas de cada paciente e do
risco da operacdo que seria realizada, decidia qual seria o tipo de anestesia
utilizada: sedacdo com anestesia local ou anestesia geral com intubagéo
orotraqueal.

Em todos os casos, a incisdo cirargica foi realizada sobre a incisao
prévia, o gerador de pulsos foi retirado da loja, os cabos-eletrodos foram
desconectados do gerador de pulsos e testados para avaliar suas condicdes

de estimulacdo e de sensibilidade. A carapaca fibrotica que envolvia o
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gerador de pulsos foi ressecada ou seccionada nas projecdes cranial,
caudal, lateral e medial.
Foram compostos dois grupos distintos de procedimentos, de acordo

com o tipo de reoperacéo realizada:

Implante de novos cabos-eletrodos: no presente estudo, o implante de

cabo-eletrodo adicional sem remocédo de cabo-eletrodo previamente
implantado foi realizado em duas situac¢des: (a) quando havia disfuncdo de
cabo-eletrodo previamente implantado, mas nao existia necessidade ou
viabilidade técnica de se remover o cabo-eletrodo que estava sendo
desativado, ou (b) em casos de mudanca do modo de estimulacdo cardiaca
para sistemas mais complexos que requeriam cabos-eletrodos adicionais ou
com outras funcionalidades.

Nesse tipo de procedimento, o acesso para 0o(s) novo(s) cabo(s)-
eletrodo(s) foi feito por pun¢éo das veias subclavia ou jugular interna ou pela

dissecc¢do da veia cefalica.

Substituicdo de cabos-eletrodos: O implante de cabo-eletrodo com

remocao do cabo-eletrodo desativado foi realizado nas seguintes situagdes:
(a) sempre que o cabo-eletrodo desativado havia sido implantado ha menos
do que um ano; (b) quando a equipe médica considerava que o risco de sua
extragdo era menor do que o de sua manutencao in loco; e (c) na presenca
de obstrucdo venosa que exigia a extracdo do cabo-eletrodo a ser
desativado para utilizagdo da mesma via de acesso para o implante do novo

cabo-eletrodo.
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Independentemente da indicagdo que motivou a realizagdo do
procedimento, 0 posicionamento do(s) novo(s) cabos-eletrodo(s)
transvenoso(s), no atrio direito, no ventriculo direito ou no seio coronéario, foi
realizado sempre sob visdo indireta com auxilio da fluoroscopia. Apos
verificar as adequadas condicbes de estimulacdo de sensibilidade e da
fixacdo do(s) cabos-eletrodo(s) no musculo peitoral, estes foram conectados
ao gerador de pulsos.

Por fim, o sistema de estimulacdo cardiaca artificial foi posicionado no
alojamento ja previamente preparado, o gerador de pulsos foi fixado ao

plano muscular e a ferida cirargica foi fechada por planos.

3.6.5 Seguimento clinico p6s-operatério

Cada paciente foi submetido a avaliacbes periddicas em cinco
momentos distintos: 10 a 15 dias, um, trés, seis e 12 meses apos 0O
procedimento cirargico.

O acompanhamento clinico teve por finalidade a pesquisa de sinais e
sintomas de trombose venosa dos membros superiores e de tromboembolismo
pulmonar. Para tanto, o exame clinico buscou: dor espontanea em braco ou
antebraco; dor decorrente de compresséo ou de movimentagdo dos membros
superiores; edema em membros superiores; circulagcdo colateral visivel ou
dilatagdo venosa no ombro, no sulco deltopeitoral ou na parede toracica,;
empastamento muscular; parestesia ou sensagcdo de peso em membro
superior; dispneia subita e dor toracica, além de sinais e sintomas de

insuficiéncia cardiaca classificados pelos critérios da NYHA.
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Os pacientes que apresentaram complicacbes tromboembodlicas
receberam terapia anticoagulante oral (varfarina, dabigatrana, rivaroxabana
ou apixabana) de acordo com as rotinas institucionais, ndo havendo
interferéncia da equipe responsavel pela pesquisa. Nos casos de diagndstico
confirmado de tromboembolismo pulmonar, os pacientes também foram
encaminhados para avaliacdo e acompanhamento em conjunto com a

equipe de Embolia Pulmonar da Disciplina de Pneumologia do HCFMUSP.

3.6.6 Anédlise dos riscos e medidas de protecdo dos participantes do
estudo

Os riscos associados ao presente estudo referem-se, principalmente,
aos exames diagnosticos que empregam contraste iodado ou radiacéo
ionizante para sua realizacdo. Por se tratar de um estudo observacional,
todas as intervencdes realizadas, a excecdo dos exames de laboratorios e
de imagem especificos do estudo, foram inerentes ao tratamento do
problema apresentado pelo paciente e seguiram as rotinas assistenciais do
InCor-HCFMUSP.

Cuidados especiais foram tomados com o objetivo de diminuir o risco de
lesbes renais apds a venografia por subtracdo digital ou a angiotomografia
computadorizada de toérax, embora reacdes adversas relacionadas ao uso de
contraste iodado nao ibnico sejam raras. Os pacientes diabéticos, que estavam
recebendo hipoglicemiante oral, isto €, o cloridrato de metformina, foram
orientados a suspender o0 uso desse medicamento por 48 horas antes da

realizacdo do exame e a reiniciar seu uso 48 horas apos o procedimento.
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Os casos de reacdes alérgicas ao contraste iodado, durante ou apos
0s exames, foram tratados conforme o protocolo institucional de reacdes
alérgicas ao uso de contraste. Caso houvesse a necessidade de novo
exame com 0 mesmo tipo de contraste, foi realizada a dessensibilizagéo de

acordo com o protocolo institucional (Apéndices A e B).

3.7 Descricao da Infraestrutura do Registro Prospectivo

A infraestrutura adotada para o gerenciamento dos dados deste
estudo seguiu a padronizacado definida anteriormente pela Unidade de
Estimulacdo Elétrica e Marcapasso do InCor-HCFMUSP em parceria com
pesquisadores da Duke University Medical Center®”. Essa infraestrutura
contemplou as seguintes etapas: (a) Definicdo e padronizacdo das variaveis
demograficas, clinicas e cirargicas; (b) Representacdo do fluxo do estudo e
do fluxo de coleta de dados em Unified Modeling Language (UML); (c)
Desenvolvimento de fichas clinicas para coleta eletrénica dos dados, usando
o software Research Electronic Data Capture (REDCap)®; (d) Utilizacdo das
ferramentas do REDCap; (e) Agregacéo entre os dados do registro e outros
sistemas hospitalares; (f) Controle de qualidade dos dados coletados; (Q)

Disponibilizacdo e divulgacéo das informag¢des em website (Figura 5).
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Registro de
Complicagdes
Tromboembdlicas

Padronizacéo de variaveis
ACC/AHA, STS, NRCDR,
CDISC, HL7, FDA

Representagao do fluxo do
estudo e de coleta de dados
em modelos de UML

I

J Criagio dos
formulérios de coleta

—‘ de dados no REDCap

Ferramentas do REDCap
Validagao de dados
Hierarguia dos usuarios
Controle de acesso
Assinatura eletronica
Calendério integrado ao
fluxo do estudo
Repositério de documentos

r

Coleta Eletronica de | T
Dados

Treinamento de
profissionais envolvidos
na coleta de dados

Integracéo de Qualidade de - i Disseminagdo dos
Dados B Dados —| AndlisecaiEE— Dados
A A
Prontuario eletrénico Relatérios Treinamento em
do HCFMUSP A conceitos basicos de Website
Sistemas hospitalares andlise estatistica

ACC/AHA = American College of Cardiology/American Heart Association; CDISC = Clinical Data
Interchange Standards Consortium; FDA = Food and Drug Administration; HL7 = Health Level
Seven; NCDR = National Cardiovascular Data Registry; REDCap = Research Electronic Data
Capture; UML= Unified Modeling Language.

Figura 5 - Infraestrutura de banco de dados do Registro Prospectivo de
Complicagcdes Tromboembodlicas apés Procedimentos Cirlrgicos em
Estimulagcdo Cardiaca Artificial Definitiva
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3.8 Coleta Eletronica e Gerenciamento dos Dados

Todos os formularios de coleta de dados foram desenvolvidos no
sistema REDCap (Vanderbilt University - Tennessee, Estados Unidos da
Ameérica [EUA]) que se encontra hospedado no servidor do HCFMUSP. Foram
utilizadas as trés principais funcionalidades desse sistema: (a) coleta eletrénica
de dados; (b) gerenciamento de dados; e (c) gerenciamento do fluxo do estudo.
Também foram utilizadas as ferramentas de validacdo, auditoria e exportacédo
de dados do préprio sistema®®. As Figuras 6 e 7 ilustram algumas das

funcionalidades do REDCap que foram adotadas neste estudo.

| Registro Prospectivo de Complicacoes Tromboembolicas apos Procedimentos
REDcap Cirurgicos em Estimulacac Cardiaca Artificial Definitiva (Alto Risco)

& VIDED: Basic data entry
o in &5 katiasilva | Log oot
B Ny Projects
{s* Project Home
£ Project Setup

Actions: | ) Download POF of instrument(s) | b Share instrument |

” Historico do dispositive cardiaco implantado previamente

Frject status: Production o Editing existing Patient ID - Nome Completo 1 -

Dwim Colection Event Name: Avaliacao pre-operatoria (Arm 1: Reoperacac - Grupo de Alto Risco)

:: Scheduling Patient |0 - Nome Cempleto
[E] Record Status Dashbaard Caracteristicas do Sistema de Estimulacao em Uso (antes do procedimento atual)

2# Add § Edit Records MP atrial

MP ventricular
) MP atrioventricular
CDI ventricular

Patient ID - Nome Complsto 1 - llson
Januarle Santos

Tipo de dispositiva cardlace em use CDl atrigventricular
TRC-MP {atriobiventricular)
TRC-MP (biventricular)
TRC-CDM {atriobiventricular)
TRC-CDI {piventricular)

Event: #waliacao pre-operatoria (Arm 1z
Reoperacao - Grupa de Alto Risco)

implantado previaments

@ Ecocardiograma pre-gperatario 5e possivel, cologue a data do primelro implante do 01-04-2009 | [ Tocy |
B i dispositive f—
@ \tra-som de membros superiones DD-MH-TYY
L v_"enograf & de memaros superiores Portador de DGEl ha quanto tempo (em anos) 4
{Pra-op)
@ Angio-tomografia de forax
Biomarcadoras bt e Tempo total de uso de cabos-letrodos ransvenosos 4
trombase venosa
Tempe total de use de cabos-zletrodos epleardicos ]
| Lock all forms
) Via de Acesso dos Cabos-Eletrodos
Applications
o Caendar Disseccao - Disseccao - Puncao- Puncao- Puncao-  Puncao -

e Cefalica D Cefalica E  SubeiD  SubclE  Juginter D Jupinter £ Nao possui
i4 Data Exports, Reports, and Siats

w4 Daia Imoart Toaol Eletrada atrial direita
reset
| Data Comparison Toal
| Logging Eletrode ventricular direito
reset
Field Comment Log
Fite Repository Eletrodo ventricular esquerdo
reset
& User Rights and g% DAGs
& Record Locking Customization Eletrodo atrial direito adicional .
%, E-signature and Locking Mgmt o
3% Randomizafion Eletrede ventricular direite
adicional resst
o Data Qualty

Figura 6 - Exemplo de formuléario eletrénico desenvolvido no REDCap para coleta de
dados referentes ao histérico clinico dos pacientes do estudo
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Avaliacao Avaliacao  Avaliacao  Avaliacac Avallacac
Avaliacao pos- pos- pos- pos- pos-
Data Collection Instrument pre- Procedimento Alta operatoria operatoria operatoria operatoria operatoriz
Screening  operatoria cirurgico hospitalar {10d) (1m) (3m) (6m) (12m)
1) (@ ] #) (5 (6) @ @) (@)
Recrutamento dos sujeitos de pesquisa ®
Dados Demograficos .
Dados Pre-Operatorios .
Histarico do dispesitivo cardiaco implantado previamente ]
Ecocardiograma pre-operatorio ]
Ultra-som de membros superiores . .
ienografia de membros superiores (Pre-op) ]
enografia de membros superiores (Pos-op) @
Angio-tomografia de torax - -
Biomarcadores laboratoriais de trombose venosa
Procedimento Cirurgico em Estimulacao Cardiaca Artificial .
Alta Hospitalar .
Avaliacao clinica pos-operatoria . . . .
Desfechos Clinicos .
Encerramento do estudo .

Figura 7 - Gerenciamento do fluxo do estudo e da coleta de dados no REDCap

3.9 Variaveis Estudadas

3.9.1 Variaveis demograficas
Idade: idade do paciente no momento de inclusdo no presente estudo.
Género: masculino ou feminino.

indice de massa corporal (IMC): os pacientes foram agrupados em

peso adequado, baixo peso ou excesso de peso. Para adultos até 60 anos, o
IMC adequado foi considerado entre 18,5 kg/m? e 25 kg/m?. Para idosos,
considerados igual ou maior que 60 anos, o IMC adequado foi considerado

entre 22 kg/m? e 27 kg/m?.
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3.9.2 Variaveis clinicas

Classe funcional para insuficiéncia cardiaca: os pacientes foram

classificados conforme os critérios da NYHA em classe | (assintométicos -
exibem sintomas apenas em niveis de esfor¢cos extra-habituais), Il (sintomas
aos esforcos moderados), Il (sintomas aos pequenos esforgcos) e IV
(sintomas em repouso).

Indicacdo para o procedimento cirdrgico: foram agrupadas em

disfuncéo de cabos-eletrodos ou mudanca no modo de estimulacdo para
sistemas mais sofisticados (upgrades).

Antecedentes pessoais: presenca ou auséncia de comorbidades,

como hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, infarto do miocéardio
prévio, insuficiéncia cardiaca, doenca de Chagas, dislipidemia, tabagismo
(prévio ou atual), obesidade, acidente vascular cerebral (isquémico ou
hemorragico), revascularizacdo do miocardio, etilismo (prévio ou atual),
doencas valvares, doencas da aorta e defeito cardiaco congénito.

Uso de medicamentos: uso atual ou ndo de antiarritmico, betabloqueador,

inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueador do
receptor de angiotensina Il (BRA), bloqueador do canal de calcio, diuréticos,
espironolactona, digital, vasodilatador coronério, estatina, antiagregante

plaquetario (aspirina, ticlopidina ou clopidogrel) e anticoagulante oral.
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3.9.3 Variaveis relacionadas ao histérico do DCElI em uso até o
momento do estudo

Tipo de dispositivo prévio: foram agrupados em MP convencional

(ventricular ou atrioventricular), CDI convencional (ventricular ou atrioventricular),
TRC isolada ou associada ao CDI (TRC-D).

Tempo de uso do DCEI desde o primeiro implante: obtido pela diferenca

da data do primeiro implante até a data de inicio do presente estudo.

Caracteristicas dos cabos-eletrodos: foi verificado se os cabos-eletrodos

previamente implantados possuiam ou nao coil de desfibrilacdo (caracteristica
encontrada apenas nos eletrodos de choque dos desfibriladores implantaveis).

NUmero de cabos-eletrodos previamente implantados: considerou-se

0 numero de cabos-eletrodos transvenosos integros ou abandonados
(seccionados no intravascular ou abandonados no interior da loja do DCEI).

Procedimentos em estimulacdo cardiaca artificial prévios ao atual: as

reoperacOes foram categorizadas em procedimentos restritos ao gerador de
pulsos, aos cabos-eletrodos e aos que envolviam cabos-eletrodos e

geradores.

3.9.4 Variaveis cirurgicas

Procedimento realizado: de acordo com o procedimento realizado, os

pacientes foram agrupados em (1) implante de cabo-eletrodo adicional sem
remocao de cabo-eletrodo previamente implantado ou (2) implante de cabo-
eletrodo adicional com remocéao de cabo-eletrodo previamente implantado

(troca de cabo-eletrodo).
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Técnica de extracdo transvenosa de cabos-eletrodos: os

procedimentos de remocédo de cabos-eletrodos foram classificados segundo
a técnica empregada em tracdo simples ou extragdo por técnicas especiais
(uso de dilatadores mecanicos ou bainhas energizadas por raios laser).

Resultados da extracdo transvenosa de cabos-eletrodos: os resultados

da tragdo simples foram classificados em sucesso ou abandono do cabo-
eletrodo apdés tentativa de remocédo; os resultados da extragdo por técnicas
especiais foram classificados em remocdo completa ou incompleta (quando
sobraram fragmentos de cabos-eletrodos abandonados no intravascular).

Numero de cabos-eletrodos ao final do procedimento: foi considerado

0 nuamero total de cabos-eletrodos transvenosos integros ou abandonados
(seccionados no intravascular ou abandonados no interior da loja do DCEI)
ao término do procedimento, podendo variar de um a quatro cabos-
eletrodos.

Via de acesso utilizada: foram considerados 0s acessos venosos que

drenam na veia cava superior, como as veias cefélicas (direita ou esquerda), as
subclavias (direita ou esquerda) ou as jugulares internas (direita ou esquerda).

Tipo de DCEI no final do procedimento: foi considerado o tipo do
DCEI implantado, os quais foram agrupados em MP convencional
(ventricular ou atrioventricular), CDI convencional (ventricular ou
atrioventricular) e TRC isolada e TRC associada ao CDI.

Lado do DCEI final: foram considerados o lado do alojamento do

gerador de pulsos (esquerdo ou direito) e o plano da loja do DCEI

(subcutaneo ou submuscular).
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3.9.5 Variaveis relacionadas aos biomarcadores laboratoriais
Os achados dos exames laboratoriais gerais e especificos foram
considerados, inicialmente, como varidveis continuas e, posteriormente,
foram classificados de acordo com os valores de referéncia padronizados.
Hemograma: hemoglobina: 12 g/dL - 16 g/dL (feminino) e 13 g/dL - 18
g/dL (masculino), hematdcrito 35% - 47% (feminino) e 40% - 52%
(masculino) e plaquetas 140 mil/mm?3 - 450 mil/mm3,

Coaqulograma: TP=9,4s-125s; INR =razédo até 1,4; TTPa= 25,4 s

- 36,9 s.

Plasminogénio: 80,2% - 132,5%.

Fator VIII: 50% - 150%.

Fibrinogénio*: 175 mg/dL - 400 mg/dL (até 1 de fevereiro de 2015);
238 mg/dL - 498 mg/dL (a partir de 2 de fevereiro de 2015);

Antitrombina*: 79% - 125% (até 1 de fevereiro de 2015); 83% - 128%
(a partir de 2 de fevereiro de 2015);

Dimero D(*): até 147 ng/dL (até 1 de fevereiro de 2015); até 500 ng/dL
(a partir de 2 de fevereiro de 2015).

(*) Conforme referido anteriormente, para os exames antitrombina,
dimero D e fibrinogénio, utilizamos uma razdo para uniformizar o0s
resultados, dividindo-se o0 resultado da concentracdo sérica por seu

respectivo URL, ou por seu LRL.
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3.9.6 Variaveis relacionadas aos exames diagndsticos por imagem

Ecocardiograma transtoracico: foi considerado o valor da fracdo de

ejecdo do ventriculo esquerdo (Simpson ou Teicholz em percentual [%]),
com valor de corte em 50% (valores iguais ou maiores que 50% foram
considerados sem disfungé&o ventricular).

Venografia pré-operatoria: foi analisado todo o territério venoso que

drena na veia cava superior bilateralmente, classificando os achados quanto
a presenca ou auséncia de lesdes estendticas e de circulagao colateral. Para
a andlise univariada, foram consideradas apenas as lesdes venosas
significativas e a presenca de circulacdo colateral moderada e acentuada.

Alteracbes no padrdo das lesdes venosas: os achados venogréficos

foram avaliados seis meses apds o procedimento cirdrgico e agrupados em
nova lesdo venosa, progressao ou regressao de lesdo venosa previamente
detectada.

Alteracées no padrdo da circulacdo colateral: foram avaliadas seis

meses ap0s o procedimento cirlrgico e agrupadas em desenvolvimento de
circulagdo colateral, progressdo e regressdo de circulacdo colateral
previamente detectada.

Angio-TC de tdérax (protocolo para TEP): foram consideradas as

by

alteracdes relacionadas a circulagdo arterial pulmonar, com énfase na
identificacdo da presenca ou auséncia de trombos em ramos segmentares
ou subsegmentares. O diagnostico de tromboembolia pulmonar pés-
operatoria fundamentou-se na comparagdo dos achados de exames

realizados no momento basal e 30 dias apés o procedimento cirargico.
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Ultrassom venoso dos membros superiores: foi considerado todo o

sistema venoso dos MMSS (veias cefalica, axilar, subclavia, inominada/tronco
braquiocefélico, veia cava superior), classificando-se os achados em exames
normais ou com presenca de trombose com ou sem recanalizagdo. O
diagnéstico de trombose venosa profunda do membro superior ipsilateral ao
DCEI fundamentou-se na comparagédo dos achados de exames realizados no

momento basal e 30 dias apds o procedimento cirurgico.

3.10 Analise Estatistica

Os dados cadastrados no sistema REDCap foram exportados em
formato de planilhas Excel (Microsoft Excel) e analisados pelo programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) verséao 17.0.

Inicialmente, todas as variaveis foram analisadas descritivamente. Para
as quantitativas, essa analise foi feita mediante observacdo dos valores
minimos e maximos, do calculo de médias, do desvio padrdo e mediana. Para
as variaveis gqualitativas, foram calculadas as frequéncias absolutas e relativas.

Foram definidas como varidveis preditoras: género, idade no
momento do estudo, classe funcional (NYHA), fracdo de ejecéo do ventriculo
esquerdo, doencga cardiaca estrutural, comorbidades associadas, uso de
medicamentos de acdo no sistema de hemostasia e coagulagéo
(antiplaquetérios e anticoagulantes orais), tipo de DCEI (MP, CDI, TRC,
TRC-D), tempo total de uso do DCEI, tipo de procedimento realizado
(implante de novos cabos-eletrodos com ou sem remocéo), resultados do

procedimento de remocdo, numero total de cabos-eletrodos removidos,
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namero total de cabos-eletrodos ao final do procedimento e alteracdes nos
biomarcadores laboratoriais entre o periodo basal e 10 dias apds o
procedimento.

Os desfechos do estudo foram descritos segundo frequéncias
absolutas e relativas e seus respectivos intervalos de confianca de 95%
foram apresentados conforme o método de Pearson.

Para a comparacdo de médias entre 0s grupos com e sem OS
desfechos estudados, foi utilizado o teste t de Student; no entanto, quando a
suposicdo de normalidade dos dados foi rejeitada; utilizou-se o teste nao
paramétrico de Mann-Whitney. Para testar a homogeneidade entre as
propor¢cdes das variaveis independentes quanto a presenca e/ou auséncia
dos desfechos estudados, empregou-se o teste qui-quadrado ou o teste
exato de Fisher®.

Com a finalidade de identificar fatores progndsticos para os desfechos
estudados, foram desenvolvidos modelos de regressao logistica multivariada
pelo método stepwise!®1%l, Nesse processo, foram consideradas as variaveis
gue apresentaram P < 0,10 na andlise univariada. As variaveis sexo e idade no
momento do estudo, foram incluidas no modelo, independentemente do nivel
de associacgédo identificado na andlise univariada. A partir da regressao logistica,
estimou-se a magnitude do efeito das variaveis que constituiram o modelo final,
calculando-se o odds ratio (OR) e seus respectivos intervalos de confianga (IC)
de 95%.

O nivel de significancia adotado nos testes estatisticos foi de 5%.



4 RESULTADOS
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4.1 Composicéo da Populagcéo Estudada

No periodo compreendido entre abril de 2013 e julho de 2016, 274
pacientes foram submetidos a procedimentos de reoperacdo, envolvendo o
manuseio de cabos-eletrodos no InCor-HCFMUSP, sendo, portanto,
potenciais candidatos a participar do estudo. Destes, apenas 86 individuos
foram incluidos.

Os motivos para nado inclusdo foram: insuficiéncia renal crbnica
(creatinina > 1,5 mg/dL) em 109 pacientes, cabos-eletrodos implantados
pela via epicérdica em 41, idade superior a 90 anos em 20, alergia a
contraste iodado em trés, gestacdo em dois e tratamento oncolégico em
curso em um paciente. Por fim, 12 pacientes ndo aceitaram participar do
estudo.

Dos 86 pacientes incluidos, dois foram excluidos, ambos por
mudanca da estratégia cirdrgica no transcorrer da operacdo, ndo sendo
realizado o manuseio intravascular no territorio estudado. Desse modo, ao
final do estudo, os dados de 84 individuos foram analisados e todos estes

tiveram seguimento completo de 12 meses.
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Figura 8 - Composicédo da populacéo estudada. InCor-HCFMUSP (2013 a 2016)

4.2 Caracteristicas Demogréficas e Clinicas Basais

A populacgdo incluida nesta andlise, composta por 84 individuos que
completaram todas as fases do estudo, mostrou discreto predominio do sexo
feminino (52,4%) e grande variagdo da idade no momento da incluséo
(média de 59,3 + 15,2 anos com variagdo de 24 a 89 anos). As
caracteristicas demograficas e clinicas dos individuos no momento da

inclus&o no estudo estdo sumarizadas na Tabela 1 (Anexo D e E).
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Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas e clinicas dos participantes da
pesquisa. InCor-HCFMUSP (2013 - 2016)

Caracteristicas Demogréficas e Clinicas Basais

Género masculino, n (%) 40 (47,6)
Idade (anos)
Média £ DP 59,3 + 15,2
Variagao 24 -89
Grupo étnico referido, n (%)
Branca 68 (81,0)
Negra 7 (8,3)
Parda 9 (10,7)
indice de massa corpérea, n (%)
Abaixo do peso 4 (4,8)
Peso adequado 40 (47,6)
Excesso de peso 40 (47,6)
Classe Funcional (NYHA), n (%)
I 34 (40,5)
Il 31 (36,9)
1] 19 (22,6)
Doenca cardiaca estrutural, n (%)
Nenhuma 34 (40,5)
Doenca de Chagas 19 (22,6)
CMP isquémica 6 (7,1)
CMP néo isquémica 25 (29,8)
Comorbidades associadas
Nenhuma 17 (20,2)
Hipertenséao arterial sistémica 54 (64,3)
Diabetes 15 (17,9)
Dislipidemia 28 (33,3)
Doenca arterial coronariana 7 (8,3)
Valvopatia 5 (5,6)
Tabagismo (atual) 1(1,2)
Tabagismo (prévio) 8 (9,5)
Medicamentos em uso, n (%)
Antiplaquetérios 25 (29,8)
Anticoagulantes orais 10 (11,9)
Estatinas 33 (39,3)
Fracdo de ejecdo do VE, (%)
Média £ DP 55,4 +14,7
Variacéo 17-76
FEVE < 50% 21 (27,2)

CMP= cardiomiopatia; DP = desvio padrdo; NYHA = New York Heart Association; VE =
ventriculo esquerdo. FEVE = fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo.
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Doencgas estruturais no coragdo foram identificadas em 59,5% dos
pacientes e insuficiéncia cardiaca grave estava presente em 22,6% dessa
populacédo, que, pelos sintomas relatados, estavam em classe funcional Il
com base na NYHA. A medida da fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo,
ao ecocardiograma, mostrou média de 55,4% * 14,7%, embora com grande
variagao, de 17% a 76%. Disfuncdo ventricular foi identificada em 27% dos
pacientes (Tabela 1) (Anexo E).

Obesidade foi observada em 47,6% dos pacientes e somente 4,8%
encontravam-se abaixo do peso esperado. Apenas 20,2% dos individuos
nao referiram comorbidades. O uso de antiplaquetéarios foi relatado por
29,8% dos pacientes e 11,9% faziam uso de terapia anticoagulante oral

(Tabela 1) (Anexo E).

4.3 Caracteristicas do Dispositivo Cardiaco Previamente Implantado

Todos os tipos de dispositivos cardiacos foram representados no
presente estudo. No momento da inclusdo, 64 (76,2%) individuos eram
portadores de MP convencional, 16 (19,0%) de CDI convencional, 2 (2,4%)
de TRC e 2 (2,4%) de TRC-D. Independentemente do tipo de DCEI, os
pacientes haviam sido mantidos em estimulacao cardiaca artificial por 10,5 +
7,6 anos, com variacdo de um a 36 anos. O cabo-eletrodo de CDI estava
presente em 18 pacientes (21,4%) (Tabela 2) (Anexo F).

A maioria dos pacientes (69%) apresentava dois cabos-eletrodos
implantados pela via transvenosa, com discreto predominio do lado

esquerdo do torax (51,2%) como regido de implante do DCEI (Tabela 2).
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Reoperacdes prévias ao presente estudo, para manutencao ou para
tratamento de complicagfes relacionadas ao dispositivo cardiaco, ja haviam
sido realizadas em 41 individuos (48,8%). Entre as 67 reoperacdes
relatadas, a troca do gerador de pulsos por desgaste natural foi a mais
frequente, correspondendo a 83,6% desses procedimentos, enquanto que as
reoperagdes envolvendo o manuseio intravascular de cabos-eletrodos

haviam sido realizadas em 16,4% dos casos (Tabela 2) (Anexo F).

Tabela 2 - Caracteristicas do dispositivo cardiaco em uso no momento
da inclusdo no estudo e procedimentos de reoperacao
prévios. INnCor-HCFMUSP (2013 - 2016)

Caracteristicas do DCEI prévio

Tipo de DCEI em uso no momento da inclusdo no estudo, n (%)

Marca-passo convencional 64 (76,2)
CDI convencional 16 (19,0)
TRC 2 (2,9
TRC-D 2 (2,4)
Numero total de cabos-eletrodos transvenosos, n (%)
Apenas um 20 (23,8)
Dois 58 (69,0)
Trés 5 (6,0)
Quatro 1(,2)
Tempo de uso dos cabos-eletrodos transvenosos, anos
Média + DP 105+7,6
Variacao 1-36
Interquartil 25/50/75 5/9/14
Lado do DCEI prévio, n (%)
Direito 41 (48,8)
Esquerdo 43 (51,2)
Procedimentos de reoperacdes prévios, n (%)
Nenhum 43 (51,2)
Apenas um 21 (25,0)
Dois 14 (16,7)
Trés 5(5,9)
Quatro 1(1,2)

Numero de reopera¢Bes envolvendo manuseio de cabos-eletrodos/(% 10 (24,4)
do total de reoperacoes) '

Presenca de cabo-eletrodo de CDI, n (%) 18 (21,4)
DCEI = dispositivo cardiaco eletrénico implantavel; MP = marca-passo; CDI = cardioversor-

desfibrilador implantavel; TRC = terapia de ressincronizacdo cardiaca; TRC-D = terapia de
ressincronizagéo cardiaca associada ao cardioversor-desfibrilador implantavel.
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4.4 Resultados da Avaliagdo por Exames de Imagem Realizada no
Periodo Basal

A avaliacdo basal pela venografia por subtracdo digital foi realizada
em todos os 84 pacientes. LesOes venosas consideradas significativas
(estenose luminal maior do que 50%) estavam presentes em 44,1% dos
pacientes. Estenose grave e oclusédo foram detectadas em 15,5% e 4,8%
dos pacientes, respectivamente. Circulacdo colateral venosa foi identificada
em 52,4% dos pacientes, sendo constatada a presenca de dois ou mais
vasos colaterais em 28,6% (Tabela 3) (Anexo G).

A avaliacdo pela ultrassonografia com doppler venoso de membros
superiores no momento basal foi realizada em 89,3% dos casos. Alteracdes
do fluxo sanguineo compativeis com quadro de obstrucado venosa prévia no
territorio ipsilateral ao dispositivo implantado foram detectadas em apenas
12 (16,0%) pacientes (Tabela 3) (Anexo H).

O estudo da circulacdo arterial pulmonar pela angiotomografia
toracica na condicao basal foi realizado em todos os pacientes do presente
estudo. Sinais angiograficos compativeis com tromboembolia pulmonar
prévia foram detectados em apenas dois casos, tendo sido observada a
presenca de trombos intraluminais em ambos. Em um deles, havia
acometimento de ramo segmentar e, no outro, o trombo estava localizado

em ramo subsegmentar (Tabela 3) (Anexo H).
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Tabela 3 - Resultados dos exames de imagem pré-operatdrios
especificos. INnCor-HCFMUSP (2013 - 2016)

Avaliacdo por exames de imagem no momento basal Pacientes n(%)
Venografia por subtracao digital n= 84
Classificacdo da leséo venosa, n (%)

Exame normal (< que 50% de estenose) 47 (55,9)

Estenose moderada 20 (23,8)

Estenose grave 13 (15,5)

Oclus&o 4(4,8)
Classificacdo da circulacéo colateral, n (%)
Ausente 40 (47,6)

Discreta 20 (23,8)

Moderada 12 (14,3)

Acentuada 12 (14,3)
Ultrassom com color doppler do membro superior ipsilateral _
ao DCEI n=75
Exame normal 63 (84,0)
Alteracdes no fluxo venoso prévias 12 (16,0)
Angiotomografia de térax com protocolo para TEP n =384
Exame normal 82 (97,6)
Sinais de embolia pulmonar prévia 2(2,4)

DCEI = dispositivo cardiaco eletrénico implantavel; TEP = tromboembolia pulmonar.

4.5 Resultado dos Exames Laboratoriais Realizados no Periodo Basal

A distribuicdo dos resultados dos marcadores laboratoriais coletados
no momento pré-operatorio encontra-se na Tabela 4. Os valores médios dos
exames laboratoriais foram: hemoglobina = 14,5 £ 1,3 g/dL, hematdcrito =

43,2 + 3,7%, plaquetas

222.797 + 61.932 unid./mm3, TTPa = 29,2 + 3,9
segundos, TP = 14,2 + 3,0 segundos, fator VIII = 165,2 + 59,7% e
plasminogénio = 99,2 + 17,4% (Anexo ).

Para os marcadores fibrinogénio, dimero D e antitrombina, foi utilizada
uma razao para uniformizar os resultados, conforme descrito em Métodos.
Desse modo, para o fibrinogénio e o dimero D, dividiu-se o resultado da

concentracao seérica obtida pelos respectivos URL. Logo, valores maiores do
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gue um encontram-se acima do limite superior de normalidade, indicando um
estado de hipercoagulabilidade. Para a antitrombina, dividiu-se o resultado
obtido pelo LRL, e os valores abaixo de um indicam diminuicdo da
antitrombina e, portanto, maior risco de trombose. Os numeros obtidos
foram: fibrinogénio = 0,76 * 0,18 mg/dL, dimero D = 2,75 * 6,68 e

antitrombina = 1,19 + 0,17% (Tabela 4) (Anexo I).

Tabela 4 - Resultados dos exames laboratoriais pré-operatérios
especificos. INCor-HCFMUSP (2013 - 2016)

Exame [\ Valor médio e DP  Mediana Variacéo
Hemoglobina, g/dL 84 145+1,3 14,5 11,9-17,6
Hematdcrito, % 84 43,2 + 3,7 43,0 35,0-52,0
Plaquetas, unid./mm?3 84 222.797 £ 61.932 215,500 96.000 - 397.000
TP, segundos 84 14,2 +£ 3,0 14,3 9,7 - 30,5
TTPa, segundos 84 29,2+39 28,7 21,4-410
Plasminogénio, % 79 99,2+17,4 99,0 3,6-141,0
Fator VIII, % 81 165,2 £ 59,7 161,0 64,0 - 386,0
Fibrinogénio* 81 0,8+0,2 0,8 0,4-12
Dimero D* 81 2,8+6,7 1,0 0,0-34,0
Antitrombina** 81 1,2+0,2 1,2 0,7-1,6

* Valores ajustados pelo URL, upper reference limit, limite superior da normalidade.
** Valores ajustados pelo LRL, lower reference limit, limite inferior da normalidade.
TP =tempo de protrombina; TTPa = tempo de tromboplastina parcial ativada.

4.6 Procedimento Cirargico

As duas indicacfes para a realizacdo do procedimento cirargico, no
presente estudo, foram a disfuncdo de cabos-eletrodos (75%) e a
necessidade de mudanca do modo de estimulacdo (25%) para sistemas
mais sofisticados (Tabela 5) (Anexo J).

De acordo com a proposta cirdrgica e as caracteristicas clinicas, o

implante de cabos-eletrodos adicionais sem a remocdo de cabos antigos foi
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realizado em 40 (47,6%) individuos, ao passo que houve substituicdo do
eletrodo antigo pelo novo implantado em 44 (52,4%) pacientes (Tabela 5)
(Anexo J.

Entre os 44 procedimentos que envolveram a remocdo de cabos-
eletrodos, 18 (40,9%) foram realizados por tracado simples; em 26 (59,1%),
foram utilizadas técnicas especiais de extracdo transvenosa. Nos casos de
tracdo simples, a remogcao com sucesso ocorreu em 15 pacientes; somente
em trés, houve necessidade de abandono do cabo-eletrodo depois da
tentativa de tracdo. Quando utilizadas as técnicas especiais, a extracdo dos
cabos-eletrodos foi considerada completa em 18 procedimentos e
incompleta em oito, quando restaram fragmentos intravasculares de cabos-
eletrodos. Dessa forma, nos 44 procedimentos em que foi proposta a troca
do cabo-eletrodo, o sucesso radiolégico (tracdo simples com sucesso ou
extragdo completa) ao final da cirurgia foi obtido em 33 (75%) pacientes.

Conforme descrito na Tabela 5, foram implantados 110 novos cabos-
eletrodos, sendo o implante de eletrodo ventricular direito o procedimento
mais frequente (52,4%), seguido pelo eletrodo atrial direito (41,7%). Na
populagao estudada, 61 (72,6%) pacientes foram submetidos ao implante de
um novo cabo-eletrodo; 20 (23,8%) pacientes receberam dois e apenas trés
(3,6%) deles receberam trés novos cabos-eletrodos.

Ao final da operacéo, 4 (4,8%) pacientes permaneceram com apenas
um cabo-eletrodo transvenoso implantado, e a maioria (44%) dos casos
ficou com trés cabos no territério venoso. Em duas situagbes, houve
complicacbes intraoperatorias, sendo um caso de pneumotérax e um de

hemotorax (Anexo J).
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Tabela 5 - Caracteristicas dos procedimentos cirurgicos realizados no
estudo. InCor-HCFMUSP (2013 - 2016)

Caracteristicas dos Procedimentos Cirlargicos

Indicag&o do procedimento, n (%)
Disfuncéo no cabo-eletrodo 63 (75,0)
Mudanc¢a no modo de estimulagéo 21 (25,0)

Procedimento proposto, n (%)

Implante de cabo-eletrodo adicional sem remocéo de cabo-eletrodo

previamente implantado A )
Implgnte de c_abo-eletrodo adicional com remocé&o de cabo-eletrodo 44 (52,4
previamente implantado '
Remocéo de cabos-eletrodos n=44
Tracéo simples 18 (40,9)
Técnicas especiais 26 (59,1)
Resultados dos procedimentos de remocao n=44
Tracéo simples com sucesso 15 (34,1)
Abandono apoés tentativa de tracao 3 (6,8)
Extracdo transvenosa completa 18 (40,9)
Extracéo transvenosa incompleta 8 (18,2)
Sucesso radioldgico (tracdo simples com sucesso e extracao 33 (75,0)
completa) '
Tipo de cabos-eletrodos transvenosos implantados, n (%)
Atrio direito 35 (41,7)
Ventriculo direito 44 (52,4)
Eletrodo de CDI 16 (19,1)
Ventriculo esquerdo 15 (17,9)
Numero de cabos-eletrodos transvenosos removidos ao final do
procedimento, n (%)
Nenhum 46 (54,8)
Um 26 (30,9)
Dois 11 (13,1)
Trés 1(,2)
NUmero de cabos-eletrodos transvenosos abandonados ao final do
procedimento, n (%)
Nenhum 48 (57,1)
Um 35 (41,7)
Dois 1(1,2)
Numero total de cabos-eletrodos transvenosos ao final do procedimento,
n (%)
Um 4 (4,8)
Dois 36 (42,9)
Trés 37 (44,0)
Quatro 7 (8,3)
DCEIl ao final do procedimento, n (%)
MP convencional 49 (58,4)
CDI convencional 16 (19,0)
TRC 12 (14,3)
TRC-D 7 (8,3)

CDI = cardioversor-desfibrilador implantavel;DCEI = dispositivo cardiaco eletrénico implantavel,
MP = marca-passo; TRC = terapia de ressincronizacdo cardiaca; TRC-D = terapia de
ressincronizagdo cardiaca associada ao cardioversor-desfibrilador implantavel.
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Independentemente do problema que motivou a operac¢éo, a mudanca
do modo de estimulagdo cardiaca artificial foi realizada em 21 (25,0%)
pacientes. A Figura 9 mostra o0 modo de estimulacdo que estava sendo
utilizado pelos pacientes, antes e apos o procedimento cirargico realizado no

presente estudo.
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CDI = cardioversor-desfibrilador implantavel; MP = marca-passo; DCEl = dispositivo cardiaco
eletrbnico implantavel; TRC = terapia de ressincronizacdo cardiaca; TRC-D = terapia de
ressincronizacao cardiaca associada ao cardioversor-desfibrilador implantavel.

Figura9 - Tipo de dispositivo cardiaco eletronico implantavel no momento da
inclusdo no estudo e apds o procedimento cirargico. InCor-HCFMUSP
(2013 a 2016)
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4.7 Desfechos do Estudo
4.7.1 Desfechos primarios

A taxa de eventos clinicos e subclinicos pds-operatérios observada foi
de 35,7%, representada por trombose venosa profunda do membro superior
ipsilateral ao dispositivo em 24 (28,6%) casos e tromboembolia pulmonar em
seis (7,1%) (Tabela 6) (Anexo K).

A presencga concomitante dos dois eventos tromboembdlicos ocorreu
em apenas 2 (2,4%) casos: um desses pacientes ndo apresentou nenhum
sintoma, enquanto que o outro apresentou TVP sintomatica, porém nao teve

manifestacdes clinicas de embolia pulmonar (Anexo K).

Tabela 6 - Taxa de eventos tromboembdlicos na populacédo estudada.
InCor-HCFMUSP (2013 - 2016)

Desfechos Primarios n (%) IC 95%
Eventos tromboembodlicos 30 (35,7) 25,5 - 46,0%
TVP do membro ipsilateral ao DCEI 24 (28,6) 18,9 - 38,2%
Sintomética 10 (11,9) 5,0 - 18,8%
Assintomatica 14 (16,7) 8,7 -24,6%
TEP 6 (7,1) 1,6 -12,7%
Sintomatico - -
Assintomatico 6 (7,1) 16-12,7%

TVP = trombose venosa profunda; DCEI = dispositivo cardiaco eletrdnico implantavel; TEP =
tromboembolia pulmonar.
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4.7.1.1 Alteracdes no padréo da ultrassonografia com doppler venoso
de membros superiores

A avaliacdo pela ultrassonografia no momento pds-operatério
detectou 30 casos com alteragcdes sugestivas de trombose venosa. De
acordo com a comparacdo dos exames realizados nos dois momentos
(basal e pos-operatorio) e do quadro clinico apresentado aos 30 dias de
seguimento, 24 pacientes foram considerados com episodio agudo de TVP.
Seis individuos com diagnostico de trombose venosa crénica nao foram

considerados como desfecho primario.

4.7.1.2 Alteracbes no padrdao da angiotomografia de tdérax com
protocolo para TEP

No momento pds-operatorio, a avaliacdo pela angiotomografia de
térax com protocolo para pesquisa de TEP detectou sete casos com
alteracbes sugestivas de embolia pulmonar. De acordo com a comparacgéo
dos exames realizados nos dois momentos (basal e pés-operatorio), foi
possivel observar que um paciente manteve exatamente o mesmo padréo
do exame anterior, apresentando alteracbes no padrdo da circulagéo
pulmonar, sugestivas de embolia pulmonar cronica. Desse modo, foram

considerados seis casos de embolia pulmonar no momento pos-operatorio.



RESULTADOS - 55

4.7.2 Desfechos secundarios
4.7.2.1 Desfechos venograficos

Novas lesGes que acometiam mais do que 50% da luz da veia foram
encontradas em 19 (23,2%) individuos. Aumento do grau de estenose ja
detectada no exame basal foi notado em 10 (12,2%) casos. Regressdo no
grau de lesdo preexistente foi observada em 2 (2,4%) pacientes. O
aparecimento de circulagdo colateral em individuos que ndo apresentavam
esse achado foi observado em 18 (22,0%) e o aumento do numero de vasos

colaterais, em 17 (20,7%) (Grafico 1) (Anexo K e L).
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Gréfico 1 - Desfechos venogréaficos seis meses ap6s procedimentos de
reoperacfes envolvendo o manuseio de cabos-eletrodos.
InCor-HCFMUSP (2013 - 2016)
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4.7.3 Alteragdes nos biomarcadores laboratoriais

A variacdo média dos biomarcadores laboratoriais especificos, entre o
momento basal e 10 dias ap6s o procedimento cirdrgico, encontra-se
descrita na Tabela 7. Observou-se alteragdo em todos os marcadores
estudados, com variagdo mais pronunciada para o plasminogénio e dimero

D (Anexo M).

Tabela 7 - Delta de variagcdo dos biomarcadores laboratoriais entre o
momento basal e 10 dias apd6s o procedimento. InCor-
HCFMUSP (2013 - 2016)

Exame N Valor médio e DP Mediana Variagao
Plasminogénio, % 78 55,5 + 423,6 7,5 -8,8 - 3748,3
Fator VIII, % 77 22,8 + 34,6 20,8 -42,5 - 152,7
Fibrinogénio* 80 24,6 + 43,3 16,1 -43,6 - 166,7
Dimero D* 75 436,6 + 598,6 234,8 -94,3 - 3710,9
Antitrombina** 77 8,9+17,2 53 -22,5-70,9

* Valores ajustados pelo URL, upper reference limit, limite superior da normalidade; em seguida,
multiplicados por 100 para calculo do delta de diferenca.

** Valores ajustados pelo LRL, lower reference limit, limite inferior da normalidade; em seguida,
multiplicados por 100 para calculo do delta de diferenca.

4.8 Fatores Prognosticos para a Ocorréncia dos Desfechos Estudados

A elevada taxa de ocorréncia de desfechos primarios, caracterizados
por eventos clinicos sintomaticos ou assintomaticos, e de desfechos
secundarios, detectados pela venografia, permitiu a pesquisa de fatores
prognoésticos para esses eventos. Essa analise buscou identificar variaveis
demograficas, clinicas e do procedimento cirargico realizado que pudessem
estar relacionadas ao aparecimento dos seguintes eventos: a) trombose

venosa profunda no lado ipsilateral aos cabos-eletrodos, b) tromboembolia
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pulmonar ou c) alteragdes venosas (achado de nova lesdo e/ou progresséo
no grau da lesdo) detectadas pela venografia seis meses apdés o

procedimento.

4.8.1 ldentificagcdo de fatores associados com a ocorréncia de TVP
ipsilateral ao procedimento cirurgico realizado

A comparacdo de caracteristicas demograficas, clinicas basais e
cirdrgicas dos pacientes que apresentaram trombose venosa profunda
ipsilateral ao procedimento cirdrgico realizado mostrou que a remocao de
cabos-eletrodos transvenosos, independentemente da técnica utilizada (P <
0,001) e do resultado obtido ao final da operacdo (P < 0,001) esteve
associado com a ocorréncia desse desfecho. A presenca de circulacéo
colateral moderada ou acentuada identificada na venografia pré-operatéria
(P = 0,026), o numero de cabos-eletrodos removidos (P = 0,015), assim
como o delta de variacdo entre o momento basal e 10 dias apés o
procedimento cirargico para os biomarcadores dimero D (P = 0,005),
fibrinogénio (P = 0,032), antitrombina (P = 0,015) e plasminogénio (P =
0,004), também estiveram associados a maiores taxas de ocorréncia de TVP

no membro ipsilateral ao procedimento realizado (Tabela 8).
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Tabela 8 - Caracteristicas dos pacientes que apresentaram TVP
ipsilateral ao procedimento cirdrgico em comparacado aos

gue néo apresentaram TVP. InCor-HCFMUSP (2013 - 2016)

variaveis Sem TVP Com TVP
(n = 60) (n =24)
Idade 60,0 + 15,3 57,4 + 15,22 0,473+
Género
Masculino 29 (48,3) 11 (45,8) 0,836***
Feminino 31 (51,7) 13 (54,2)
Doenca cardiaca
Nenhuma 26 (43,3) 8 (33,3)
CMP isquémica 3(5,0) 3(12,5) 0,587
CMP ndo isquémica 17 (28,3) 8 (33,3)
Doenca de Chagas 14 (23,4) 5 (20,9)
Classe funcional
I 23 (38,3) 11 (45,8)
Il 23 (38,3) 8 (33,3) 0,818
Il 14 (23,4) 5(20,9)
Uso de anticoagulantes orais 7 (11,7) 3(12,5) 1,000
Uso de antiplaquetarios 21 (35,0) 4 (16,7) 0,097**
Comorbidades
Hipertenséao arterial sistémica 40 (66,7) 14 (58,3) 0,472
Doenca arterial coronariana 6 (10,0) 1(4,2) 0,667
Chagas 12 (20,0) 7 (29,2) 0,364
Diabetes Mellitus 13 (21,7) 2 (8,3) 0,212
Dislipidemia 21 (35,0) 7 (29,2) 0,608
Ex-tabagista 6 (10) 2 (8,3) 1,000
Fracdo de ejecdo do VE; (%) 55,9+ 14,7 54,1 +15,1 0,616
Tipo de DCEI prévio
MP ventricular 14 (23,3) 2 (8,3)
MP atrioventricular 34 (56,7) 14 (58,3)
CDI ventricular 4 (6,7) 2 (8,3) 0,434
CDI atrioventricular 6 (10) 4 (16,7)
TRC 1(1,7) 1(4,2)
TRC-D 1(1,7) 1(1,7)
Cabo-eletrodo de CDI
Sim 11 (18,3) 7 (29,2) 0,274
Nao 49 (81,7) 17 (70,8)
Tempo médio total de uso de eletrodos 111+83 91+47 0,512
transvenosos
Reoperacdes prévias envolvendo o
manuseio de cabos-eletrodos
Sim 8 (13,3) 2 (8,3
Nao 52 (86,7) 22 (91,7) 0,717
Achados venograficos basais
Presenca de lesdo venosa 25 (41,7) 14 (58,3) 0,166
Presenca de circulagéo colateral 13 (21,7) 11 (45,8) 0,026+

(moderada ou grave)

Continua
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Variaveis

Sem TVP

Com TVP

Conclusao

Biomarcadores laboratoriais (delta de
variagdo entre 0 momento basal e 10

(n = 60)

(n =24)

dias)
Dimero D* 332,3+574,4 672,4+597,1  0,005***
Fibrinogénio* 17,1 + 38,7 42,3 +48,8 0,032***
Antitrombina** 6,10 £ 16,1 16,05 + 18,3 0,015+
Fator VIII 20,2 + 36,6 29,0 + 29,6 0,145
Plasminogénio 73,4 +£504,8 12,8 £10,5 0,004 ***
Tipo de procedimento
Implante sem remocao 36 (60,0) 4 (16,7)
Implante com remocgéo 24 (40,0) 20 (83,3) 0,0003***
Numero de cabos-eletrodos removidos
Nenhum 38 (63,3) 8 (33,3)
Apenas um 17 (28,3) 9 (37,5)
Dois 5(8,3) 6 (25,0) 0,015+
Trés - 14,2
Procedimento cirargico
Implante sem remocéo 36 (60) 4 (16,7)
Remocéo por técnicas especiais 9 (15,0) 17 (70,8) < 0,001***
Remocéo por tracdo simples 15 (25,0) 3 (12,5)
Resultado do procedimento de remocao
Sem remocao 36 (60,0) 4 (16,7)
Tracdo simples com sucesso 13 (21,7) 2 (8,3)
Abandono apds tracao simples 2 (3,3 1(4,2)
Extracéo transvenosa completa 7 (11,7) 11 (45,8) < 0,001***
Extracdo transvenosa incompleta 2 (3,3 6 (25,0)
NUmero de eletrodos transvenosos ao
final do procedimento
1-2 27 (45) 13 (54,2)
3-4 33 (55) 11 (45,8) 0,447
Eletrodos abandonados ao final do
procedimento
Nenhum 33 (55) 15 (62,5)
Um ou dois 27 (45) 9 (37,5) 0,530
Tipo de DCEI final
MP ventricular 2 (3,3 1(4,2)
MP atrioventricular 33 (55) 13 (54,2)
CDI ventricular 4 (6,7) 0
CDI atrioventricular 7 (11,7) 5 (20,8) 0,540
TRC 10 (16,7) 2(8,3)
TRC-D 4 (6,7) 3(12,5)

* Valores ajustados pelo URL, upper reference limit, limite superior da normalidade; em

seguida, multiplicados por 100 para calculo do delta de diferenca.
**  Valores ajustados pelo LRL, lower reference limit, limite inferior da normalidade; em seguida,

multiplicados por 100 para calculo do delta de diferenca.
***  Variaveis selecionadas para o modelo de regresséo logistica multivariado.
CMP = cardiomiopatia; VE = ventriculo esquerdo; TVP = trombose venosa profunda; DCEI =
dispositivo cardiaco eletrénico implantavel; MP = marca-passo; CDI = cardioversor-desfibrilador
implantavel; TRC = terapia de ressincronizacéo cardiaca; TRC-D = terapia de ressincronizagao
cardiaca associada ao cardioversor-desfibrilador implantavel.
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A despeito da elevada taxa desse evento clinico, nenhuma das outras
variaveis analisadas pode ser identificada como fator progndstico para esse
desfecho, como idade, sexo, doenca cardiaca de base, classe funcional de
insuficiéncia cardiaca (NYHA), fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, uso
de anticoagulantes orais, uso de antiplaquetarios, presenca de comorbidades
associadas, tipo de DCEI, tipo de eletrodo (com ou sem coil de desfibrilac&o),
tempo de permanéncia dos cabos-eletrodos, reoperacdes prévias envolvendo
0 manuseio de cabos-eletrodos, numero de eletrodos abandonados e nimero

total de eletrodos ao final do procedimento (Tabela 8).

4.8.2 Fatores de risco independentes para ocorréncia de TVP
ipsilateral ao procedimento cirargico definidos pela analise
multivariada

Entre as variaveis selecionadas para o modelo de regresséo logistica,
foi possivel identificar trés fatores progndsticos para a ocorréncia de TVP
ipsilateral ao procedimento cirargico, a saber: (a) a presenca de circulagado
colateral moderada ou acentuada na venografia pré-operatéria, que
aumentou em 4,7 vezes a chance de ocorréncia do desfecho; (b) a remocéo
de cabos-eletrodos por técnicas especiais, 0 que aumentou em 27,4 vezes a
chance de TVP; (c) o delta de variacdo do fibrinogénio, entre o momento
basal e 10 dias apds o procedimento, sendo verificado que, para cada
unidade de acréscimo no delta, existe um aumento de 1,02 na chance de

ocorréncia de TVP (Tabela 9).
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Tabela9 - Andlise multivariada dos fatores de risco para TVP ipsilateral
ao procedimento cirargico. InCor-HCFMUSP (2013 - 2016)

Caracteristicas Odds ratio (IC 95%) Valor de P

Presenca de circulacéo colateral na venografia pré-

G 47 (1,1-19,8) 0,037
operatorla

Remocéo de cabos-eletrodos por técnicas

R 27,4 (5,8 - 128,8) <0,0001
especiais

Delta de variag&o do fibrinogénio basal e 10 dias

. : 1,02 (1,01 -1,03) 0,018
apds o procedimento

4.8.2.1 Efeitos da extracdo de cabos-eletrodos na ocorréncia de TVP
ipsilateral ao procedimento cirurgico

A andlise detalhada dos casos de remocdo de cabos-eletrodos,
levando-se em consideracdo a técnica empregada e o resultado do
procedimento, mostrou a existéncia de diferencas expressivas. Nos casos
em que a remocéo foi realizada pela simples tracdo do cabo-eletrodo, a taxa
de eventos foi de 13,3%, aumentando para 61,1% nos casos de extragcao
completa por técnicas especiais. Nos casos em que a extragdo transvenosa
foi considerada incompleta, por resultar em abandono de fragmentos de
cabo-eletrodo intravascular, a taxa de ocorréncia de trombose venosa
profunda foi de 75,0% (Gréfico 2).

Desse modo, foi possivel observar que, nos casos de remogao por
tracdo simples com sucesso, o OR para a ocorréncia da trombose venosa
profunda ipsilateral ao procedimento cirurgico foi de 1,4 (IC 95% = 0,2 - 8,5;
P = 0,725). Nos procedimentos de extracdo transvenosa completa, o valor
aumentou para 14,2 (IC 95% = 3,5 - 57,5; P < 0,001); e atingiu 27,0 (IC 95%
= 4,0 - 181,4; P < 0,001) nos casos de extracdo transvenosa incompleta

(Gréfico 2).
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Grafico 2 - Comparagdo da taxa de ocorréncia de trombose venosa
profunda do membro superior e do odds ratio (OR) segundo
atécnica empregada naremocéao de cabos-eletrodos. InCor-
HCFMUSP (2013 - 2016)
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4.8.3 ldentificacdo de fatores associados com a ocorréncia de
tromboembolia pulmonar 30 dias ap6s o procedimento cirurgico

A comparacdo dos dados clinicos e operatérios dos 6 (7,1%)
pacientes que apresentaram tromboembolia pulmonar com os dados dos
pacientes que ndo apresentaram esse desfecho identificou apenas a
presenca de histérico de tabagismo (P = 0,01) como fator associado com

sua ocorréncia (Tabela 10).
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Tabela 10 - Caracteristicas dos pacientes que apresentaram TEP em
comparagcdo aos que nao apresentaram TEP.
HCFMUSP (2013 a 2016)

InCor-

Variaveis
Idade 59,4 + 15,3 58,0+ 16,4 0,833+
Género
Masculino 38 (48,7) 2 (33,3) 0,678***
Feminino 40 (51,3) 4 (66,7)
Doenca cardiaca
Nenhuma 30 (38,5) 4 (66,7)
CMP isquémica 5(6,4) 1(16,7) 0,234
CMP ndo isquémica 24 (30,8) 1(16,7)
Doenca de Chagas 19 (23,4) 0 (0)
Classe funcional
I 31(39,7) 3 (50,0)
Il 29 (37,2) 2 (33,3) 1,000
I 18 (23,1) 1(16,7)
Uso de anticoagulante 9 (11,5) 1(16,7) 0,544
Uso de antiplaquetarios 25 (32,1) 0 (0,0) 0,172
Comorbidades
Hipertenséao arterial sistémica 51 (65,4) 3 (50,0) 0,661
Doenca arterial coronariana 6 (7,7) 1(16,7) 0,416
Chagas 19 (24,4) 0 (0,0) 0,329
Diabetes Mellitus 15 (19,2) 0 (0,0) 0,585
Dislipidemia 24 (30,8) 4 (66,7) 0,092%**
Ex-tabagista 5(6,4) 3 (50) 0,010%**
Fracdo de ejecdo do VE 54,9+15,1 61,7+£7,4 0,280
Tipo de DCEI prévio
MP ventricular 15 (19,2) 1(16,7)
MP atrioventricular 45 (57,7) 3 (50)
CDI ventricular 6 (7,7) 0 (0)
CDI atrioventricular 8 (10,3) 2 (33,3) 0,619
TRC 2(2,6) 0 (0)
TRC-D 2(2,6) 0 (0)
Cabo-eletrodo de CDI
Sim 16 (20,5) 2 (33,3) 0,604
Nao 62 (79,5) 4 (66,7)
Tempo médio total de uso de eletrodos 105+ 7.6 115+7.0 0,554
transvenosos
Reoperacdes prévias envolvendo o
manuseio de cabos-eletrodos
Sim 10 (12,8) 0(0) 1,000
Nao 68 (87,2) 6 (100)
Achados venograficos basais
Presenca de lesdo venosa 37 (47,4) 2 (33,3) 0,681
Presenca de circulagéo colateral
(moderada e acentuada) 23 (29.5) 1(16.7) 0,668
Biomarcadores laboratoriais (delta de
variagéo entre 0 momento basal e 10 dias)
Dimero D* 448,1 +617,4 304,5+310,6 0,845
Fibrinogénio* 24,8 + 44,9 22,7 +13,9 0,541
Antitrombina** 9,55+ 17,73 1,78 £6,7 0,314
Fator VIII 22,8 +34,5 229+39/4 0,662
Plasminogénio 59,9 + 440,9 31+7,6 0,186

Continua
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Concluséao
Sem TEP Com TEP
(n=178) (n=6)

Variaveis

Tipo de procedimento

Implante sem remocéao 39 (50,0) 1(16,7)

Implante com remocao 39 (50,0) 5 (83,3) 0,204
Numero de cabos-eletrodos removidos

Nenhum 45 (57,7) 1(16,7)

Apenas um 23 (29,5) 3 (50,0)

Dois 9(11,5) 2(33,3) 0,105***

Trés 1(1,3) 0 (0,0)
Procedimento cirtirgico

Implante sem remocao 39 (50) 1(16,7)

Remocéo por técnicas especiais 22 (28,2) 4 (66,7) 0,120

Remocéo por tracdo simples 17 (21,8) 1(16,7)
Resultado do procedimento de remocéao

Sem remocgéao 39 (50,0) 1(16,7)

Tragdo simples com sucesso 14 (18,0) 1(16,7)

Abandono apés tracdo simples 3(3,9) 0 (0)

Extracéo transvenosa completa 15 (19,2) 3 (50,0) 0,224

Extracéo transvenosa incompleta 7 (9,0) 1(16,7)

NuUmero de eletrodos transvenosos ao final

do procedimento
1-2 36 (46,1) 4 (66,7) 0,418
3-4 42 (53,9) 2 (33,3)

Eletrodos abandonados ao final do

procedimento

Nenhum 44 (56,4) 4 (66,7) 0,696
Um ou dois 34 (43,6) 2 (33,3)
Tipo de DCEI final
MP ventricular 2(2,6) 1(16,7)
MP atrioventricular 44 (56,4) 2 (33,3)
CDI ventricular 4(5,1) 0 (0)
CDI atrioventricular 9 (11,5) 3 (50) 0,071+
TRC 12 (15,4) 0 (0)
TRC-D 7(9) 0 (0)

* Valores ajustados pelo URL, upper reference limit, limite superior da normalidade; em seguida,
multiplicados por 100 para calculo do delta de diferenca.

**  Valores ajustados pelo LRL, lower reference limit, limite inferior da normalidade; em seguida,
multiplicados por 100 para calculo do delta de diferenca.

***  \/ariaveis selecionadas para o modelo de regresséo logistica multivariado.

CMP = cardiomiopatia; TEP = tromboembolia pulmonar VE = ventriculo esquerdo; TVP = trombose

venosa profunda; DCEI = dispositivo cardiaco eletrénico implantavel; MP = marca-passo; CDI =

cardioversor-desfibrilador implantavel; TRC = terapia de ressincronizacdo cardiaca; TRC-D =

terapia de ressincronizagéo cardiaca associada ao cardioversor-desfibrilador implantavel.
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4.8.4 Fatores de risco independentes para ocorréncia de
tromboembolia pulmonar 30 dias apds o procedimento cirdrgico
definidos pela analise multivariada

A andlise multivariada dos fatores de risco identificou o historico de
tabagismo como o Unico fator de risco para o desfecho tromboembolia
pulmonar 30 dias apds o procedimento cirdrgico (OR = 14,6; IC 95% = 2,3 -
91,8; P = 0,004), aumentando em 14,6 a chance de ocorréncia desse

evento.

4.8.5 ldentificacdo de fatores associados com a ocorréncia de
alteracdes no padréao das lesdes detectadas pela venografia seis
meses apds o procedimento cirdrgico

A despeito da elevada taxa desse desfecho, apenas a presenca de
diabetes mellitus (P = 0,048), o delta de variacdo entre 0 momento basal e
10 dias apdés o procedimento cirargico para o dimero D (P = 0,045), a
remocao de cabos-eletrodos por técnicas especiais (P = 0,001) e o resultado
obtido ao final da operacédo (P < 0,001) estiveram associados a ocorréncia

desse desfecho (Tabela 11).
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Tabela 11 - Caracteristicas dos pacientes que apresentaram alteracdes
no padréo das lesdes venosas em comparacdo aos que nao
apresentaram essas altera¢cdes. InCor-HCFMUSP (2013-

2016)
Desfechos Venogréficos
Variaveis Ausente Presente
(n =53) (n=29)
Idade 59,4 + 16,7 59,2+12,4 0,974+
Género
Masculino 24 (45,3) 15 (51,7) 0,576***
Feminino 29 (54,7) 14 (48,3)
Doenca cardiaca
Nenhuma 21 (39,6) 13 (44,8)
CMP isquémica 4 (7,6) 2(6,9 0,569
CMP néo isquémica 18 (34) 6 (20,7)
Doenca de Chagas 10 (18,9) 8 (27,6)
Classe funcional
I 23 (43,3) 11 (37,9)
Il 19 (35,9) 11 (37.9) 0,880
1] 11 (20,8) 7(24,2)
Uso de anticoagulante 7 (13,2) 3 (10,2) 1,000
Uso de antiplaquetérios 18 (34) 7 (24,1) 0,355
Comorbidades
Hipertensdo arterial sistémica 35 (66) 17 (58,6) 0,505
Doenca arterial coronariana 5(9,4) 2 (6,9) 1,000
Chagas 11 (20,8) 7(24,1) 0,723
Diabetes Mellitus 13 (24,5) 2 (6,9) 0,048***
Dislipidemia 20 (37,7) 8 (27,6) 0,354
Ex-tabagista 4 (7,6) 4 (13,8) 0,444
Fracéo de ejecdo do VE 55,1+15,4 56,3+ 13,6 0,735
Tipo de DCEI prévio
MP ventricular 9 (17) 7 (24,1)
MP atrioventricular 31 (58,5) 15 (51,7)
CDI ventricular 6 (11,3) 0(0)
CDI atrioventricular 6 (11,3) 4 (13,8) 0,140
TRC 0(0) 2 (6,9
TRC-D 1(1,9) 1(3,5)
Cabo-eletrodo de CDI
Sim 13 (24,5) 5(17,2) 0,446
N&o 40 (75,5) 24 (82,8)
Tempo médio total de uso de eletrodos 108477 10472 0,973
transvenosos
Reoperagdes prévias envolvendo o
manuseio de cabos-eletrodos
Sim 8 (15,1) 1(3,4) 0,149
N&o 45 (84,9) 28 (96,6)
Achados venogréficos basais
Presenca de lesdo venosa 26 (49,1) 12 (41,4) 0,505
Presenca de circulacéo colateral 14 (26,4) 10 (34,5) 0.442

(moderada e acentuada)

Continua
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\EREVES

Ausente

Desfechos Venogréficos

Presente

Conclusao

Biomarcadores laboratoriais (delta de
variagdo entre 0 momento basal e 10 dias)

(n =53)

405,3 =

(n=29)

Dimero D* 669.8 507,2 £470,8  0,045***
Fibrinogénio* 18,7 + 40,2 36,2 +47,6 0,109***
Antitrombina** 7,5+16,6 10,9+184 0,283
Fator VIII 229+ 37,4 24,2 + 30,6 0,589
Plasminogénio 82,3 £534,7 10,4 + 10,2 0,140
Tipo de procedimento
Implante sem remocéao 29 (54,7) 11 (37,9)
Implante com remocao 24 (45,3) 18 (62,1) 0,146
Numero de cabos-eletrodos removidos
Nenhum 30 (56,6) 15 (51,7)
Apenas um 19 (35,9) 7 (24,1)
Dois 4 (7,5) 6 (20,7) 0,124
Trés 0(0) 13,4
Procedimento cirargico
Implante sem remoc¢éao 29 (54,7) 11 (37,9)
Remocéo por técnicas especiais 9 (17) 16 (55,2) 0,001***
Remocéo por tragdo simples 15 (28,3) 2 (6,9)
Resultado do procedimento de remocao
Sem remocao 29 (54,7) 11 (38,0)
Tracao simples com sucesso 14 (26,4) 1(3,5)
Abandono apdés tracdo simples 1,9 1(3,5)
Extracdo transvenosa completa 7 (13,2) 10 (34,5) <0,001***
Extracdo transvenosa incompleta 2(3,8) 6 (20,7)
Ndmero de eletrodos transvenosos ao final
do procedimento
1-2 26 (49,1) 14 (48,3) 0,946
3-4 27 (50,9) 15 (51,7)
Eletrodos abandonados ao final do
procedimento
Nenhum 31 (58,5) 16 (55,2) 0,772
Um ou dois 22 (415) 13 (44,8)
Tipo de DCEl final
MP ventricular 2 (3,8) 1(3,5)
MP atrioventricular 28 (52,8) 17 (58,6)
CDI ventricular 4 (7,6) 0 (0)
CDI atrioventricular 6 (11,3) 6 (20,7) 0,566
TRC 8 (15,1) 4 (13,8)
TRC-D 5(9,4) 1(3,5)

* Valores ajustados pelo URL, upper reference limit, limite superior da normalidade; em

seguida, multiplicados por 100 para célculo do delta de diferenca.
**  Valores ajustados pelo LRL, lower reference limit, limite inferior da normalidade; em seguida,
multiplicados por 100 para calculo do delta de diferenca.

***  Variaveis selecionadas para o modelo de regresséao logistica multivariado.
CMP = cardiomiopatia; VE = ventriculo esquerdo; TVP = trombose venosa profunda; DCEI =
dispositivo cardiaco eletrénico implantavel; MP = marca-passo; CDI = cardioversor-desfibrilador

implantavel; TRC = terapia de ressincronizagéo cardiaca; TRC-D = terapia de ressincroniza¢ao
cardiaca associada ao cardioversor-desfibrilador implantavel.
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4.8.6 Fatores de risco independentes para a ocorréncia de alteragdes no
padrdo das lesdes detectadas pela venografia seis meses ap6s o
procedimento cirurgico definidos pela anélise multivariada

A andlise multivariada dos fatores de risco identificou a remocao por
técnicas especiais como o Unico fator progndstico independente para
ocorréncia de alteracBes no padrao das lesfes venosas seis meses apds 0
procedimento cirargico (OR = 5,0; IC 95% = 1,6 - 15,4; P = 0,004),

aumentando em cinco vezes a chance de eventos desse desfecho.

4.8.6.1 Efeitos da extracdo de cabos-eletrodos na ocorréncia de
alteracdes no padrdao das lesdes detectadas pela venografia
seis meses ap0s o procedimento cirargico

De maneira semelhante ao observado nos casos de TVP, a analise
detalhada dos casos de remocdo de cabos-eletrodos, levando-se em
consideracdo a técnica empregada e o resultado do procedimento, mostrou
a existéncia de diferencas expressivas nas taxas de alteracdes venograficas.
A taxa de eventos nos casos em gque a remocao foi realizada pela simples
tracdo do cabo-eletrodo foi de 6,7% e, nos casos de extracdo por técnicas
especiais consideradas completas, essa taxa aumentou para 58,8%.
Quando a extragcdo transvenosa resultou em abandono de fragmentos de
cabo-eletrodo intravascular, a taxa de ocorréncia de alteracdes no padréo
das lesbes detectadas pela venografia seis meses apds o procedimento
cirdrgico foi de 75,0% (Gréfico 3).

Nos casos de remocdo completa por tracdo simples, o OR para a
ocorréncia de alteracfes no padrdo das lesGes detectadas pela venografia

seis meses apds o procedimento cirdrgico foi de 0,19 (IC 95% = 0,02 - 1,61,
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P = 0,127); aumentando para 3,8 (IC 95% = 1,1 - 12,4; P = 0,029) nos
procedimentos de extracéo transvenosa completa e atingindo 7,9 (IC 95% =
1,4 - 45,3; P = 0,020) nos casos em que fragmentos de cabo-eletrodo ficam

retidos no territério intravascular.

Grafico 3- Comparacgado da taxa de ocorréncia de alteragcdes no padréo
das lesdes detectadas pela venografia seis meses apds o
procedimento cirargico e do odds ratio (OR) segundo a
técnica empregada na remocédo de cabos-eletrodos. InCor-
HCFMUSP (2013 - 2016)
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A preocupacdo em obter o acesso venoso em individuos com
dispositivos cardiacos eletrénicos implantados em veias que drenam para a
veia cava superior tem se tornado um assunto cada vez mais constante na
area da estimulacdo cardiaca artificial. Com o crescimento do nimero de
pacientes que necessitam de cateteres venosos centrais para hemodialise,
infusdo de quimioterapicos, nutricdo parenteral ou infusdo de farmacos em
unidades de cuidados intensivos, esse tema, que a principio se restringia
apenas a necessidade de implante de novos cabos-eletrodos, vem
alcancando uma nova dimensé&o?2372.85102,103

A ocorréncia frequente de lesGes venosas oclusivas ou suboclusivas em
portadores de DCEI por si s6 ja representa um sério problema nos casos em
gue esse tipo de acesso se faz necessario. A auséncia de sinais ou sintomas
que indicam a presenca dessas obstru¢cdes — fato comum na maioria dos casos
— impede que se tenha certeza sobre a possibilidade do uso do acesso venoso
em grande parte dos portadores de DCEI’® O maior problema em relacdo a
esse tema, entretanto, € o achado relativamente frequente de tromboembolia
pulmonar em necropsias de portadores de DCEI. E, muitas vezes, esse achado
é reportado como sendo a causa mortis do individug?#?45104-106,

Dessa forma, mais de 50 anos apos o inicio do uso de marca-passos

transvenosos, a despeito do grande conhecimento sobre as complicacbes
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mais frequentemente relacionadas ao uso desses dispositivos, a incidéncia
real de fenbmenos tromboembdlicos, suas causas e consequéncias e, em
particular, sua letalidade, ainda ndo foram completamente elucidadas*®’.

Este estudo prospectivo, uma continuacdo da linha de pesquisa sobre
complicagbes tromboembdlicas secundarias ao implante de cabos-eletrodos
transvenosos3®4%, visou preencher uma lacuna do conhecimento da
estimulacdo cardiaca artificial. Embora os especialistas nessa éarea de
atuacdo postulem que os pacientes submetidos a reoperagbes para
implantar novos cabos-eletrodos ou para remover cabos-eletrodos antigos
estejam mais propensos a apresentar quadro clinico de trombose venosa
profunda, até o presente ndo existem evidéncias robustas que embasem tais
afirmacdes. Essa observacdo € corroborada pelo fato de muitos servigos
considerados de referéncia para a remocdo de cabos-eletrodos
preconizarem a anticoagulacao oral rotineira para pacientes submetidos a
extracGes transvenosas*6:87.88,

Dados publicados pelo Departamento de Informatica do Sistema
Unico de Saude (DATASUS) apontam que, em 2015, foram realizados 1.910
procedimentos para implantar novos cabos-eletrodos ou para remover 0s
que haviam sido previamente implantados, representando 3,2% de todas as
operacdes reportadas pelo Sistema Unico de Saude (SUS), na éarea da
estimulacdo cardiaca artificial permanente naquele ano®. No Instituto do
Coragdo do HCFMUSP, centro de referéncia para o tratamento de
complicacbes em DCEI, no periodo de janeiro de 2014 a setembro de 2017,

foram realizados 5.473 procedimentos de ECA. Destes, 604 envolveram o
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implante de novos cabos-eletrodos, representando uma taxa de ocorréncia
de 11,0%. A elevada prevaléncia de pacientes com problemas em cabos-
eletrodos ou com indicacdo para mudanca de modo de estimulacéo, nesta
Instituicdo, possibilitou a inclusédo, no presente estudo, de niumero suficiente
de individuos para a analise dos desfechos pesquisados.

Os critérios de elegibilidade de nosso estudo permitiram a formacéo
de uma amostra homogénea, uma vez que todos o0s pacientes foram
submetidos a implante de novos cabos-eletrodos na regido onde ja havia
pelo menos um outro cabo-eletrodo previamente implantado. Nao obstante,
houve representacdo equilibrada de pacientes de ambos os sexos e de
implantes realizados em ambos os lados do térax. Além disso, estiveram
representados na amostra diversas etiologias, comorbidades, assim como
todos os diferentes tipos de dispositivos cardiacos.

Houve, entretanto, despropor¢cdo entre os motivos que indicaram a
operacao, realizada no presente estudo, uma vez que apenas um em cada
quatro pacientes incluidos necessitava de mudanca de modo de
estimulacdo. Todos os demais pacientes tiveram sua operacéo indicada para
corrigir a disfuncéo do cabo-eletrodo. Por outro lado, houve equilibrio entre o
namero de pacientes que foram submetidos a remocéao de cabos-eletrodos e
0s casos em que houve abandono dos cabos-eletrodos desativados. Enfim,
a combinacdo entre a representacdo das diversas variaveis independentes
analisadas e a observacdo sobre a alta taxa de desfechos, primérios e
secundarios, permitiu que as perguntas da pesquisa deste estudo fossem

adequadamente respondidas.
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5.1 Taxade Eventos Clinicos e Subclinicos

Tradicionalmente, estase venosa, lesédo do endotélio venoso e estado
de hipercoaguabilidade com alteragdes nos sistemas de hemostasia e
coagulagdo séo os trés principais mecanismos fisiopatoldgicos relacionados
com a ocorréncia de tromboembolismo venoso. Depois do implante ou da
manipulagéo de cabos-eletrodos no interior do vaso, esses trés fatores estao
presentes e podem apresentar efeitos cumulativos18-111,

Na literatura, encontramos inferéncias de que a lesédo vascular no sitio
de entrada do cabo-eletrodo, resultante de pun¢édo ou dissec¢do venosa
associada ao trauma endotelial e a diminuicdo do fluxo venoso decorrente
da passagem do cabo-eletrodo, provocaria resposta inflamatoria e liberacao
dos fatores de coagulacao. Adicionalmente, o desenvolvimento de circulag&o
colateral favorece a manutengcédo de um estado pré-trombético, uma vez que
também causarda redugcdo do fluxo para o territério venoso
afetad032,35,48,49,63,112-115_

Desse modo, a expressiva taxa de eventos tromboembdlicos, na
presenga ou na auséncia de sintomas, observada neste estudo confirmou a
hipétese de que, no acompanhamento rotineiro de portadores de DCEI, muitos
desses eventos com potencial gravidade ndao sao diagnosticados. Portanto, os
métodos diagndsticos por imagem empregados no presente estudo foram
fundamentais ndo somente para a confirmagéo diagnostica dos casos que
apresentaram quadro clinico sugestivo de trombose venosa profunda ou de
tromboembolia pulmonar, mas, principalmente, para o reconhecimento de

eventos que ocorreram na auséncia de manifestagées clinicast¢-121,
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5.1.1 Trombose venosa profunda

A sensibilidade reportada da ultrassonografia associada ao doppler
para o diagndstico da trombose venosa profunda aguda é de 97%, com
especificidade de 96%'?2. A realizacdo do exame 30 dias ap6s a cirurgia foi
justificada pelo fato de que, segundo a literatura, essas lesbes comegcam a
se desenvolver logo apds o procedimento cirdrgico e a obstrucdo ao fluxo
persiste por mais de 30 dias3286:103,119,123

A avaliagdo ultrassonografica definiu o diagnéstico de obstrucdo pos-
operatoria da veia subclavia ou inominada em 30 pacientes, o que representou
35,7% dos pacientes operados. Por outro lado, a realizacdo desse exame
também no momento basal permitiu a exclusdo do diagndstico de trombose
aguda em seis casos nos quais uma obstrucao ja existia previamente.

A expressiva taxa de ocorréncia de eventos sintométicos ou
assintomaticos de TVP confirmou ndo apenas a observacdo da pratica
clinica de que esse tipo de problema € um achado comum no pés-operatorio
de reoperagdes envolvendo o manuseio de cabos-eletrodos transvenosos,
mas também permitiu a andalise consistente de fatores de risco para esse
tipo de desfecho®76886-889293  Entre as varidveis que se associaram a
ocorréncia da trombose venosa profunda, trés delas se firmaram como
preditoras independentes dessa complicacdo: a) o achado de circulagéo
colateral na flebografia pré-operatéria, que aumentou em 4,7 vezes a chance
de ocorrer esse desfecho; b) a realizagdo de procedimento para extracao de
cabo-eletrodo, que aumentou em 27 vezes esse risco; e ¢) o0 aumento dos
niveis séricos de fibrinogénio. Cada unidade de variacao entre o valor basal

e 0 do 10° dia de pdés-operatorio implicou aumento de 2% na chance de
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haver TVP. Como esse € o primeiro estudo que avaliou prospectivamente a
ocorréncia de TVP em pacientes submetidos a reoperacdes, ndo existem

dados na literatura que corroborem os achados da presente analise.

5.1.2 Tromboembolia pulmonar

A sensibilidade reportada da angiotomografia toracica com contraste
iodado para a pesquisa da tromboembolia pulmonar € de 83%, com
especificidade de 95%124125,

Em virtude da possibilidade de resolugédo espontanea da embolia
pulmonar por acdo de agentes fibrinoliticos enddgenos, a realizacdo do
exame em até 30 dias apds o procedimento cirargico teve por finalidade
aumentar as chances de identificacdo de eventos subclinicos!!6:118121,124

A avaliagdo pela angiotomografia definiu o diagnostico de
tromboembolia pulmonar em sete individuos, o que representou 8,3% dos
pacientes operados. Por outro lado, a realizacdo desse exame também no
momento basal permitiu a exclusdo do diagnéstico de TEP agudo em um
paciente cuja alteracdo ja existia previamente.

A expressiva taxa de ocorréncia de casos assintomaticos de TEP
confrmou a observacdo de necropsias nas quais muitos casos de
tromboembolia pulmonar passam desapercebidos apds o manuseio do
territério venoso para implante de dispositivosi®*1%, Por outro lado, na
presente série, a baixa taxa de concomitancia desse problema com a TVP
fala a favor da importancia de se pesquisar outros marcadores, clinicos ou

laboratoriais, para a ocorréncia da TEP#2116,
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Apesar do numero representativo de casos de TEP na presente
amostra, que representou uma incidéncia de 7,1% de eventos potencialmente
fatais, essa taxa ndo foi suficiente para que fatores predisponentes fossem
identificados. N&o houve nenhum marcador laboratorial nem variavel
demogréfica ou relacionada ao procedimento cirlrgico realizado associados a
ocorréncia desse desfecho. Embora o histérico de tabagismo tenha se firmado
como fator de risco independente para tromboembolia pulmonar na presente
amostra, a literatura aponta controveérsias quanto ao papel do tabagismo como
fator de risco para TEP e TVP na populacéo geral. Desse modo, acreditamos
que esse achado mereca ser reavaliado em novos estudos com incluséo de

maior nimero de pacientes'?.

5.2 Les0Oes Pré-Operatoérias e Modificagcbes de Seu Padréao

A venografia digital € o exame considerado como padrdo-ouro para o
diagndstico de lesbes venosas em portadores de DCEI A realizacdo do
exame seis meses apO0s o0 procedimento cirdrgico foi justificado pelas
evidéncias disponiveis de que a maioria dessas lesdes ocorrem até seis
meses apos o implante inicial dos dispositivos, ndo existindo, até o
momento, publicacdes voltadas para o estudo das obstru¢cées que ocorrem
apos reoperacdes intravasculares36:38-40:45,50,123,127,128

A alta taxa de observacéo de pacientes com alteracdes venosas pre-
operatorias, que foi de 44% para obstrucdes que acometiam mais de 50% da
luz do vaso e de 52% de achado de circulacao colateral, foi compativel com

publicacbes prévias3’-40.43-54,
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A comparacdo dos achados do exame basal com os da venografia
realizada seis meses ap0s a operacdo permitiu identificar novos desfechos
venograficos, representados pelo agravamento de lesdes preexistentes ou
pelo achado de novas lesbes em 35,4% dos pacientes. Além disso, foi
possivel observar as alteragdes no padrdo da circulacdo colateral com
formacdo de novas colaterais ou progressao de circulagdo colateral
preexistente em 42,7% dos casos e pela regresséo do grau da circulagéo
colateral preexistente em apenas um paciente.

A expressiva taxa de ocorréncia de modificacdo do padrdo venogréafico
encontrada neste estudo, por ser um achado inédito, abre uma perspectiva
para compreender a progressao dessas lesdes. Sendo assim, deve-se ressaltar
gque o agravamento de lesdes venosas prévias pode resultar tanto no
impedimento, em procedimentos futuros, do implante de novos cabos-eletrodos
ou de outros tipos de cateteres venosos, quanto em problemas clinicos mais
graves, como a sindrome da veia superior?%-133,

Da mesma forma, a elevada taxa de ocorréncia desses desfechos
também permitiu uma analise consistente de fatores de risco para esse
problema. Embora quatro variaveis tenham sido associadas a ocorréncia de
modificacbes do padrdo das lesdes venosas seis meses apl6s o
procedimento cirdrgico, apenas a extragdo de cabos-eletrodos demonstrou
ser um fator prognéstico independente, aumentando em cinco vezes a

chance de ocorréncia dessas alteracoes.
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5.3 Extracao de Eletrodos como Fator de Risco

A necessidade de se remover cabos-eletrodos tem crescido com o
passar do tempo. O motivo mais frequente para essa remogdo € o
tratamento de infecgdes relacionadas ao sistema de estimulag&o. Pacientes
com esse tipo de problema, que representa de 50% a 80% dos casos
operados na literatura, ndo foram incluidos no presente estudo, uma vez que
todo o sistema de estimulacdo deveria ser retirado e o processo infeccioso
teria que estar curado antes de implantar novos cabos-eletrodos’>®4. Por
outro lado, as demais causas para extracdo de cabos-eletrodos foram
representadas, em especial, a necessidade de obter via de acesso venoso
em pacientes com oclusdes ou suboclusdes venosas ou a superpopulacéo
de cabos-eletrodos desativados.

Nos procedimentos de extragdo transvenosa, as aderéncias que se
formam entre os cabos-eletrodos e as estruturas venosas ou cardiacas ou entre
0s préprios cabos-eletrodos precisam ser rompidas com o uso de bainhas
especialmente desenhadas para essa finalidade. Embora o estado da arte da
extracdo de eletrodos seja 0 uso de bainhas energizadas por raios laser,
bainhas mecanicas com laminas cortantes rotatérias ou mesmo bainhas
rombas ndo energizadas também sdo empregadas com essa finalidade, na
dependéncia de sua disponibilidade ou necessidade em casos especificos. A
realizacdo da fotoablagdo das aderéncias com raios laser tem como principais
vantagens o trajeto retilineo dos raios e a auséncia de liberagéo de calor, o que
evita queimaduras nos tecidos adjacentes. Bainhas dotadas de laminas

cortantes rotatérias tém como principal vantagem a acdo em aderéncias
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calcificadas. Bainhas n&o energizadas, que rompem as aderéncias pela forca
imprimida  pelo cirurgido, sdo menos eficazes, porém menos custosas.
Independentemente do tipo de ferramenta que se utilize, contudo, podem
ocorrer lesées do endotélio venoso ou das estruturas cardiacas®® 4134138, No
presente estudo, os trés tipos de bainhas foram empregados, dependendo da
disponibilidade, da necessidade ou da preferéncia do cirurgiao.

A alta taxa de desfechos, clinicos e venogréficos, observada nos
pacientes submetidos a extracdo de cabos-eletrodos no presente estudo,
confirmou a seguinte informagcédo que ja vinha sendo descrita em relatos e
em séries de casos: fendmenos tromboembdlicos sdo frequentes apds
extracdo de cabos-eletrodos’t134-138, A demonstracdo de que a extracédo de
cabos-eletrodos é um fator de risco independente, tanto para a trombose
venosa profunda quanto para o agravamento das lesbes venosas aos seis
meses de seguimento, sugere que a adocdo de medidas preventivas para
eventos trombdéticos pode ser de grande valia nesse subgrupo especifico de
pacientes. Outra observacdo da presente amostra aponta que a extragcéo

incompleta dos cabos-eletrodos aumenta mais ainda a chance de ocorrer

esses dois tipos de desfecho.

5.4 Papel dos marcadores laboratoriais

Dados derivados de estudos transversais tém demonstrado que os
pacientes podem apresentar um estado de hipercoagulabilidade com elevagéo
significativa de marcadores da ativacdo da coagulacdo e da inibicdo da

fibrindlise apds o implante de cabos-eletrodos transvenosos®869.91-95.112,139,
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De modo geral, apds uma lesdo vascular, mecanismos hemostaticos
fisiolégicos, como a contragdo da parede vascular e a formacdo de tampéo
plaquetério, sdo imediatamente desencadeados. Substancias ativadoras
oriundas da parede vascular traumatizada, em associagdo as plaquetas e
proteinas plasmaticas, iniciam o processo de coagulacdo. O resultado serd a
formacdo do ativador da protrombina que catalisa a conversdo da
protrombina em trombina. Por sua vez, a trombina convertera o fibrinogénio
em fibras de fibrina e estas, ao envolverem as plaquetas, os glébulos
sanguineos e o plasma, constituirdo o coagulo®6:110.115,119,140

Em condicdes fisiologicas, mecanismos reguladores da coagulacao
sanguinea sdo desencadeados a fim de evitar a ativacdo excessiva desse
sistema. Essas reacdes sao reguladas pelo inibidor da via do fator tecidual
(TFPI), pelas proteinas C e S e pela antitrombina, todos eles atuam como
anticoagulantes naturais. Paralelamente, a medida que a fibrina se forma,
torna-se sujeita a lise, estabelecendo-se o equilibrio entre sua formacgéo e
sua degradacdo. Assim, as células endoteliais liberam um potente ativador
chamado ativador tecidual do plasminogénio (t-PA) que converte o
plasminogénio em plasmina, enzima proteolitica responsavel pela
degradacédo das fibras de fibrina8:110.115119,140,141,

No presente estudo, para quantificar o trauma cirargico agudo
induzido pelo manuseio intravascular de cabos-eletrodos, utilizamos a
variacdo do dimero D, do fibrinogénio, da antitrombina, do plasminogénio e
do fator VIII como marcadores especificos da ativagdo do sistema de

coagulagdo e hemostasia. Embora apenas o aumento do nivel sérico do
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fibrinogénio tenha se firmado como fator de risco independente para a TVP,
associacOes significativas para a ocorréncia de TVP e de alteracdes
venograficas foram observadas em relacdo a outros biomarcadores
estudados. Houve associacao entre a ocorréncia de TVP e a elevagéo
significativa dos valores do dimero D (P = 0,005), da antitrombina (P =
0,015), do plasminogénio (P = 0,004), além do fibrinogénio (P = 0,032).
Também foi observada a associacdo entre a variacdo da dosagem do
dimero D e a ocorréncia de alteracdes venograficas aos seis meses de
seguimento (P = 0,045). Diante dos resultados obtidos, acreditamos que a
utilidade de exames especificos do sistema da coagulacédo e de hemostasia
como marcadores laboratoriais de fenébmenos tromboembdlicos precisa ser
melhor explorada para que, no futuro, seja possivel sua incorporagdo no

acompanhamento pés-operatoério de portadores de DCELI.

5.5 Evolucéo clinica aos 12 meses de seguimento
Ao longo dos 12 meses de seguimento, um paciente faleceu, em

razao de pneumonia, oito meses apos o procedimento cirdrgico.
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5.6 LimitacGes do Estudo e Implicagdes Clinicas

A despeito da demonstragcdo de que a ocorréncia de eventos clinicos e
de desfechos venograficos seja muito frequente em pacientes submetidos a
implantes de novos cabos-eletrodos, especialmente quando se associa a
extracdo de cabos-eletrodos, esses conceitos ndo podem ser generalizados
para todos os pacientes submetidos a esses tipos de procedimento. Segundo
os critérios de elegibilidade do presente estudo, criangas e nonagenarios nao
foram representados, tampouco pacientes em tratamento de processos
infecciosos relacionados ao DCEI ou com funcéo renal alterada.

Apesar da alta taxa de lesbGes venosas que ocorrem apos o implante
de DCEI, das dificuldades que essas lesdes acarretam as reoperacdes, da
morbidade relacionada a esses eventos tromboembdlicos, do potencial letal
dessas complicacdes e, principalmente, das evidéncias j& conhecidas sobre
a eficacia do uso de anticoagulantes orais para a prevencdo desse
problema3®49, ainda ndo é possivel recomendar o uso de anticoagulantes ou
de antiplaquetérios com o objetivo de reduzir a taxa de ocorréncia de lesbes
tromboembdlicas graves, uma vez que esses farmacos néo foram testados
neste presente estudo.

Na tentativa de aproximar-se ao maximo da pratica clinica real, todas
as etapas deste estudo foram realizadas segundo as rotinas assistenciais da
nossa Instituicdo, inclusive a coleta e a analise dos exames laboratoriais
especificos. Dessa forma, ao conduzir nosso protocolo de pesquisa, houve
modificacdo na metodologia de andlise dos marcadores dimero D,

fibrinogénio e antitrombina, desencadeando mudancas nos valores de
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referéncia, os quais foram corrigidos por seu respectivo URL, limite superior
da normalidade, ou por seu LRL, conforme preconizado pela literatura®-142,
Embora a aplicacdo de valores corrigidos tenha sido factivel, acreditamos
que a utilizacdo de valores brutos poderia ter enriqguecido as analises
realizadas.

Independentemente dos problemas metodoldgicos que ocorreram, foi
possivel observar uma forte associagdo entre o comportamento de Varios
dos marcadores laboratoriais da coagulagdo e hemostasia e os desfechos
do presente estudo. Esses achados justificam a realizagdo de novas
pesquisas para avaliar o papel do comportamento desses marcadores para
o diagnostico ndo invasivo dos fendmenos tromboembdlicos que ocorrem
apoés o implante de novos cabos-eletrodos ou na remog¢do de cabos antigos.
Caso a associacdo observada no presente estudo se confirme em pesquisas
futuras, marcadores laboratoriais poderdo ser Uteis para o diagnéstico
precoce desses eventos, para o controle do tratamento e, principalmente,

para a decisdo do uso de medidas profilaticas.



6 CONCLUSOES
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A avaliacdo prospectiva, clinica e por métodos de imagem, realizada
nos periodos pré e pés-operatério em 84 pacientes que ja eram portadores
de DCEI e que foram submetidos ao implante de novos cabos-eletrodos pela
mesma via de acesso, permitiu-nos concluir o seguinte:

a) As complicagbes tromboembodlicas, representadas pela TVP do
membro superior ipsilateral ao DCEI e por TEP, s&o frequentes e muitas
vezes subdiagnosticadas na pratica clinica.

b) O agravamento das lesbes venosas, detectadas previamente e
confirmadas pela venografia por subtragédo digital realizada seis meses apoés
a intervencdo cirdrgica, sugere um espectro progressivo dessas obstrugdes,
podendo resultar em dificuldades quanto a obtencdo de acesso venoso para
procedimentos futuros ou, ainda, ocasionar problemas clinicos mais graves,
como a sindrome da veia superior.

C) A extracdo transvenosa de cabos-eletrodos foi identificada como
fator prognostico independente para a ocorréncia de TVP no membro
ipsilateral ao DCEI, assim como para o agravamento do padrdo venografico
seis meses apos o procedimento cirdrgico.

d) Os resultados do presente estudo mostram ndo apenas a
importancia do monitoramento de complicagbes tromboembdlicas pos-

procedimentos envolvendo o manuseio de cabos-eletrodos transvenosos,
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mas especialmente apontam a necessidade de conduzir novos estudos
direcionados ao estabelecimento de estratégias preventivas para esse

subgrupo de pacientes.



7 ANEXOS
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Anexo A - Aprovacdo da Comissdo de Etica para Anélise de Projetos
de Pesquisa

e~ Hospital das Clinicas da FMUSP
A Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa
CAPPesq

N* Prolocolo: 0730/11

Tilvle: “Reglitro Prospective de Complicagtes Tromboembdlicas apds Procedimentos
Cirirgicos em Estimulagtio Cardiaca Artificiol Definitiva”

Pesquisador Responsdvel: Robaito Cosla

Pesquisador Execulanie: Kalia Regina da Siva

Deparlamento; Comissdo Clenlifica do InCor

A Comisstio de Blica para Andlise de Projetos de Pesquisa - CAFPesq do
Direlora Clinica do Hespital das Clinicas da Faculdade de Medicing do Univenidode de
s&0 Pavlo, APROVOU / TOMOU CIENCIA no sessbo datada de |14/12/201 1, os documentos
aboiwo relacionados:

« Prolocolo Clinkco vendo 2.0 dotado de Novembio de 2011,
s Termo de Consenfimento Livee & Esclarecido

A CAPPasq em obediéncio & Resolugdo CNS 194/96. solicito ao pesquisadorn
{a) s elaboragdo de relalédo parcial & final,

Mo caso de relatddo parcial & necessdrio inlormar o lempo previsio paro a
concludio do protocolo & breve resumo dos resullados oblidos.

COMISSAD CIERTIFILA
RECEBIDG

POy O/ J'L
Deboea,

Foun Or Ovidio Pires de Campos, 225 - Priio da Admenistragso - 5° andar - CEP 05403-010 - 580 Paule - 5P
Fong 55 11 26618442 ramanm 18, 17, 18 ¢ 20 - e-mail gappesaihonel usp be




ANEXOS - 91

Anexo B - Aprovacdo da Comisséao Cientifica do InCor-HCFMUSP

ree Hospital das Clinicas da FMUSP =€ [ 1106,
N Comisséo de Etica pamcﬂ;nﬂmm!’miamade Pesquisa
PRAL B P‘P“q

N® Protocolo: 0730/11
THulo: REGISTRO PROSPECTIVO DE COMPLICAGOES TROMBOEMBOLICAS APOS
PROCEDIMENTOS CIRURGICOS EM ESTIMULAGAQ CARDIACA ARTIFICIAL DEFINITIVA
Pesquisador Responsdvel: Roberld Costa

Pesquisador Executante: Katia Regina da Siva

Co-autores: Frof. Dr. Marting M:iinal'r Filho, Dr. Fobrizio Urbinati Maroja. Prof. Dr.
mario Temra Filho, Prof. Dr. Wilsonlmthim Jonior, Dra Marta Fernandes Lima. Dr.
Roberlo Abi Rached, Prof. Dr. Cloudio Luiz Lucareli. Prof. Dr. Francisco Cesor
Carnevale, Dr. Airton Mota, Dr] Wagner Tetsuji Tamaki, Dra. Elizobeth Sartor
Crevelari, Dra. Sivana Angelina ¥ Orio Nishioka. Dr. Roberfo Mércio de Ofivera Jr.,
Enfa. Marina Bertelli Rossi, Enfa. M?ficlnnﬂ Sobral

Departamento: COMISSAO CiENTTCA DO INCOR

O Coordenador dg Comissdo de Efica para Andlise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq da Diretoria A:lfni::ﬂ do Hospital das Clinicas da Focuidade de
Medicina da Universidade de Lﬁo Pauio. APROVOU / TOMOU CIENCIA ad-
referendum em 12/09/2013, do(s) L:Ioc;nrnen!ols]n abaixo mencionado(s):

*Carta dotada de 02/08/13 - Relatério parcial; Subprojeto infitulade: Regisiro
prospective de evenlos Tromboembélicos opés reoperogdes de alla
complexidade em estimulagdo cardiaca arfificial definitiva. do alune Caio
Marcos Moraes Albertini, tenda como orientador o Prof. Dr. Robero Cosia
inclusdo do Co-pesquisador Rodrige Caruso Chate

CAPPesq. 12de bro de 2013
CUMISSA0 CIENTIFICA
RECEBICO | PROF. DR. L 2 -
1a/o% /13 . ARCEZ LEME
LA O Ll [ o de Elica para Andlise de

Fiua Dr. Ovidic Pires de Campos, 225 - Préfiio 8a Aministragao - 5 andar - CEP 05403-010 - S0 Paulo - 5P
55 11 2661-7585 - 55 11 2661-6442 ramais: 16, 17, 18 | marca carvalhod@he fm uso be
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Anexo C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

LUNOME: L SR RS R

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ... SEXO: Mo Fo
DATA NASCIMENTO: ........ O

DATANASCIMENTO.: .....[......./

ENDEREGO: ...ocoeoesoesesesonsonseessossossossoesoesessosseesoesoessossonsoes NO o

BAIRRO: . .

CEP: oo sesessssssessesson TELEFONE: DDD (......... Jeresreseseessessesses oo
DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Registro Prospectivo de Complicagdes Tromboembdlicas apds
Procedimentos Cirtrgicos em Estimulac&o Cardiaca Artificial Definitiva.

2. PESQUISADOR: Roberto Costa
CARGO/FUNGCAO: Médico INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 31455/SP
UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto do Coragéo — Unidade de Estimulagéo Elétrica e Marcapasso
3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMO ~ x RISCOMEDIO o
RISCO BAIXO o RISCOMAIOR o

4.DURAGAO DA PESQUISA : 24 meses
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

1) O motivo para a realizag8o desta pesquisa € porque Vvarios pacientes que precisam ser operados para
colocar um marcapasso ou desfibrilador ou precisam trocar o aparelho antigo podem apresentar
trombose (coagulo que se forma dentro da veia) na veia por onde os fios do aparelho entraram para
chegar até o coracéo.

2) Antes da cirurgia todos pacientes serdo avaliados por um médico que 0s examinara e pedira alguns
exames de sangue, raios X, ecocardiograma (ultrassom do coracdo), para verificar se os pacientes ja
tém algum problema de sadde que poderia facilitar 0 aparecimento de trombose.

3) Precisamos deixar bem claro, que sua cirurgia sera igual a dos outros pacientes que ndo participam
deste estudo. Os pacientes serdo operados pela mesma equipe médica do InCor, o0 material usado para
cirurgia serd 0 mesmo e os controles do marcapasso ou desfibrilador também serdo os mesmos.

4) Para os pacientes que véo fazer uma cirurgia para colocar um marcapasso ou desfibrilador, a Gnica
diferenca sera que vocé terd que fazer um exame de raios X especial chamado venografia depois de 6
meses da cirurgia, para verificarmos se ndo formou coégulos dentro da veia por onde os fios do
marcapasso entraram. Precisamos esclarecer que durante esse exame, o médico vai precisar aplicar
uma pequena quantidade de contraste com iodo para enxergar melhor as veias por onde o fio do
aparelho foi colocado. Os riscos durante esse exame sd0 muito baixos, mas teremos o cuidado de
fornecer algumas orientacdes antes do exame e também de avaliar o seu estado de saude.

5) Os pacientes que véo fazer uma cirurgia para trocar o aparelho, principalmente, naqueles que sera
necessario mexer no eletrodo (fio do marcapasso), irdo realizar alguns exames adicionais como:
venografia e ultrassom dos bracos, tomografia do torax e exames de sangue. Esses exames serdo
realizados antes e depois da operagdo. Precisamos informa-lo que no seu caso, sera usada uma
pequena quantidade de contraste com iodo em dois exames, na venografia para 0 médico conseguir
enxergar qualquer alterac&o nas veias por onde os fios do aparelho foram colocados e na tomografia de
térax, para que o médico possa verificar qualquer alteragao nas veias e artérias dos pulmdes. Os riscos
durante esses exames sd0 muito baixos, mas teremos o cuidado de fornecer algumas orientacdes antes
dos exames e também de avaliar o seu estado de satde.

6) Essa diferenca na realizagdo de exames entre os pacientes que véao colocar o aparelho em relagéo
aqueles que véo ser reoperados para trocar um aparelho antigo existe porque esses pacientes precisam
desses exames para a equipe médica planejar melhor a reoperagéo e também porque acreditamos que
esses pacientes tem uma chance maior de formar codgulos nas veias por onde passaram os fios do
aparelho.

7) Vocé sera acompanhado pelos pesquisadores em varias consultas apés a cirurgia: 10 a 15 dias
(quando vocé vira ao hospital para tirar os pontos cirurgicos), 30 dias (quando vocé fard a primeira
avaliacdo do aparelho) e depois, com 3 meses, 6 meses e 12 meses. Durante cada consulta, vamos
verificar se vocé estd apresentando alguma alteragdo que tenha a ver com o desenvolvimento de
trombose nas veias por onde os fios do aparelho entraram para chegar ao coragao.

8) Se vocé apresentar algum tipo de alteracéo no local da cirurgia, dores no braco ou falta de ar devera
procurar 0 Pronto-Socorro do InCor e comunicar 0 pesquisador responsavel para que possam ser
tomadas as providéncias necessarias.




ANEXOS - 94

9) O beneficio da sua participacdo sera a chance de identificarmos alguma complicacéo relacionada com
a cirurgia que poderia passar despercebido durante algum tempo. Mas, somente no final do estudo
poderemos concluir a presenga desse beneficio.

10) Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais ddvidas. Os principais investigadores, o Prof. Dr. Roberto Costa e a
Enfermeira Katia Regina da Silva podem ser encontrados na Unidade de Estimulagdo Elétrica e
Marcapasso do Instituto do Coragéo (InCor) situada no seguinte endereco: Av. Dr. Enéas de Carvalho
Aguiar, 44, 2° andar, sala 3, CEP: 05403-900, Telefone: (11) 2661-5284. Se vocé tiver alguma
consideragao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) - Rua Ovidio Pires de Campos, 225 - 5° andar - tel.: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX:
2661-6442 ramal 26 — E-mail: cappesg@hcnet.usp.br

11) Vocé podera desistir de participar do estudo a qualquer momento, sem qualquer prejuizo para o seu
tratamento nessa Instituicdo. O seu nome ndo sera divulgado em nenhum momento e vocé tera o direito
de ser mantido atualizado sobre os resultados deste estudo. Os pesquisadores assumem 0 COmpromisso
de utilizar os dados e o material coletado somente para este estudo.

12) Vocé ndo vai pagar nenhuma consulta médica ou exame e, também n&o vai receber nenhum dinheiro
por estar participando do estudo. Em caso de qualquer problema de salde que tenha sido causado pelos
procedimentos deste estudo, vocé tera direito a tratamento médico na Instituigdo.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para
mim, descrevendo 0 estudo “Registro Prospectivo de Complicagbes Tromboembolicas apds
Procedimentos Cirlrgicos em Estimulacdo Cardiaca Artificial Definitiva”.
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Eu discuti com o Dr. Roberto Costa sobre a minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros
para mim quais sdo 0s propésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos
e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que
minha participagdo € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando
necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento
a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer
beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data [

Assinatura da testemunha Data [

(Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semianalfabetos ou portadores de
deficiéncia auditiva ou visual).

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntéria 0 Consentimento Livre e Esclarecido deste
paciente ou representante legal para a participacdo neste estudo.

_\L/r—"‘k

Assinatura do responsavel pelo estudo Data [
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Anexo D - Dados demograficos dos pacientes incluidos no estudo.

InCor-HCFMUSP (2013 a 2016)

N° Geénero | Datado inicio do estudo

Masculino
Feminino
Masculino
Feminino

Feminino

Masculino
Feminino
Masculino
Masculino
Feminino
Masculino
Feminino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Feminino

Feminino

Feminino

Feminino

Masculino
Feminino
Masculino
Masculino
Masculino
Feminino

Feminino

Masculino
Feminino
Masculino
Feminino
Masculino
Feminino
Masculino
Masculino
Feminino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Masculino
Feminino

Feminino

Feminino

Feminino

Masculino
Masculino
Feminino
Masculino
Feminino

OBABBRBAARARARADWWWWWWWWWWNNNNNNNNNNEPEREREEERER,E GO o0 s®N
SCSOONOUTRWNROOXIOIIARRINROOXRVNOUTRWNRPOOONOURWNRO

10/04/13
10/04/13
24/04/13
17/04/13
24/04/13
17/04/13
29/04/13
21/06/13
26/06/13
31/07/13
08/08/13
08/05/13
29/10/13
01/11/13
31/10/13
04/10/13
26/11/13
10/12/13
03/01/14
15/01/14
08/08/13
23/08/13
31/01/14
15/08/13
22/08/13
31/01/14
19/02/14
30/01/14
31/01/14
06/02/14
13/02/14
03/04/14
10/04/14
04/04/14
25/05/14
29/05/14
10/07/14
31/07/14
31/07/14
13/08/14
04/02/15
14/08/14
19/09/14
19/09/14
25/09/14
25/09/14
01/10/14
08/12/14
09/02/15
20/10/14

61
81
25
89
75
59
39
68
44
85
65
64
78
73
46
29
76
57
62
69
83
60
24
53
70
72
44
52
61
82
45
67
70
59
75
59
78
27
65
44
59
72
33
69
54
59
48
72
72
71

Idade no inicio do estudo Grupo étnico |

Negro
Branco
Branco

Pardo
Branco
Branco
Branco

Pardo
Branco
Branco
Branco

Negro
Branco

Pardo

Pardo
Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Branco

Pardo
Branco
Branco
Branco

Pardo

Negro
Branco
Branco
Branco
Branco

Pardo
Branco

Negro
Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Branco
Branco

Continua
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Conclusdo
N°  Género | Datado inicio do estudo Idade no inicio do estudo Grupo étnico |
51 | Masculino 30/10/14 72 Negro
52 | Masculino 30/10/14 71 Branco
53 | Feminino 11/11/14 59 Branco
54 | Feminino 12/11/14 62 Branco
55 | Feminino 12/11/14 46 Branco
56 | Feminino 18/11/14 76 Branco
57 | Feminino 17/12/14 50 Branco
58 | Feminino 07/01/15 61 Pardo
59 | Feminino 11/02/15 34 Pardo
60 | Feminino 18/02/15 66 Branco
61 | Masculino 24/02/15 54 Branco
62 | Feminino 17/03/15 38 Branco
63 | Masculino 25/03/15 34 Negro
64 | Feminino 30/04/15 51 Branco
65 | Masculino 26/03/15 60 Branco
66 | Feminino 27/07/15 65 Branco
67 | Feminino 08/04/15 25 Branco
68 | Masculino 23/05/16 43 Branco
69 | Feminino 13/05/15 66 Branco
70 | Masculino 22/07/15 58 Branco
71 | Feminino 29/07/15 67 Branco
72 | Feminino 05/08/15 39 Branco
73 | Feminino 05/08/15 59 Branco
74 | Feminino 11/08/15 65 Branco
75 | Feminino 12/08/15 71 Branco
76 | Feminino 26/08/15 53 Negro
77 | Masculino 09/09/15 58 Branco
78 | Masculino 16/09/15 45 Branco
79 | Feminino 20/01/16 75 Branco
80 | Masculino 12/02/16 53 Branco
81 | Masculino 30/03/16 70 Branco
82 | Masculino 27/04/16 44 Branco
83 | Masculino 27/04/16 79 Branco
84 | Feminino 09/08/16 66 Branco
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Anexo F - Caracteristicas do dispositivo cardiaco em uso no momento
da inclusdo no estudo e procedimentos de reoperacdes
prévios. InCor-HCFMUSP (2013 a 2016)

Tempo total N° total de

N° total de

eletrodos N° total de reoperacdes | Lado do

eletrodos ~
transvenosos reoperagoes em DCEl
transvenosos
eletrodos

1 MP AV 4 2 0 0 E
2 MP AV 10 2 1 0 D
3 MP V 15 1 1 0 D
4 MP AV 8 2 0 0 E
5 MP AV 4 2 0 0 E
6 MP AV 13 2 1 0 D
7 MP AV 21 2 1 0 D
8 MP AV 10 2 1 0 D
9 MP AV 9 2 2 1 E
10 MP V 4 1 0 0 E
11 TRC 10 3 1 1 D
12 MP AV 20 2 2 1 D
13 CDI AV 5 2 0 0 E
14 MP AV 9 2 0 0 D
15 MP V 9 2 0 0 D
16 MP AV 9 2 0 0 D
17 MP V 2 1 0 0 E
18 MP AV 9 2 1 0 E
19 MP V 30 1 2 0 E
20 CDI AV 7 2 0 0 E
21 MP V 16 2 2 0 D
22 TRC-D 16 4 2 1 D
23 CDIV 5 1 0 0 E
24 MP AV 2 2 0 0 E
25 MP AV 1 2 0 0 E
26 MP V 13 1 0 0 D
27 MP V 16 1 1 0 D
28 MP V 23 1 1 0 D
29 MP V 10 1 0 0 E
30 MP AV 6 2 0 0 D
31 MP V 21 1 2 0 D
32 TRC 7 3 0 0 E
33 MP AV 6 2 0 0 E
34 MP AV 13 2 1 0 D
35 CDI AV 1 2 0 0 E
36 CDI AV 12 2 1 0 E
37 MP AV 2 2 0 0 E
38 CDI AV 5 2 0 0 E
39 MP AV 7 2 0 0 D
40 MP AV 5 2 0 0 D
41 MP V 14 1 1 0 D
42 MP AV 3 2 0 0 E
43 MP AV 14 2 2 1 D
44 MP V 24 1 2 0 D
45 CDI AV 2 2 0 0 E
46 MP AV 9 2 0 0 E
47 CDI AV 8 2 1 0 E
48 MP AV 9 2 1 0 D
49 MP AV 13 2 2 0 E
50 MP AV 19 3 2 1 D

Continua
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Concluséo
Tempo total 2 Ne total de
eletrodos glé’ﬁﬁgse N° total de reoperacdes | Lado do
transvenosos reoperacdes em DCEl
transvenosos
eletrodos

51 MP AV 8 2 1 1 D
52 MP AV 8 2 0 0 D
53 MP V 36 1 3 0 E
54 MP AV 21 2 3 0 D
55 MP AV 14 2 1 0 D
56 MP AV 8 2 0 0 D
57 MP AV 3 2 0 0 E
58 MP AV 11 2 2 1 E
59 CDIV 1 1 0 0 E
60 CDIV 7 1 0 0 E
61 MP V 25 1 4 0 D
62 MP AV 17 2 3 0 E
63 CDIV 12 1 1 0 E
64 CDI AV 14 2 3 0 D
65 CDI AV 9 2 0 0 E
66 MP AV 16 2 1 0 D
67 MP AV 11 2 2 1 D
68 MP AV 9 2 0 0 D
69 MP AV 2 2 0 0 D
70 TRC-D 10 3 1 0 E
71 MP V 9 1 0 0 D
72 MP AV 18 3 2 1 D
73 MP AV 7 2 0 0 D
74 MP AV 8 2 0 0 D
75 MP AV 2 2 0 0 E
76 MP AV 2 2 1 0 E
77 CDIV 1 1 0 0 E
78 MP AV 22 2 2 0 D
79 MP AV 5 2 0 0 E
80 CDI AV 2 2 0 0 E
81 CDIV 6 1 0 0 E
82 MP AV 35 2 3 0 E
83 MP AV 7 2 0 0 E
84 MP AV 9 2 1 0 E

DCEI = dispositivo cardiaco eletrdnico implantavel; D = direito; E = esquerdo; MP V = marca-passo

ventricular; MP AV - marca-passo atrioventricular; CDI V = cardioversor-desfibrilador implantavel ventricular;
CDI AV = cardioversor-desfibrilador implantavel atrioventricular; TRC = terapia de ressincronizacao cardiaca;

TRC-D = terapia de ressincronizacao cardiaca associada ao CDI.
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Anexo H- Achados dos exames - Ecocardiograma, ultrassonografia
com doppler dos membros superiores e angiotomografia de
torax com protocolo para TEP - Realizados na avaliacéo preé-
operatoria dos pacientes. InCor-HCFMUSP (2013 a 2016)

Ultrassom de

Angiotomografia

FEVE - ECO . .
membros superiores de térax
1 69 sem alteracbes sem alteracbes
2 56 trombose com recanalizacao sem alteragdes
3 70 sem alteracbes sem alteragdes
4 64 sem alteragbes sem alteragfes
5 72 sem alteracbes sem alteracbes
6 75 trombose com recanalizacéo sem alteracbes
7 67 sem alteracdes sem alteragdes
8 60 ausente sem alteragfes
9 34 ausente sem alteragfes
10 66 ausente sem alteracbes
11 63 sem alteracbes sem alteracbes
12 66 sem alteracbes sem alteragbes
13 30 trombose com recanalizacéo sem alteragfes
14 60 ausente sem alteragfes
15 55 sem alteracbes sem alteracbes
16 64 sem alteracdes sem alteragdes
17 59 ausente sem alteragdes
18 35 ausente sem alteragfes
19 20 ausente sem alteragfes
20 30 ausente sem alteracbes
21 68 sem alteracdes sem alteragdes
22 35 sem alteracbes sem alteragbes
23 70 ausente sem alteragfes
24 62 sem alteracbes sem alteracbes
25 58 trombose com recanalizacéo sem alteracbes
26 66 sem alteracdes sem alteragdes
27 67 sem alteracbes sem alteragdes
28 - sem alteracbes sem alteragfes
29 61 sem alteracbes sem alteracbes
30 58 sem alteracbes sem alteracbes
31 64 sem alteracdes sem alteragdes
32 29 sem alteracbes sem alteragfes
33 - sem alteragbes sem alteragfes
34 67 sem alteracbes sem alteracbes
35 - sem alteracbes sem alteracbes
36 69 sem alteracbes sem alteragbes
37 63 sem alteragbes sem alteragfes
38 66 sem alteracbes sem alteragfes
39 23 sem alteracbes sem alteracbes
40 43 sem alteragdes sem alteragdes

Continua
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41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84

FEVE - ECO

62
66
71
74
62
40
68
30
67
40
40
42
61
60
64
56
65
61
53
17
69
62

49
56
60
76
35
59
56
32
35
65
55
64
59
55
31
35
68

61

Ultrassom de
membros superiores
sem alteracbes
sem alteracbes
sem alteracbes
sem alteracbes
sem alteragbes
sem alteragbes
sem alteracbes
trombose com recanalizacao
sem alteracbes
sem alteragbes
sem alteragbes
sem alteracbes
sem alteracdes
sem alteracbes
sem alteracgbes
trombose com recanalizacéo
trombose com recanalizacéo
sem alteracdes
trombose com recanalizacéo
sem alteragbes
sem alteracbes
sem alteracbes
sem alteracdes
sem alteragbes
sem alteracbes
sem alteracbes
sem alteracbes
sem alteracbes
sem alteragbes
sem alteragbes
sem alteracbes
sem alteracdes
sem alteracbes
sem alteracbes
sem alteracbes
sem alteracbes
trombose com recanalizacao
trombose com recanalizacéo
trombose com recanalizacéo
sem alteracbes
sem alteracbes
sem alteracdes
sem alteracbes
sem alteragbes

Concluséo
Angiotomografia

de torax
sem alteragfes
sem alteracbes
sem alteracbes
sem alteragbes
sem alteragfes
sem alteragfes
sem alteracbes
sem alteragdes
sem alteragdes
sem alteragbes
sem alteragfes
sem alteracbes
sem alteragdes

Trombo ramos segmentares

sem alteragfes
sem alteracbes
sem alteracbes
sem alteragdes
sem alteragdes
sem alteragfes

Trombo ramos subsegmentares

sem alteracbes
sem alteragdes
sem alteragfes
sem alteragfes
sem alteracbes
sem alteracbes
sem alteragbes
sem alteragbes
sem alteragfes
sem alteracbes
sem alteragdes
sem alteragdes
sem alteragbes
sem alteragfes
sem alteracbes
sem alteragdes
sem alteragbes
sem alteragfes
sem alteracbes
sem alteracbes
sem alteragdes
sem alteragdes
sem alteragbes

FEVE = fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; ECO = Ecocardiograma.
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Anexo K - Desfechos priméarios e secundarios do estudo.
HCFMUSP (2013 a 2016)

Desfechos

InCor-

Terapia

O©CO~NOOTAS WN P

com sintomas
com sintomas
sem sintomas
sem sintomas
sem sintomas

sem sintomas
com sintomas

sem sintomas

sem sintomas

com sintomas
com sintomas

com sintomas

com sintomas
sem sintomas
com sintomas

sem sintomas

sem sintomas

sem sintomas

venografico

+ +

+
ndo fez exame

+ 4+ 4+ 0+ 4+

+

14

+

anticoagulante oral

iniciado ACO
iniciado ACO
iniciado ACO
apenas acompanhamento
apenas acompanhamento
em uso prévio (FA)

apenas acompanhamento
iniciado ACO
em uso prévio (FA)
em uso prévio (FA)

apenas acompanhamento

apenas acompanhamento

iniciado ACO
iniciado ACO

iniciado ACO

em uso prévio (FA)

iniciado ACO
em uso prévio (FA)
apenas acompanhamento

Continua
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Desfechos

venografico

Concluséo
Terapia
anticoagulante oral

51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84

sem sintomas
sem sintomas

sem sintomas

sem sintomas

sem sintomas

sem sintomas
com sintomas
sem sintomas

com sintomas

sem sintomas

sem sintomas

apenas acompanhamento
em uso prévio (FA)

apenas acompanhamento
em uso prévio (FA)
em uso prévio (FA)

iniciado ACO
em uso prévio (FA)

apenas acompanhamento

apenas acompanhamento
apenas acompanhamento
em uso prévio (FA)

iniciado ACO

TEP = Tromboembolia pulmonar; TVP = Trombose venosa profunda; ACO = anticoagulacdo oral, FA =
fibrilagdo atrial; + = presenga; - = auséncia..
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Anexo L - Achados da venografia por subtracdo digital realizada no
momento pés-operatorio. INnCor-HCFMUSP (2013 a 2016)

Ne Resultado final

© 00 ~NO Ol WN P
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Exame normal
Estenose moderada
Exame normal
Estenose moderada
Estenose grave
Oclusao

Oclusédo

Estenose moderada
nao fez

Oclusédo

Estenose moderada
Estenose moderada
Estenose grave
Estenose moderada
Estenose grave
Estenose moderada
Exame normal
Exame normal
Exame normal
Estenose grave
Estenose grave
Estenose moderada
Estenose grave
Estenose moderada
Oclusédo

Estenose moderada
Estenose grave
Exame normal
Exame normal
Estenose grave
Estenose moderada
Oclusédo

Oclusédo

Estenose grave
Estenose moderada
Oclusao

Exame normal
Exame normal
Estenose grave
Oclusédo

Estenose grave
Exame normal
Estenose grave
Exame normal
Exame normal
Exame normal
Oclusédo

Estenose grave

Alteracdes no padréo
das lesdes venosas

sem lesédo

lesdo mantida

sem leséo

lesdo mantida

lesdo mantida

progressao do grau da lesdo
nova lesdo

nova lesdo

nao fez

progressao do grau da lesédo
nova lesdo

lesdo mantida

lesdo mantida

lesdo mantida

progressao do grau da lesédo
nova lesdo

progressao do grau da lesédo
progressao do grau da lesdo
sem leséo

nova lesao

lesdo mantida

lesdo mantida

lesdo mantida

nova lesdo

progressao do grau da lesédo
nova lesédo

nova lesdo

sem lesao

sem leséo

progressao do grau da lesdo
nova lesdo

nova lesdo

lesdo mantida

nova lesédo

lesdo mantida

nova lesao

sem leséo

sem lesao

lesdo mantida

lesdo mantida

nova lesdo

sem lesao

lesdo mantida

sem lesao

sem leséo

sem lesao

nova lesdo

lesdo mantida

Alteracdes no padrao
da circulacao colateral

sem circulacéo colateral

progressao de circulacao colateral
circulagao colateral mantida

sem circulacéo colateral

circulacéo colateral mantida

circulacao colateral mantida
desenvolvimento de circulagéo colateral
progressao de circulacéo colateral

néo fez

progressao de circulacao colateral
desenvolvimento de circulacéo colateral
circulacéo colateral mantida

circulacéo colateral mantida

circulacao colateral mantida
progresséo de circulacéo colateral
desenvolvimento de circulagéo colateral
circulagéo colateral mantida

regressao de circulagdo colateral

sem circulagdo colateral

progressao de circulagéo colateral
progressao de circulagéo colateral
circulacao colateral mantida

circulagéo colateral mantida
desenvolvimento de circulagéo colateral
circulagéo colateral mantida
desenvolvimento de circulacéo colateral
progressao de circulacao colateral
circulacéo colateral mantida

circulacéo colateral mantida
desenvolvimento de circulacéo colateral
desenvolvimento de circulagéo colateral
desenvolvimento de circulagéo colateral
circulagéo colateral mantida
progressao de circulacao colateral
circulagdo colateral mantida
desenvolvimento de circulagéo colateral
sem circulacéo colateral

sem circulacéo colateral

progressao de circulagéo colateral
circulagéo colateral mantida
desenvolvimento de circulagéo colateral
sem circulagéo colateral

circulagdo colateral mantida
desenvolvimento de circulagéo colateral
sem circulacéo colateral

sem circulacéo colateral
desenvolvimento de circulagéo colateral
circulagdo colateral mantida

Continua
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49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84

Resultado final

Estenose moderada
Exame normal
Exame normal
Exame normal
Oclusao

Exame normal
Exame normal
Estenose grave
Oclusao

Exame normal
Estenose moderada
Estenose grave
Estenose moderada
Exame normal
Exame normal
Estenose moderada
Exame normal
Estenose grave
Estenose moderada
Exame normal
Exame normal
Oclusao

Exame normal
Exame normal
Estenose grave
Estenose grave
Nao fez

Estenose grave
Oclusao

Oclusao

Estenose moderada
Estenose grave
Exame normal
Exame normal
Exame normal
Oclusao

Alteracdes no padréo

das lesdes venosas
nova lesao
sem lesao
sem lesao
sem leséo
progressao do grau da lesédo
sem leséo
sem lesao
lesdo mantida
progressao do grau da lesao
sem leséo
lesdo mantida
lesdo mantida
lesdo mantida
sem lesao
sem leséo
lesdo mantida
sem leséo
progressao do grau da lesdo
lesdo mantida
sem lesao
sem leséo
nova lesao
sem lesao
sem lesao
progressao do grau da lesédo
nova lesao
nao fez
nova lesao
lesdo mantida
lesdo mantida
lesdo mantida
progressao do grau da lesdo
sem lesao
sem leséo
sem lesao
nova lesao

Conclusdo
Alteracdes no padréo
da circulagdo colateral

progresséao de circulacéo colateral
sem circulagdo colateral
desenvolvimento de circulagéo colateral
sem circulacéo colateral
progresséo de circulacao colateral
sem circulacéo colateral
sem circulagéo colateral
circulacao colateral mantida
circulagéo colateral mantida
sem circulacéo colateral
progresséao de circulacao colateral
circulacéo colateral mantida
circulagdo colateral mantida
desenvolvimento de circulagéo colateral
sem circulagéo colateral
sem circulacéo colateral
sem circulagéo colateral
progresséao de circulacao colateral
sem circulacéo colateral
progressao de circulacao colateral
sem circulacéo colateral
progresséao de circulacao colateral
sem circulagéo colateral
sem circulagdo colateral
progresséao de circulacéo colateral
circulagao colateral mantida
néo fez
desenvolvimento de circulagéo colateral
circulagéo colateral mantida
circulacéo colateral mantida
circulagéo colateral mantida
progressao de circulagéo colateral
sem circulagéo colateral
desenvolvimento de circulacdo colateral
desenvolvimento de circulacéo colateral
desenvolvimento de circulagéo colateral
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Apéndice A - Dessensibilizagao

DESSENSIBILIZACAO

(PARA EXAMES DE TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA E VENOGRAFIA POR

SUBTRACAO DIGITAL COM USO DE CONTRASTE IODADO)

USO ORAL/USO INTERNO:

1:

PREDNISONA 20MG: ------=-===mnmmmmmmmmmmmmemeee 4 COMPRIMIDOS (TOTAL)

TOMAR 2 (DOIS) COMPRIMIDOS VIA ORAL 12H ANTES DO EXAME E
2(DOIS) COMPRIMIDOS VIA ORAL 2H ANTES DO EXAME.

HIDROXIZINE 10MG ------==-====mmmmmmmmmmm oo 2 COMPRIMIDOS (TOTAL)

TOMAR 1(UM) COMPRIMIDO VIA ORAL 12H ANTES DO EXAME E 1(UM)
COMPRIMIDO VIA ORAL 2H ANTES DO EXAME.

RANITIDINA 150MG -------==-mnmmmmmmmmmmm oo 2 COMPRIMIDOS (TOTAL)

TOMAR 1(UM) COMPRIMIDO VIA ORAL 12H ANTES DO EXAME E 1(UM)
COMPRIMIDO VIA ORAL 2H ANTES DO EXAME.
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Apéndice B - ReagOes adversas aos meios de contraste iodados e a
base de gadolinio

Aguda ndo renal (ocorre menos de 1h ap6s a exposi¢ao):

e Leves: nduseas e vomitos, urticarias, prurido.

e Moderadas: vOmitos intensos, urticaria acentuada, broncoespasmo,
edema facial/laringeo.

e Graves: Choque hipotensivo, parada respiratdria, parada cardiaca e

convulsao.

OBS: Manter o paciente no Departamento de Radiologia por 30 minutos
apos administracdo do meio de contraste.

URTICARIA/ANGIOEDEMA

LEVE/MODERADA ACENTUADA

ASSEGURAR ACESSO VENOSO. ADICIONAR ADRENALINA IM
DIFENIDRAMINA {BENADRYL): 25 - {(1:1.000): 01 - 0,3 ml (mg).
50 mg, EV. Repetir em 3 - 5 min, maximo de
3 doses.

Em criangas: 1 a 2 mg/kg.

Em criangas: 0,01 ml (mg)/kg.
Caso ndo haja melhora:
HIDROCORTISONA: 200-300 mg, EV. Chamar a equipe responsavel pela
em bolo em 1-2 min. emergéncia.

EDEMA LARINGEO

s
¥ ¥

ASSEGURAR ACESSO CHAMAR A EQUIPE
VENOSO. RESPONSAVEL PELA
MASCARA DE O 6 - 10 EMERGENCIA.

Liminuto. ADICIONAR ADRENALINA
SALBUTAMOL (AEROLIN) (50 (1:10.000), EV, 1 - 3 mL (0,1

ADICIONAR:
ADRENALINA (1:1.000):
01 - 0,2 mL (mg), IM.

Repetir em 3 - 5 min,

méximo de 3 doses. a 0,3 mg).

Em criangas: 01 mL/kg
(0,01 maglkg).

palpuff): 2-3 puffs.
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BRONCOESPASMO
LEVE MODERADO SEVERO

! ! 1

CHAMAR A EQUIPE
RESPONSAVEL  PELA
ASSEGURAR ACESSO VENOSO. :glﬁ?ég:th sC EMERGENCU\.
:f::ﬁi:n e “"‘“ﬁ"":" S ?" :glr‘e:elmtlam (1:10.000),
SALBUTAMOL (AEROLIN): 2-3 (mg), IM. Repetir em 3 — EV,1-3mL (01 a 03
puffs via inalatdria. : min, maximo de 3
oses.

mg).
Em criangas: 0,1 mLikg
(0,01 mg/kg).

EDEMA PULMONAR

CHAMAR A EQUIPE RESPONSAVEL
PELA EMERGENCIA.

MASCARA DE Oz: 10 L/Iminuto.
VENTILAGAO NAO [INVASIVA COM
PRESSAO POSITIVA. ELEVAR A
CABECEIRA DA CAMA.

respiratoria); 0,4 mg/ml.

NITROGLICERINA (se edema
pulmonar hipertensivo): 35-
min bomba de |

HIPOTENSAO ISOL

ELEVAR OS MEMBROS INFERIORES DO PACIENTE.
MASCARA DE O;: 6-10 L/minuto.
ADMINISTRAGAO INTRAVENOSA DE LIQUIDOS (FLUXO RAPIDO):
500 ml de SF 0,9% OU RINGER LACTATO.
CASO O PACIENTE NAO RESPONDA:
ADICIONAR ADRENALINA (1:10.000), EV, 1 - 3 mL (0,1 a 0,3 mg).

Em criangas: 0,1 mi/kg (0,01 mg/kg).
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