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RESUMO

Ferreira GSR. Baldo de contrapulsacao intra-aortico eletivo em pacientes de
alto risco submetidos a cirurgia cardiaca: estudo prospectivo e randomizado

[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2016.

Introducdo: O baldo de contrapulsacéo intra-adrtico (BIA) é usado em uma
variedade de contextos relacionados a disfungdo miocardica. Na cirurgia
cardiaca, seu papel em desfechos clinicos é motivo de debate devido a
resultados conflitantes de analises retrospectivas e limitacdes de recentes
estudos prospectivos. Objetivo: O objetivo do presente estudo foi avaliar a
eficacia e seguranca do BIA eletivo na ocorréncia de um desfecho composto
de complicacbes clinicas incluindo mortalidade em pacientes de alto risco
submetidos a cirurgia cardiaca de revascularizacdo miocardica (RM).
Métodos: Estudo clinico prospectivo e randomizado realizado no Instituto do
Coragdo (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sado Paulo. Foram incluidos 181 pacientes adultos
submetidos a cirurgia cardiaca de RM no periodo de abril de 2014 a junho
de 2016, com um ou mais dos seguintes critérios: fracao de ejecdo menor ou
igual a 40% e/ou EuroScore maior ou igual a 6. Os pacientes foram
randomizados para uso do BIA logo apos a inducdo anestésica ou para
grupo controle. Apds 24 horas do procedimento, o suporte com o baldo intra-
aortico era suspenso se 0 paciente apresentasse indice cardiaco maior ou
igual a 2,2 L/min/m? com suporte inotrépico minimo (dobutamina menor ou
igual a 5 mcg/Kg/min) ou se o paciente apresentasse efeito colateral grave
relacionado ao baldo. O desfecho primario foi um composto de mortalidade e
complicacbes graves em 30 dias apds a cirurgia (choque cardiogénico,
necessidade de reoperacao, acidente vascular cerebral, insuficiéncia renal
aguda, infeccéo de ferida esternal profunda e tempo de ventilagdo mecanica

prolongada). Resultados: Dos pacientes incluidos no estudo, 90 foram



alocados para a estratégia de uso do baldo intra-aortico eletivo e 91 para a
estratégia controle. O desfecho primario foi observado em 47,8% do grupo
BIA e em 46,2% do grupo controle (P=0,456). N&o houve diferencas
significativas entre os grupos BIA e controle respectivamente, em relacéo a
ocorréncia de o6bito em 30 dias (14,4% vs 12,1%, P=0,600), choque
cardiogénico (18,0% vs 18,9%, P=0,982), reoperacao (3,4% vs 4,4%,
P=1,000), tempo de ventilacdo mecanica prolongado (5,6% vs 7,7%,
P=0,696), insuficiéncia renal aguda (22,2% vs 14,3%, P=0,123), acidente
vascular cerebral (2,2% vs 2,2%, P=0,123) ou infec¢do de ferida operatéria
profunda (7,8% vs 14,3%, P=0,249). O tempo de uso de inotrépico foi
significativamente maior no grupo BIA em comparacgéo ao grupo controle (51
horas [32-94] vs 39 horas [25-66], P=0,007). O tempo de internagcdo em UTI
foi mais prolongado no grupo BIA comparado ao grupo controle (5 dias [3-8]
vs 4 dias [3-6], P=0,035). O tempo de internacdo hospitalar foi semelhante
entre os grupos (13 dias [9-18] vs 11 dias [8-17], P=0,302). Nao houve
diferenca em relacdo a incidéncia de complica¢cdes relacionadas ao uso do
BIA entre os dois grupos. Concluséo: A estratégia de uso do baldo intra-
aortico eletivo em pacientes de alto risco submetidos a cirurgia de
revascularizacdo miocardica ndo reduziu o desfecho combinado de 6bito

e/ou complicacdes graves em 30 dias.

Descritores: Baldo intra-adrtico. Cirurgia toracica. Complicacbes pos-
operatorias. Revascularizacdo miocardica. Mortalidade. Ensaio

clinico. Estudos prospectivos.



ABSTRACT

Ferreira  GSR. Elective intra-aortic balloon counterpulsation in high-risk
patients undergoing cardiac surgery: a prospective and randomized study
[thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”;
2016.

Introduction: The intra-aortic balloon pump (IABP) is used in a variety of
clinical settings in which myocardial function is reduced. In cardiac surgery,
its role on clinical outcomes is debated due to conflicting results of
retrospective analysis and limitations of recent prospective studies.
Objective: The purpose of this study was to evaluate the efficacy and safety
of elective IABP use on outcomes in high-risk patients undergoing cardiac
surgery. Methods: A prospective randomized controlled trial that evaluated
181 patients wundergoing coronary artery bypass at the Heart
Institute/University of Sao Paolo from 2014 April to 2016 June. Inclusion
criteria were left ventricular ejection fraction (LVEF) < 40% and/or
EuroSCORE= 6. Eligible patients were randomly assigned, in a 1:1 ratio, to
IABP group (n=90) or control group (n=91). Removal of IABP catheter was
accomplished after 24 hours of the procedure under the following
circumstances: cardiac index = 2.2 L/min/m2 and dobutamine infusion dose <
5 pg/kg/min. The catheter was immediately removed if a severe adverse
event related to the procedure was detected. The primary outcome was the
composite endpoint of mortality and major morbidity in 30 days after cardiac
surgery (cardiogenic shock, need for reoperation, stroke, acute renal failure,
mediastinitis and prolonged mechanical ventilation (>24 hours). Results: The
primary outcome was observed in 47,8% in the IABP group and 46,2% in the
control group (P=0,456). There were no differences in the primary outcome:
30-day mortality (14,4% vs 12,1%, P=0,600), cardiogenic shock (18,0% vs
18,9%, P=0,982), need for reoperation (3,4% vs 4,4%, P=1,000), prolonged



mechanical ventilation (5,6% vs 7,7%, P=0,696), acute renal failure (22,2%
vs 14,3%, P=0,123), stroke (2,2% vs 2,2%, P=0,123) or mediastinitis (7,8%
vs 14,3%, P=0,249). Patients from the IABP group had a greater duration of
inotrope use (51 hours [32-94] vs 39 hours [25-66], P=0,007) and longer
intensive care unit length of stay (five days [3-8] vs four days [3-6], P=0,035).
The length of hospital stay was similar (13 days [9-18] vs 11 days [8-17],
P=0,302). There were no differences on the incidence of complications
related to the IABP use in both groups. Conclusions: The elective IABP use
did not reduce 30-day major complications in high-risk patients undergoing

cardiac surgery.

Descriptors: Intra-aortic balloon pumping. Thoracic surgery. Postoperative
complications. Myocardial revascularization. Mortality. Clinical

trial. Prospective studies.
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INTRODUGAO - 2

Aproximadamente duzentos e trinta milhbes de pacientes sao
submetidos a procedimentos cirdrgicos de grande porte a cada ano, dos
quais cerca de um milhdo evolui a 6bito dentro de 30 dias'. Dentre as
doencas cirurgicas, a doencga coronariana merece destaque, visto que o seu
tratamento consome grande parte dos recursos da saude, sendo altamente
prevalente e causa importante de mortalidade?. Assim, a identificacdo de
intervencdes ndo cirdrgicas que contribuam para redugcdo de mortalidade e
morbidade perioperatorias produz impacto social e econémico ao poupar
milhares de vidas®.

Nas ultimas décadas, ocorreram avangos quanto a técnica cirargica,
protecdo miocéardica e cuidados intensivos pos-operatérios que permitiram
reducdo significante das taxas de mortalidade em cirurgia cardiaca®.
Atualmente, pacientes de maior complexidade sdo submetidos a tratamentos
intervencionistas. Faixa etaria mais elevada, multiplas comorbidades,
antecedentes de procedimentos percutaneos ou cirurgias prévias fazem com
que esses pacientes tenham maior risco de complicagdes quando
submetidos a cirurgia cardiaca de revascularizagdo miocardica (RM).
Pacientes denominados de alto risco apresentam maior frequéncia de
complicagbes, maior tempo de hospitalizagdo e geram aumento de custos

durante o tratamento®®.



INTRODUGAO - 3

O BIA é um dispositivo de assisténcia ventricular utilizado desde a
década de sessenta. O seu uso estd entre as 11 intervencbes que podem
contribuir para aumento de sobrevida perioperatdria, segundo recente
consenso internacional’. Quando utilizado como tratamento em pacientes
instaveis, em choque cardiogénico refratario ou em casos de complicagbes
mecanicas do infarto agudo do miocéardio, apresenta resultados favoraveis
na pratica clinica. Entretanto, poucos estudos, até o momento, avaliaram
prospectivamente a utilizacdo eletiva do BIA no pré-operatério de RM. Os
estudos existentes utilizam metodologias questionaveis, nimero pequeno de
pacientes e definicdo heterogénea de pacientes de alto risco, muitas vezes
baseada em critérios individuais, ao invés de ferramentas bem estabelecidas
de estimativa de risco perioperatorio como o EuroSCORE (European System
for Cardiac Operative Risk Evaluation) e o STS (Society of Thoracic
Surgeons), preditores de mortalidade e morbidade apés RM’.

O conhecimento atual sobre os efeitos hemodinadmicos do BIA e a
demanda crescente por medidas efetivas para reducdo do risco de
complicacBes pOs-operatdrias em cirurgia cardiaca, associados a lacuna das
evidéncias cientificas sobre o efeito profilatico do BIA deram origem a
motivagao para elaboracao desse trabalho.

O presente estudo clinico prospectivo, controlado e randomizado foi
conduzido para avaliar a eficAcia e a seguranca do BIA profilatico pré-

operatorio em pacientes de alto risco submetidos a cirurgia cardiaca.
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Avaliar a efichcia e seguranca do baldo intra-aortico eletivo na
ocorréncia de um desfecho composto de complicagdes clinicas incluindo

mortalidade em 30 dias em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.
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O uso do BIA ainda é alvo de discussédo em varios cenarios clinicos,
mas até hoje se mantém como um dos dispositivos de assisténcia ventricular
mais utilizados. Apesar de inserido na pratica clinica ha mais de quarenta
anos, ainda persistem muitos questionamentos quanto a indicacdo e

momento ideais para seu uso®.

3.1 Principios Fisioldgicos do BIA

O mecanismo de contrapulsagdo intra-aortico foi descrito em 1952,
por Kantrowitz® em modelos animais e, na década seguinte, foi desenvolvido
o baldo de contrapulsacdo intra-aortico, dispositivo que utilizava este
principio. Foi descrito pela primeira vez por Moulopoulos et al.1%, em 1962, e,
em 1967, foi relatada a primeira aplicacdo clinica bem-sucedida do
dispositivo. O BIA foi utilizado em uma paciente de 45 anos, em vigéncia de
infarto agudo do miocéardio (IAM) e choque cardiogénicol. Passou a ser
utilizado, principalmente, como ultimo recurso para pacientes em choque
cardiogénico refratario, em iminéncia de parada cardiaca®012,

O dispositivo € composto por um sistema cateter baldo e um console
para controle do seu funcionamento. O cateter é inserido através da artéria

bY

femoral e posicionado na aorta descendente distal a artéria subclavia
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esquerdal®. A extremidade distal do baldo deve estar proximal as artérias
renais para que o fluxo ndo seja obstruido. Portanto, para o correto
funcionamento, é necessario uso de um dispositivo compativel com a
estrutura fisica do paciente. A insercdo é realizada sob auxilio da
fluoroscopia ou a beira-leito, com confirmacdo do correto posicionamento
através da radiografia de térax. O console envia gas hélio (altamente
absorvivel) para o balédo, seguindo-se a rapida insuflacdo do baldo durante a
diastole, o que resulta em aumento da pressdo diastolica e do fluxo
coronariano e aumento da oferta de oxigénio miocéardico. A desinsuflacdo do
baldo, durante a sistole, resulta em reducdo da poés-carga ventricular
esquerda, com reducdo do consumo de oxigénio miocéardico, podendo
resultar em otimizacdo da pressdo arterial média (PAM) e da perfusdo
organica’»'>. O controle do momento do disparo da insuflacdo e
desinsuflagdo € sincronizado ao tragado do eletrocardiograma (ECG) ou a
curva de presséo arterial sistémica (PA)6.

Inicialmente, a técnica de insercdo era cirargica, complexa, um
procedimento que exigia da equipe horas de trabalho. No entanto, no inicio
da década de oitenta 0 avango tecnoldgico possibilitou a inser¢do do cateter
baldo através da técnica por puncéo arterial e, assim, o BIA passou a ser o
dispositivo de assisténcia circulatéria mais utilizado na prética clinica, devido
a possibilidade de rapida insercdo e efeitos hemodindmicos promissores.
Atualmente, mais de duzentas mil inser¢cdes sdo realizadas anualmente no

mundo todo?’.
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3.2 Contraindicacdes e Complicacbes Associadas ao Uso do BIA

As principais contraindicagfes ao uso do BIA incluem insuficiéncia
aortica moderada a importante e doenca arterial periférica grave ou doenca
aodrtical®, O uso do BIA, por ser um procedimento invasivo, ndo esta isento
de complica¢cdes. Embora nos ultimos anos sua frequéncia tenha diminuido,
complicagbes graves - como isquemia de membros inferiores, sangramento
no local de insercéo e disseccéo arterial - podem comprometer o desfecho
final do paciente'®. Em cirurgia cardiaca, o uso do BIA estad associado a
poucas complicacdes (a maioria ndo fatal) e poucos s&o os estudos
prospectivos que relatam a ocorréncia desses eventos.

As complicacOes estdo relacionadas ao diametro do cateter baléo,
tempo de uso da contrapulsacdo, periodos prolongados de hipotensdo e
presenca de vasculopatia prévia, além da técnica de insercdo utilizada,
experiéncia do profissional responsavel pela inser¢cdo e condi¢fes clinicas
do paciente?°.

O registro Benchmark descreveu retrospectivamente a pratica
americana do uso do BIA em cerca de 1700 pacientes, demonstrando que,
entre os anos de 1996 e 2000, 15% do total de usos do dispositivo foram
destinados a pacientes considerados de alto risco submetidos a RM. Nessa
série, 2,8% dos pacientes experimentaram uma ou mais complicacdes maiores
(definidas como morte, isquemia maior de membro, sangramento grave ou
rompimento do balédo). A incidéncia de complicacées menores foi 4,2%22.

A isquemia de membros inferiores é a complicacdo mais frequente,

relacionada a histéria de doenca vascular periférica, género feminino e
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diabetes. Geralmente € reversivel apés a remocdo do dispositivo ou
reposicionamento do mesmo (embora em alguns casos seja necessaria
intervencdo cirdrgica para tratamento). Isquemia de membros inferiores e
sangramento no local de acesso ocorrem em aproximadamente de 3% a 5%

dos pacientes??23,

3.3 Cenarios Clinicos para Uso do BIA

O BIA é utilizado como suporte hemodindmico em situacdes clinicas
diversas, desde pacientes com IAM complicado por choque cardiogénico ou
complicacbes mecanicas (como ruptura de septo ventricular ou insuficiéncia
mitral aguda) até pacientes submetidos a intervengéo coronariana percutanea
(ICP) de alto risco, cirurgia cardiaca de alto risco, choque cardiogénico apos
cardiotomia, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) refrataria e arritmias
ventriculares refratarias. Entretanto, a maioria das evidéncias cientificas sobre o

tema séo provenientes de estudos observacionais.

3.3.1 Doenca coronariana

Na era da trombolise, as complicacbes relacionadas ao IAM
constituiam a principal indicagdo para o uso do BIA. Em pacientes em
choque cardiogénico apds o IAM, seu uso estaria associado a menor
incidéncia de isquemia recorrente, menor reoclusdo da artéria relacionada
ao infarto apds a terapia de reperfusdo e maior sobrevida?®. No registro

prospectivo Shock, em 2000, o uso do BIA em pacientes com choque
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cardiogénico apos IAM foi associado a redugdo de mortalidade de 32% e de
39% quando associado a medidas que restaurassem o fluxo coronariano?®*.

Com o desenvolvimento da cardiologia intervencionista, houve
aumento da utilizacdo de intervencbes percutaneas para o tratamento do
IAM. As cirurgias cardiacas passaram a ser realizadas em pacientes mais
complexos, de faixa etaria mais avancada e com maior numero de
comorbidades, com intervencdes cardiacas préevias e pior status funcional
cardiaco®. Consequentemente, o risco de complicacbes pds-operatérias
aumentou e o BIA passou a ser utilizado também na tentativa de melhorar o
suporte hemodinamico para pacientes de alto risco submetidos a RM ou
angioplastia percutanea ou mesmo para aqueles com choque cardiogénico
ndo relacionado a IAM e arritmias refratarias?®.

Trés estudos randomizados despertaram davidas quanto ao uso do
BIA em pacientes submetidos a ICP de alto risco (BCIS-1), IAM (CRISP-

AIM), e choque cardiogénico (IABP-SHOCK 11)%6:27:22,

3.3.1.1 Intervencao coronariana percutanea

Sabe-se que a autorregulacdo coronariana estda comprometida
durante a isquemia miocardica. O aumento do fluxo coronariano através do
uso do BIA reduziria a area de isquemia e complica¢cdes durante o
procedimento de ICP.

O estudo BCIS-1 foi o primeiro estudo randomizado, controlado,
multicéntrico a avaliar a eficdcia e seguranca do uso eletivo do BIA em

pacientes submetidos a intervencdo coronariana percutanea de alto risco?.
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Foram randomizados 301 pacientes de alto risco para uso eletivo do BIA e
ICP ou ICP sem uso planejado de BIA. Os pacientes tinham fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) <30% e grande quantidade de
miocardio sob risco. Nao demonstrou beneficio quanto a eventos cardiacos
e cerebrovasculares maiores nos primeiros 28 dias, porém as curvas de
mortalidade divergiram, favorecendo o grupo BIA apés 6 meses (4,6% Vvs.
7,4%; p = 0,32)%%. Seguimento estendido a 51 meses, demonstrou reducéo
de 34% da mortalidade associada ao uso do BIA?°. Nesse estudo, 12% dos
pacientes do grupo controle receberam insercdo do BIA de resgate, por

complicacdes durante o procedimento, principalmente hipotenséo?.

3.3.1.2 Infarto agudo do miocardio

O progndstico do IAM é decorrente do intervalo de tempo entre o
inicio do evento e o tratamento, mas também de outros fatores como a leséo
de reperfuséo e grau de isquemia persistente. Em estudos experimentais em
animais, o uso do BIA antes da reperfuséo foi efetivo em reduzir o tamanho
do infarto. Estudos da era da trombélise mostraram melhora dos desfechos
clinicos com uso do BIA, enquanto os mais recentes nao demonstraram
eficacia do BIA como terapia adjunta ao tratamento padrdo isolado em
pacientes com IAM com supradesnivelamento do segmento ST de alto risco

tratados com ICP primaria®4?2,
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Auséncia de choque cardiogénico

Alguns estudos investigaram o uso do BIA em pacientes com IAM
sem evidéncia de choque cardiogénico. Dentre eles, o estudo CRISP foi um
estudo randomizado de 337 pacientes que avaliou o papel do BIA antes da
ICP em pacientes com IAM com supra de parede anterior sem choque
cardiogénico. Nao houve diferenca quanto ao tamanho do infarto a
ressonancia magnética cardiaca entre o grupo BIA e grupo controle. O BIA
no contexto do IAM com indicacdo de ICP priméria poderia atrasar o
tratamento intervencionista coronariano, prejudicando desfechos. Devido a
hipotensado sustentada ou choque cardiogénico, falha da ICP ou dor toracica
persistente, 8,5% dos pacientes do grupo controle sofreram crossover para o
grupo BIA?7,

N&o ha evidéncias para uso de rotina do BIA em IAM sem choque
cardiogénico e faltam estudos que avaliem desfechos clinicos em pacientes

de alto risco.

Choque cardiogénico

A mortalidade por choque cardiogénico apés IAM ainda atinge
aproximadamente 50%3%. Avancos no uso de suporte circulatério mecanico
como alternativa ao uso de inotrépicos tém sido investigadas. Entre os
estudos que avaliaram o uso do BIA nesse contexto, o estudo Shock Trial Il
avaliou 600 pacientes com choque cardiogénico secundario a IAM que
seriam submetidos a revascularizagéo precoce. N&ao foi identificado beneficio

em relagdo a mortalidade em 30 dias com o uso do BIA??2, Esse estudo
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despertou duvidas quanto a identificacdo de pacientes que poderiam se
beneficiar de dispositivos de assisténcia ventricular, aqueles que seriam
prejudicados por esses dispositivos e agueles que ndo necessitariam deles.
Além disso, manteve o questionamento sobre o melhor momento de
insercdo, uma vez que, no estudo citado, a maioria dos pacientes que
utilizaram o BIA o fizeram apés o procedimento de revascularizacéo (86,6%),
0 que poderia ter contribuido para os resultados negativos do estudo.
Importante observar que nesse protocolo, a maioria dos pacientes foi
submetida a tratamento percutdneo coronariano ao invés de
revascularizacdo miocérdica cirargica. Ndo houve aumento de sangramento
maior, complicacdes isquémicas, sepse ou acidente vascular cerebral (AVC)
entre 0s pacientes que utilizaram o BIA, demonstrando seguranca do
emprego desta técnica na ICP primaria. Nos pacientes do grupo controle,
10% necessitaram uso de BIA devido a descompensacao clinica e houve
também maior frequéncia de uso de dispositivos de assisténcia ventricular
(7,4% vs 3,7%). No grupo BIA, 4,2% dos pacientes ndo receberam o
dispositivo??.

As discussbes sobre esses resultados levaram a alteragbes nas
recomendacdes das diretrizes americana e europeia de cardiologia, que
modificaram a classe de recomendacdo e nivel de evidéncia para uso da
terapia com BIA no IAM complicado por choque cardiogénico de IB e IC,
respectivamente, para lla e 11b31323334 O uso de rotina do BIA em pacientes
com choque cardiogénico foi considerado classe Ill pela sociedade europeia

de cardiologia®.
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IAM com complicacdes mecanicas

Complicagdes mecanicas como insuficiéncia mitral aguda e ruptura do
septo ventricular comprometem a hemodinamica e aumentam a mortalidade
relacionada ao IAM se néo corrigidas. O uso do BIA apds o IAM como ponte
para o tratamento cirdrgico definitivo € indicado pelas diretrizes atuais,
baseado em dados de observacionais®3. Devido a baixa incidéncia dessas
complicagdes e alto risco de instabilidade hemodindmica quando instaladas,

torna-se dificil a realizacdo de estudos randomizados nesse contexto.

3.3.1.3 Outras situacgdes clinicas

Dados provenientes de estudos retrospectivos pequenos e relatos de
casos dao suporte ao uso do dispositivo em situagbes de arritmias
ventriculares intrataveis, quando esgotadas as op¢des medicamentosas. O
mecanismo ainda ndo muito bem estabelecido inclui a reducéo de isquemia
por aumento de fluxo coronariano e reducdo da pos-carga ventricular, com
potencial reducéo da descarga adrenérgica pré-arritmica®. Na insuficiéncia
cardiaca avancada, o BIA € um dispositivo de uso temporario, para controle
de descompensacfes agudas e reversiveis ou como ponte para transplante
em casos refratarios ao tratamento clinico.

Atualmente, o BIA tem sido também estudado em comparacdo a
outros dispositivos de assisténcia ventricular, bem como com o0 uso
associado aos mesmos. O estudo randomizado e multicéntrico PROTECT I
comparou o0 uso do Impella 2,5 com o uso do BIA em 452 pacientes que

necessitaram de suporte hemodinamico durante ICP de alto risco com
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disfungéo ventricular. O estudo foi interrompido precocemente, ao n&o
demonstrar beneficio do uso do Impella comparado ao uso do BIA em
relacdo a eventos adversos maiores em 30 dias®’.

Além da comparacéo entre os diferentes dispositivos, 0 uso associado
do BIA a oxigenacdo por membrana extracorporea (ECMO) foi avaliado
recentemente em um estudo retrospectivo através de escore de propensao,
sendo observada redugao da mortalidade e aumento do sucesso da retirada
da ECMO venoarterial em pacientes em choque cardiogénico. Estudos
randomizados ainda sdo necessarios para esclarecer os beneficios da

associacdo®.

3.4 BIA em Cirurgia Cardiaca

Ha pouca evidéncia em literatura, baseada em relatos de casos,
sugerindo o papel do uso do BIA em pacientes de alto risco cardiaco
submetidos a cirurgias ndo cardiacas para resgate hemodinamico em
situacdes de emergéncia ou como suporte para estabilidade perioperatoria.

Em cirurgia cardiaca, o maior beneficio do implante do BIA no periodo
pré-operatdrio em comparacao com a utilizacdo apenas no pés-operatério foi
sugerido por alguns estudos retrospectivos e pequenos ensaios clinicos,
mas ainda faltam evidéncias conclusivas provenientes de estudos clinicos

randomizados para essa indicagdo3%4°,
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3.4.1 Evidéncias para uso profilatico em cirurgia cardiaca

A depressdo miocéardica € uma complicacdo frequente em cirurgia
cardiaca e resulta em dificuldade de saida da circulagdo extracorpérea
(CEC) e em baixo débito nas primeiras horas do pés-operatério. Os agentes
inotrépicos utilizados para aumento de contratilidade cardiaca, débito
cardiaco e pressdo arterial, aumentam também o consumo de oxigénio
miocardico, o que pode agravar a isquemia miocardica*'. O uso eletivo do
BIA nesse contexto esta fundamentado nos efeitos hemodindmicos de
diminuicdo da pds-carga ventricular esquerda, aumento do fluxo sanguineo
coronariano e reducdo da demanda de oxigénio miocardica*’. A
redistribuicdo do fluxo sanguineo ao miocérdio isquémico beneficiaria
pacientes com disfuncdo sistdlica de etiologia isquémica. Isso porque a
otimizacdo do fluxo coronério, mesmo por reduzido periodo de tratamento,
determinaria uma maior reserva energética para o periodo de isquemia
transoperatéria e reducdo do trabalho cardiaco, resultando em melhor
recuperacdo hemodinamica apds a CEC*.

Entretanto, o impacto nos parametros hemodinamicos observados ao
uso do BIA sdo modestos, com um aumento no débito cardiaco de
aproximadamente 0,5 a 1,0 L/min, a monitorizacdo hemodinamica invasiva®?,

Além do beneficio hemodinamico, o uso eletivo do BIA facilitaria a sua
insercdo por técnica percutdnea. Quando utilizado em intercorréncias
durante a cirurgia, pode ser necessaria inser¢cdo cirurgica, através da
exposicdo direta da artéria femoral, principalmente durante a CEC, quando

ndo ha pulso femoral presente!s. A insercdo em momento de instabilidade
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hemodindmica, em pacientes com disfun¢cdes orgéanicas ja instaladas
resultaria em menor possibilidade de beneficio dos efeitos do BIA e maior
possibilidade de complica¢des relacionadas ao préprio uso do dispositivo.

Em 2010, Lavana et al.*3, em uma analise retrospectiva, observaram
que, em 443 pacientes que utilizaram BIA no perioperatério, aqueles que
receberam o dispositivo no pré-operatério eram mais graves, submetidos a
cirurgia de urgéncia ou condicdo pré-operatodria critica ou infarto agudo
recente ou angina instavel. Ainda assim, 0 grupo pré-operatdrio apresentou
menor duracdo da ventilagdo mecanica (24 vs 36 horas), menor tempo de
internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI) (69 vs 90 horas) e
tendéncia a menor tempo de internacdo hospitalar (10 vs 12 dias),
comparados com 0 grupo que usou o BIA no intraoperatdrio.

Lorusso et al.**, em uma andlise retrospectiva de 956 pacientes,
observaram que o uso profilatico do BIA em pacientes de alto risco
submetidos a cirurgia cardiaca resultaria em melhor evolugéo clinica no pés-
operatorio, com menor morbidade e mortalidade em 30 dias. Apesar da
natureza retrospectiva, esses estudos fortaleceram a necessidade de
ensaios clinicos randomizados para estabelecer o papel do uso pré-
operatorio do BIA.

Resultados divergentes foram obtidos por Baskett et al.*>, que néo
demonstraram beneficio com o uso pré-operatério do BIA antes da RM em
estudo de coorte. Ao contrario, o grupo BIA apresentou mortalidade
hospitalar mais que trés vezes superior (9,5% vs 2,3%). Em 2014, um outro

estudo realizou analise de propenséo sobre o efeito do BIA em RM apds IAM
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observando que o uso do BIA pré-operatdrio aumentou a necessidade de
transfusdo sanguinea, a morbidade intra-hospitalar e o tempo de internacéo
na UTI*S,

Grande parte da literatura disponivel sobre o tema tem como base os
estudos de um mesmo grupo de pesquisa, Christenson et al.23%4047 Nesses
estudos, o uso do BIA pré-operatério, em pacientes de alto risco, diminuiu a
chance de morte e infarto, reduziu o tempo de internacado hospitalar e foi
custo-efetivo. Foram definidos como principais fatores de risco para
complicagbes pos-operatorias lesdo de tronco de corondria esquerda,
cirurgia de urgéncia, angina instavel, reoperacdo e fracdo de ejecdo
diminuida, e que, na presenca de dois destes fatores, ja haveria indicacao
de BIA profilatico. O tempo ideal para inser¢do no pré-operatorio seria entre
24 e duas horas antes da cirurgia.

O uso eletivo do BIA em cirurgia de RM foi avaliado também em 2013
por Ranucci et al.*8, mas a definicdo de pacientes de alto risco nesse estudo
somente incluiu a presenca de disfungcdo ventricular, definida como
FEVE<35%. O estudo foi interrompido antes do previsto, com 110 pacientes,
por ndo encontrar beneficio do uso do BIA eletivo. O desfecho avaliado foi
composto por duracédo de ventilagdo mecanica, acidente vascular cerebral,
injuria renal aguda, revisdo cirdrgica, mediastinite e mortalidade operatoria.
Uma das criticas a esse estudo foi ter limitado o critério de inclusdo somente
a pacientes com fragao de ejecao ventricular esquerda comprometida.

Em recente metandlise publicada em 2015, Zangrillo et al.*® avaliaram

estudos incluindo um total de 625 pacientes e concluiram que a insercéo
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pré-operatéria do BIA reduz mortalidade de pacientes de alto risco
submetidos a revascularizacdo miocardica com e sem CEC. Os desfechos
primério e secundario foram definidos como mortalidade em trés meses e
trinta dias, respectivamente.

Pilarczyk et al.®, em outra metanalise de estudos randomizados
incluindo 1171 pacientes, acrescentaram avaliacdo de sindrome de baixo
débito cardiaco pos-operatério e tempo de internacdo na UTI e complicacdes
relacionadas ao BIA como desfechos secundérios, ainda assim concluindo
presenca de beneficio.

A metandlise mais recente sobre o tema foi publicada em 2016 e
incluiu estudos prospectivos e retrospectivos. Demonstrou a grande
controvérsia existente na literatura. Dos oito estudos randomizados
incluidos, cinco sdo do mesmo grupo de investigadores, realizados até vinte
anos atras, com amostras de tamanho limitado e namero pequeno de
eventos. Enquanto os estudos randomizados demonstram reducdo na
mortalidade em 30 dias, tempo de internacdo na UTI e hospitalar no grupo
BIA pré-operatério em relagdo ao grupo controle, 0 mesmo ndo ocorre nos
resultados dos estudos observacionais, com maior nimero de pacientes
incluidos e com perfil de risco maior. Merece destaque ainda, que a taxa de
crossover nesses estudos, ou seja, quando o BIA foi instalado durante ou
apos a cirurgia cardiaca variou de 13% a 100%. No total de 3236 pacientes
avaliados, foram relatados 3% de complicacdes relacionadas ao BIAS,

Apés décadas, ainda persistem duvidas sobre as melhores indica¢des

para o uso do BIA. Metanalises de pequenos estudos sugerem que 0 uso do
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BIA profilatico seja eficaz em RM de alto risco, mas resultados de estudos
randomizados sao conflitantes.

A escassez de evidéncia cientifica sobre a eficacia do uso do BIA pré-
operatério como estratégia para reduzir o risco de complicacdes poOs-

operatdrias em pacientes de alto risco motivou a elaboragéo desse estudo.



4 METODOS
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4.1 Desenho do Estudo e Estratégias de Tratamento

O protocolo do estudo e o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) foram submetidos a Comissao Cientifica do Instituto do
Coracdo (InCor) e aprovados pela Comissdo de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo (HCFMUSP), em sessao de
27/11/2013, sob o0 n°470.233 (Anexo A). Foram obtidas as anuéncias no
TCLE de todos os pacientes participantes ou seus familiares mais préximos,
guando os pacientes estavam incapacitados de fornecé-la. O estudo foi
registrado no ClinicalTrials.gov sob o identificador NCT02143544.

Estudo clinico unicéntrico, prospectivo, randomizado, de superioridade.

Pacientes consecutivos que seriam submetidos a RM foram avaliados
guanto aos critérios de inclusdo. O pesquisador avaliava diariamente a
elegibilidade do paciente nos dias anteriores a cirurgia, explicava
detalhadamente o estudo ao paciente ou familiar responsavel e, apés
assinatura do TCLE, o paciente era incluido no estudo. Os pacientes
incluidos foram randomizados para uma das duas estratégias de tratamento:
cirurgia com BIA eletivo (pré-operatdrio) ou cirurgia sem BIA. A sequéncia
das estratégias de tratamento foi gerada a partir de uma tabela de nimeros

randémicos e cada tratamento foi colocado em um envelope fechado, que
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apenas era aberto no momento da inclusdo do paciente no estudo. Para
garantir que o pesquisador nao tivesse qualquer tipo de influéncia na
selecdo dos pacientes, o0 mesmo apenas tinha acesso ao grupo de
tratamento apds o consentimento voluntario do paciente e alocacdo ao grupo
de tratamento, que era realizado por enfermeiras do estudo que tinham
acesso aos envelopes de tratamento e informavam ao centro cirdrgico no dia
anterior a cirurgia para otimiza¢cado dos recursos necessarios a conduc¢éo do
estudo como baldo intra-adrtico e cateter de artéria pulmonar (CAP).

O mascaramento do estudo néo foi possivel devido a utilizagdo de um
dispositivo (BIA) que o impossibilitava, mas os participantes da pesquisa nao
eram informados se haviam recebido o BIA por indicacdo clinica durante a
cirurgia ou por serem incluidos no grupo de tratamento eletivo com uso de BIA.

O estudo foi realizado no Instituto do Coracdo do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP).

As estratégias de tratamento empregadas no estudo foram derivadas
de estudos prévios com pacientes cirlirgicos de alto risco?52:39:47,53-56

Estratégia cirdrgica com uso de BIA profilatico: pacientes randomizados

para 0 grupo BIA recebiam o dispositivo logo apods a indugdo anestésica e
mantinham o uso até 24 horas apdés a cirurgia.

Estratégia cirdrgica sem uso de BIA: pacientes randomizados para o

grupo de cirurgia sem uso de BIA, realizavam o procedimento sem o uso do
dispositivo.
No dia anterior a cirurgia, o centro cirdrgico recebia a informacao do

grupo de tratamento do paciente e era providenciado o CAP, console do BIA
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e cateter baldo, quando aplicavel. Os anestesiologistas e cirurgides também
recebiam a informacéo da estratégia de tratamento e realizavam a insercéo
do CAP e cateter do BIA. Se houvesse dificuldade na progressao do cateter
ou fio guia, os médicos eram instruidos a interromper o procedimento e o
paciente era analisado conforme o principio de intencdo de tratar e, assim, a
randomizacao era preservada. Além disso, se houvesse indicacao clinica de
insercao do BIA em qualquer momento da cirurgia e independente do grupo
de tratamento, os médicos poderiam realizar o procedimento e o participante

de pesquisa era analisado em seu grupo original de randomizacao.

4.2 Critérios de Inclusao
Para serem incluidos no estudo, os pacientes deveriam apresentar 0s
critérios abaixo:
- Indicacédo de RM.
- ldade maior que 18 anos.
- Um ou mais dos seguintes critérios:
- EuroSCORE maior ou igual a 6.

- FEVE menor ou igual a 40%.
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4.3 Critérios de Exclusao

Os pacientes eram excluidos do estudo se estivesse presente um dos

seguintes itens:

Choque cardiogénico.

Infarto agudo do miocardio com menos de 48 horas de evolugéo.
Complicagdes mecanicas do infarto agudo do miocardio.

Doenca arterial da aorta, artérias iliacas ou femorais.
Insuficiéncia adrtica grave.

Neoplasia ativa.

Gestagéo.

Taquiarritmia cardiaca persistente (frequéncia cardiaca > 120 bpm).
Procedimentos da aorta ascendente ou descendente.
Coagulopatia (tempo de protrombina alterado, com relacéo
internacional normalizada maior que 3,0).

Plaquetopenia (contagem de plaquetas menor que 75.000/mms3).
Transplante cardiaco.

Cardiopatia congénita.

Diagnéstico de endocardite infecciosa atual.

Uso prévio de balao intra-aértico.

Participagdo em outro protocolo de pesquisa.

Recusa em assinar o termo de consentimento.
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4.4 Pacientes

Foram avaliados 1116 pacientes internados no Instituto do Coracédo
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (InCor-HCFMUSP) no periodo de 28 de abril de 2014 a 28 de junho de
2016 para inclusao no estudo.

Destes, 181 pacientes preencheram os critérios de inclusdo, nao
apresentaram nenhum critério de exclusdo, assinaram o0 Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido e foram incluidos no estudo (Anexo B).

4.5 Procedimento Cirargico e Admissdo na Unidade de Terapia
Intensiva

A medicacdo pré-anestésica consistiu de midazolam 0,1 a 0,2 mg/kg
administrado via oral 30 minutos antes da cirurgia. A inducdo anestésica foi
realizada com 0,2 a 0,3 mg/kg de etomidato, 3 a 5 mcg/kg de fentanil,
0,0omg/kg de midazolam e 0,1 mg/kg de pancurdnio intravenosos. A
manutencao foi realizada com isoflurano associado a uma mistura de oxigénio
e ar comprimido, e fentanil quando necessario. Durante a CEC, doses
adicionais de midazolam e pancurdnio eram utilizadas conforme a demanda.

Todos os pacientes foram monitorizados com cateter de artéria
pulmonar (CAP) e presséo arterial invasiva. Apds a intubacéo orotraqueal,
0s pacientes foram ventilados com pressao positiva intermitente com um
volume corrente de 8 mL/kg, pressao positiva expiratoria final (‘PEEP”) de 5
a 8 cmH20 e FiO2 de 60 a 100% para manter saturagéo arterial de oxigénio

acima de 95%.
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Os pacientes randomizados para o grupo BIA receberam o implante
percutaneo do baldo de contrapulsagdo intra-aortico em uma das artérias
femorais comuns. O BIA foi instalado na sala cirargica, obedecendo a
numeracdo padrdo dos cateteres, condicionada aos dados antropomeétricos
individuais de cada participante da pesquisa. Em todos os pacientes, foi feita
puncédo percutanea da artéria femoral pelo préprio cirurgiao responsavel pela
cirurgia. O equipamento de contrapulsacdo utilizado foi o DatascopeR
(Sistema CS100), 7 french, 34 cc ou 40 cc, autoajustavel.

A equipe de cirurgides era homogénea, sendo composta por quatro
cirurgidées da equipe cirargica especializada em coronaria, garantindo desta
forma a padronizacéo da técnica cirurgica e insercao do BIA.

Todas as cirurgias foram realizadas com esternotomia mediana. A
anticoagulacdo foi realizada com dose inicial de heparina 500 Ul/kg
administrada em veia central antes do inicio da CEC, com um tempo de
coagulacao ativada (TCA) alvo de 480 segundos. Heparina adicional poderia
ser utilizada durante a CEC para alcancar o alvo.

Uma bomba centrifuga (Medtronic Biomedicus, Minneapolis, MN) foi
utilizada para CEC. Foi utilizado um circuito extracorpdreo contendo um
oxigenador de membrana microporoso de polipropileno (Braile, Sdo José do
Rio Preto, SP, Brasil) integrado a um reservatério venoso de cardiotomia. O
prime do oxigenador era constituido de 1500 mL de soluc&o de ringer lactato,
manitol 20% (1g/kg) e 2500 unidades de heparina. Durante a CEC, uma
estratégia de hipotermia foi mantida (32 a 34 graus) e 0 manuseio dos gases
sanguineos foi realizado através da regulacdo "alfa-stat”. O fluxo continuo no

decorrer da CEC foi mantido entre 2 a 2,4 L/min/m? e pressédo arterial média
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entre 60 e 90 mmHg. A protecdo miocardica foi realizada por meio de
cardioplegia cristaloide ou sanguinea anterégrada intermitente fria ou pingcamento
adrtico intermitente. A cardioplegia era repetida a cada 30 minutos. Ao final da
CEC, a heparina foi revertida com protamina em uma relagdo de 1:1, e protamina
adicional poderia ser administrada até alcangar os niveis iniciais do TCA.

Apos a reversao da protamina, coagulograma e contagem de plaquetas
eram coletados. Se houvesse sangramento significativo associado a
plaquetopenia ou a coagulopatia, plaquetas, complexo protrombinico, plasma
fresco ou crioprecipitado poderiam ser administrados de acordo com o
protocolo da instituicdo.

Durante o procedimento cirargico, os niveis de glicemia foram mantidos
entre 140 e 180 mg/dL e, se necessario, insulina intravenosa continua era
administrada.

Todos os pacientes receberam profilaxia antimicrobiana com cefuroxima
1500 mg na inducéo anestésica, mantendo-se a cada seis horas a dose de 750

mg até completar 24 horas.

4.6 Suporte Hemodinamico Perioperatorio

Foram realizadas medidas de débito cardiaco (DC), indice cardiaco
(IC), pressdo arterial sistémica (PA), frequéncia cardiaca (FC), presséao
venosa central (PVC), pressédo arterial pulmonar média (PAPM) no inicio e
final da cirurgia, a admisséo na UTI e nas horas pés-operatorias subsequentes
(seis, 12 e 24 horas). Foi registrado o uso de drogas vasoativas e inotropicos,

além dos niveis séricos de hemoglobina, hematdcrito, gases sanguineos
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arteriais e venosos nos mesmos momentos. A terapia de otimizagéo
hemodinamica teve como metas 0s seguintes parametros, de acordo com 0s
protocolos estabelecidos na UTI e centro cirargico: presséo arterial média
(PAM) acima de 65 mmHg, PVC entre 8 e 12 mmHg, IC maior ou igual a
2,2L/min/m?, débito urinario maior ou igual a 0,5mL/kg/h, hemoglobina maior
ou igual a 7g/dL, saturacao arterial de oxigénio (SaO2) maior ou igual a 95%
e saturacdo venosa central (ScvO2) maior ou igual a 70%. Nitroglicerina e
nitroprussiato de sodio foram utilizados como vasodilatadores, dobutamina
como inotrépico e noradrenalina, adrenalina e vasopressina como

vasopressores quando necessario.

4.7 Evolucédo na UTl e Desmame do BIA

Todos o0s pacientes eram transferidos para a UTI apés o
procedimento cirdrgico, antes da recuperacdo da anestesia e sob ventilacao
mecanica. Os pacientes eram extubados na UTI apds recuperacao completa
da anestesia, estando estaveis hemodinamicamente, com a temperatura
controlada e gases arteriais dentro da normalidade.

Apbs 24 horas do procedimento, o suporte com o baldo intra-adrtico
era suspenso se o paciente apresentasse IC maior ou igual a 2,2 L/min/m?
com suporte inotrépico minimo (dobutamina menor ou igual a 5 mcg/kg/min)
e com o BIA programado em uma relacdo 1:3 ou ainda se 0 paciente
apresentasse efeito colateral grave relacionado ao baléo.

Eram realizados aquecimento e restricdo mecéanica do membro do

baldo, assim como a elevacdo méxima da cabeceira do leito até 30°, para
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evitar o seu deslocamento. Diariamente, ao menos trés vezes ao dia, era
realizado exame fisico do membro onde o baldo estava inserido e avaliacao
dos pulsos pediosos através de ultrassonografia para avaliacdo de
potenciais complicacfes relacionadas ao baldo. Radiografia de torax era
realizada diariamente para verificar o posicionamento adequado do cateter.

Os pacientes que permanecessem com o BIA apds 48 horas do poés-
operatorio eram anticoagulados com heparina sédica intravenosa em bomba
de infusé&o para manter a relagcao do tempo de tromboplastina parcial ativada
(R/TTPA) entre 2,00 e 3,00.

Os pacientes recebiam alta da UTI quando preenchiam critérios de
alta de acordo com protocolo especifico da instituicao.

Durante a internacdo, os pacientes de ambos 0s grupos que
evoluissem com choque cardiogénico e com indicacdo clinica de passagem
de BIA pela equipe assistente, a mesma poderia ser realizada, sendo o0 uso

BIA, nesses casos, considerado terapéutico.

4.8 Avaliacao dos Dados Clinicos e Demograficos e Coleta de Dados

Um instrumento de coleta de dados foi elaborado para obtencdo e
organizacdo das informacdes exigidas pelo estudo (Anexo C).

Apbs a incluséo do paciente no estudo, foram obtidos dados clinicos e
demograficos e informagBes necesséarias ao célculo do risco cirdrgico e
avaliacdo da gravidade do paciente, por meio dos indices EuroSCORE |
(critério de inclusdo) aditivo e logistico, EuroSCORE Il (versdo online

disponivel no site www.euroscore.org) e STS (versao 2.81, disponivel no site
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www.sts.org), respectivamente®°6, O escore de disfuncdo multiorganica
SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) foi calculado ap6s admisséo
na UTI em 24 horas e 48 horas. Foram obtidos por meio de anamnese e
avaliagdo do prontuario dados sobre a historia clinica, comorbidades e
medicac¢des prévias. A funcao renal pré-operatoria foi calculada com base na
creatinina sérica do dia anterior a cirurgia. O ecocardiograma pré-operatério
foi analisado para registro da funcao ventricular esquerda.

Foram registrados niveis de hemoglobina, hematdcrito, saturacao
venosa central de oxigénio (SvcO2) e o lactato arterial no inicio e fim da
cirurgia. Foram obtidas informacdes sobre o tipo de procedimento cirdrgico,
tempo de cirurgia, numero e tipo de enxertos utilizados, utilizagdo ou ndo de
CEC, tempo de CEC, duracdo do pingamento aortico, transfusdo de
hemoderivados, tipo e quantidade de fluidos administrados e eventos
clinicamente  significativos, como sangramento e instabilidade
hemodindmica. Foram registradas ainda medidas hemodinadmicas que
incluiam indice cardiaco e débito cardiaco no inicio e final da cirurgia.

Diariamente foram registrados niveis de hemoglobina e hematdcrito,
niveis plasméticos de creatinina, fracdo MB da creatinofosfoquinase (CK-
MB), troponina |, amostras séricas de gases venosos e arteriais com registro
de saturacdo venosa central de oxigénio e lactato arterial até a alta da UTI.
Apés a alta da UTI, o pesquisador mantinha avaliacédo diaria dos pacientes.

Ainda durante a estadia na UTI, foram coletadas amostras urinarias e
séricas, respectivamente, para dosagem de NGAL (lipocalina associada a

gelatinase neutrofilica) e dos seguintes marcadores miocardicos: NT-
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ProBNP (fragmento n-terminal do pro-peptideo natriurético do tipo B),
troponina e h-FABP (proteina ligadora de acidos graxos de midcitos). Esses
marcadores foram coletados nos seguintes tempos:

NGAL (amostras urinarias) e h-FAPB (amostras séricas):

DO: Imediatamente & admissao na UTI

D1: 24 horas ap6s admisséo na UTI

A quantificacdo dos marcadores foi realizada por meio dos Kkits
especificos de Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) obtidos no
Laboratério Especializado em Andlises Cientificas (LEAC), fornecedor dos
kits no Brasil, seguindo o protocolo padréo descrito nos mesmos.

NT-ProBNP (amostras séricas):

DO: Imediatamente & admissao na UTI

D1: 24 horas ap6s admisséo na UTI

D2: 48 horas ap6s admisséo na UTI

Troponina (amostras séricas):

DO: Imediatamente & admissao na UTI

D1: 24 horas ap6s admisséo na UTI

D2: 48 horas ap6s admisséo na UTI

D3, D4 e D5: dosagens diarias até o 5° dia de pds-operatorio.

A analise do NT-ProBNP foi realizada através do sistema Point of
Care, cedido pela empresa Roche. Esse método utiliza a coleta de uma
pequena amostra de sangue venoso heparinizada e, apds inserir
informacdes dos dados do paciente e o lote das fitas utilizadas, é realizada a

analise pelo equipamento e o resultado € disponibilizado imediatamente na
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tela do monitor. E um método pratico realizado a beira leito do paciente. As
dosagens de troponina foram realizadas na coleta de rotina da UTI.

Durante o periodo de internacdo hospitalar, foram registrados dados
sobre a transfusdo de hemacias, uso de medicacdes, necessidade de
ventilagdo mecanica, microrganismos isolados em culturas, complicacbes
neurolégicas ou cardiovasculares, necessidade de dialise, reabordagem
cirurgica e ocorréncia de complicag@es clinicas, além do registro diario sobre
complicacgdes relacionadas ao BIA.

Os pacientes foram seguidos até a alta hospitalar, com objetivo de
avaliar os desfechos secundarios de morte, tempo de internacdo hospitalar e
em unidade de terapia intensiva, assim como eventos tromboembdlicos e
infeccéo.

Apbs a alta hospitalar, foi realizado contato telefénico ao final dos 30
dias de poOs-operatério, para obtengcédo de informacdes sobre intercorréncias

clinicas, reinternacdes hospitalares e 0Obito.

4.9 Desfechos
4.9.1 Desfecho primario

Desfecho composto de morte ou complicagcbes graves em 30 dias
apos a cirurgia, conforme modelo modificado do Surgery Thoracic
Society®’®® (STS): choque cardiogénico, necessidade de reoperacéo,
acidente vascular cerebral (AVC), insuficiéncia renal aguda (IRA), infecgéo
de ferida esternal profunda e tempo de ventilagdo mecénica prolongada (>

24 horas).
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4.9.2

Desfechos secundarios

Avaliar o efeito profilatico do BIA nos seguintes desfechos:

- Complicagdes clinicas - infeccdo e choque séptico, disfungéo
neuroldgica (delirium ou convulsdes), IRA pela classificacdo AKIN
(Acute Kidney Injury Network), isquemia miocardica e arritmias em
30 dias de pdés-operatério.

- Tempo de uso de vasopressor.

- Tempo de uso de inotrdpicos.

- Tempo de permanéncia em UTI.

- Tempo de ventilagdo mecanica.

- Tempo de permanéncia hospitalar.

- Complicacdes relacionadas ao BIA.

- Niveis séricos da NGAL a admissdo e ap6s 24 horas de pés-
operatorio.

- Niveis séricos do NT-ProBNP a admissédo, em 24 e 48 horas de
pos-operatorio.

- Niveis séricos da h-FABP a chegada e em 24 horas do pés-
operatorio.

- Niveis séricos de troponina até o quinto pds-operatorio.
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4.10 Definicdo das Complicacdes Clinicas

4.10.1 Definicdo de complicacdes pelo STS®’ modificado (desfecho
primario)

Mortalidade em 30 dias: 6bito durante a internacdo da cirurgia ou
Obito ocorrido apds a alta hospitalar até 30 dias apds o procedimento.

Insuficiéncia renal aguda: necessidade de dialise no pés-operatério
(sem historia prévia) ou um aumento da creatinina sérica para valor maior ou
igual a 2,0 mg/dL, com aumento de ao menos duas vezes o valor mais
recente da creatinina do pré-operatorio.

Acidente vascular cerebral (AVC): déficit neuroldgico de inicio
abrupto que nédo se resolveu em 24 horas causado por um distarbio de
suprimento sanguineo cerebral.

Ventilagdo mecanica prolongada: necessidade de ventilagdo
mecanica por periodo maior que 24 horas no pés-operatorio.

Reoperacéo: reoperacdo por sangramento/tamponamento, disfuncao
valvar, trombose de enxerto ou outra causa cardiaca.

Infeccdo de ferida esternal profunda/mediastinite: infeccdo que
envolva partes moles profundas da incisdo nos primeiros 30 dias do
procedimento cirdrgico e um dos seguintes critérios: drenagem purulenta da
incisdo profunda sem acometer 6rgao/espaco do sitio cirirgico ou deiscéncia
espontanea de ferida operatéria ou aberta intencionalmente pelo cirurgido
com cultura positiva ou sem coleta de cultura, quando houver um dos
seguintes sinais ou sintomas: febre (> 38°C), dor ou sensibilidade local; ou
abscesso ou outra evidéncia de infeccdo que envolve incisdo profunda,

encontrado no exame fisico, durante reoperacdo ou através de exame
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histopatolégico ou radiologico; ou diagndstico de infec¢do de ferida esternal
profunda por um cirurgiéo.

Choque cardiogénico: presenca de taquicardia, hipotensdo, e
perfusdo comprometida associada com ScVO2 menor que 65% ou acidose
metabdlica (diminuicdo do déficit de base > 4) ou um aumento no nivel de
lactato (>18,02 mg/dL) na auséncia de outra causa que nao a disfungéo

cardiaca®®.

4.10.2 Definigcbes das complicacfes do desfecho secundario
Insuficiéncia renal aguda: classificacdo de AKIN, que define a lesao
renal aguda como uma redugcao abrupta (em 72 horas) na funcéo renal
caracterizada por elevacao absoluta da creatinina maior ou igual a 0,3 mg/dL
(= 26,4 ymol/L), um aumento percentual da creatinina maior ou igual a 50%
(1,5 vezes a creatinina basal), ou uma reducdo do débito urinario para menor
que 0,5 mi/kg/h por seis horas ou mais®®. A necessidade de didlise foi

baseada em indicagéo clinica e avaliagéo laboratorial diaria.

Complicagdes cardioldgicas:

- Isquemia miocérdica: elevacdo de enzimas cardiacas (CKMB 5
vezes superior ao valor de referéncia ou valores de troponina | superior a 5
ng/mL durante as primeiras 48 horas apds a cirurgia) associada a um dos
seguintes: aparecimento de nova onda Q patolégica, oclusdo arterial
coronariana nova documentada angiograficamente, ou evidéncia de déficit

segmentar novo®?,
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- Arritmias: ocorréncia de taquiarritmias e bradiarritmias no pés-
operatorio. Diariamente na UTI e na enfermaria, foi realizado um
eletrocardiograma de 12 derivagoes.

Complicacdes neuroldgicas: delirium, diagnosticado através da
aplicacao diaria da escala CAM-ICU (Confusion Assessment Method in the
ICU) ou crise convulsiva no pés-operatério®?.

Complicagcbes infecciosas: infeccbes novas, sepse e choque
séptico.

- Pneumonia foi diagnosticada se estivesse presente infiltrado
pulmonar novo, persistente, ou progressivo a radiografia de térax associado
a ao menos 2 dos seguintes critérios: temperatura maior ou igual a 38°C,
contagem de leucdcitos maior que 12000 células/mm?3 ou menor que 3000
células/mm?, ou secrecdo endotraqueal purulenta com coloracdo Gram
demonstrando mais que 25 neutréfilos e menos que 10 células epiteliais por
campo®. Em pacientes em ventilacdo mecanica e com suspeita clinica de
pneumonia nosocomial, secrecdes bronquicas foram coletadas para
culturas, obtidas por meio de lavado broncoalveolar coletado com o
broncoscopio de fibra Optica.

- A infeccdo de corrente sanguinea foi definida por isolamento do
mesmo microorganismo em hemocultura periférica e na cultura de ponta do
cateter removido®.

- Choque séptico: critério padrédo de infeccdo confirmada ou suspeita

na presenca de disfuncéo organica®.
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Complicagdes hematologicas: sangramento foi definido como
clinicamente significativo quando as perdas sanguineas excediam 100 a 300
mL/hora apés admisséo na UTI®6,

Complicagbes relacionadas ao BIA: Isquemia de membros
inferiores foi definida como uma subita diminuicdo da perfusdo do membro
caracterizada por auséncia de pulso arterial, extremidades palidas, cianose
ou lesBes cutaneas isquémicas, e auséncia de fluxo sanguineo arterial ao
ultrassom com Doppler arterial. Também foram avaliados pseudoaneurisma,

fistula e sangramento de sitio de puncao e isquemia mesentérica.

4.11 Analise Estatistica

De acordo com estudos prévios2254467.68 considerando a hipétese de
reducdo das complicacGes® (evento combinado) em 30 dias de 40% no
grupo controle para 20% no grupo intervencdo, com um poder estatistico de
80% e erro tipo | de 5% e perda de seguimento estimada em 10%, foi
calculado um tamanho amostral de 181 pacientes.

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verificar a
distribuicdo normal das variaveis continuas. A diferenca entre os grupos foi
avaliada utilizando-se o teste t de Student ou teste U de Mann-Whitney para
variaveis continuas e o teste Qui-quadrado ou teste exato de Fisher para
variaveis categoricas. Foram utilizados respectivamente o Anova para
medidas repetidas e teste de Friedman para analise paramétrica e nao-

paramétrica de variaveis quantitativas mensuradas ao longo do tempo.
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Foi realizada analise de subgrupos previamente definidos de acordo
com presenca ou auséncia dos seguintes critérios: FEVE < 40%,
EuroSCORE e associacdo dos dois critérios, EuroSCORE menor que seis
ou maior ou igual a seis, FEVE < 40% ou > 40%, idade acima ou abaixo de
60 anos, sexo masculino ou feminino, ICC, IAM prévio, hipertensdo arterial
sistémica (HAS), diabetes, angina instavel, creatinina pré-operatoria acima
de 1,5 mg/dL e cirurgia com ou sem CEC.

Foram construidas curvas de analise de sobrevida livre de eventos
para o desfecho primério e mortalidade em 30 dias, por meio do método de
Kaplan-Meier e as curvas foram comparadas pelo teste de log-rank. Os
pacientes de cada grupo foram avaliados conforme o principio de intencao
de tratar. O desfecho primario também foi analisado segundo analise per
protocol.

Um valor de P<0,05 foi considerado significante. Os dados foram
submetidos a analise utilizando o The Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) para Windows, versédo 17 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Desvios de protocolo: Foi previsto que pacientes do grupo BIA que,
por dificuldade técnica, ndo tivessem o BIA inserido logo apo6s a inducao
anestésica seriam analisados quanto as caracteristicas basais, medidas de
seguimento e desfechos clinicos de acordo com o principio intencdo de

tratar, conforme determina o “Consort Statement”’°.
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Custos dos biomarcadores e exames institucionais:

O custo total dos cateteres baldo e analise dos marcadores NGAL e
h-FABP estiveram sob responsabilidade da empresa Maquet e os kits e fitas
para analise do marcador NT-ProBNP foram doados pela empresa Roche
Diagnostics. Os demais métodos diagnosticos utilizados s&o rotina no pos-
operatorio de cirurgia cardiaca no Instituto do Coracdo. Destaca-se que
essas agéncias nao participaram do desenvolvimento do protocolo e néo

participaram da andlise ou interpretacdo dos resultados deste estudo.



5 RESULTADOS
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5.1 Populacéo do Estudo
Dos 181 pacientes randomizados, 90 foram alocados para a
estratégia de uso do baldo intra-aortico eletivo e 91 para a estratégia

controle. Nao houve perdas de seguimento durante o estudo.

| Avaliados elegibilidade (n=1116)

Excluidos (n=935)

» N&o preecheram critério de inclusdo (n=841)

« Recusaram participacdo (n= 13)

. Parggipagio em outro protocolo de pesquisa
(n=29)

h 4

+ Doenca arterial (aorta, iliaca, femoral) (n=33)
+ Insuficiéncia adrtica grave (n=3)

« Uso prévio BIA (n=12)

« |AM < 48 horas (n=1)

« Neoplasia (n=1)

Randomizados (n=181) « Transplante cardiaco (n=1)

« Plaguetopenia (n=1)

v A

Alocados para intervencéo BIA (n=90) Alocados para intervencéo controle (n=91)

Seguimento

Perda de seguimento (n=0) Perda de seguimento (n=0)

Intervencéo descontinuada (n=0) Intervencéo descontinuada (n=0)

AL

Analise
v ¥
Analisados Analisados
* Andlise por intengdo de tratar (n=90) + Analise por inten¢do de tratar (n=91)
» Analise per protocol (n=81) * Andlise per protocol (n=91)

Excluidos da analise per protocol
(desvios de protocolo) (n=9)

Onde: BIA: baldo de contrapulsago intra-adrtico; IAM: infarto agudo do miocardio.

Figural - Fluxograma do estudo
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Os grupos foram homogéneos quanto as caracteristicas pré-
operatorias — demogréficas, clinicas e laboratoriais (Tabela 1). A idade
média foi 64 + 8 anos no grupo BIA e 66 = 10 anos no grupo controle
(P=0,164) e houve predominio do sexo masculino (72,2 vs 63,7%, P=0,221)
em ambos os grupos, respectivamente. O indice de massa corporea dos
pacientes foi semelhante entre os grupos BIA e controle, respectivamente
(27 kg/m? [IQ 25-75%: 24-29] vs 26 kg/m? [23-30], P=0,268).

Dentre as comorbidades, as mais frequentes foram hipertenséo
arterial (78,9 vs 89%, P=0,063), infarto do miocardio prévio (80 vs 74,7%,
P=0,397), dislipidemia (58,9 vs 70,3%, P=0,107) e diabetes mellitus (50 vs
52,7%, P=0,712), respectivamente nos grupos BIA e controle. A maioria dos
pacientes apresentava insuficiéncia cardiaca (77,8 vs 65,9%, P=0,051), com
predominio da classe funcional Il da New York Heart Association em ambos
os grupos (57,1 vs 50,0%).

Quanto a avaliagdo de risco pré-operatorio, os grupos foram
semelhantes. O valor da mediana do EuroSCORE aditivo foi de 6 em ambos
os grupos (P=0,840). O EuroSCORE logistico, EurosCORE Il e o escore
STS de mortalidade e morbidade também foram semelhantes entre os dois

grupos (Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas pré-operatorias (demogréaficas, clinicas
dos pacientes segundo os grupos BIA e

laboratoriais)

controle

Variavel

Controle

e

Sexo (Masculino)

Idade (anos)
Média e desvio padrao

indice de massa corporal (kg/m?)

Mediana (IQ)
FEVE (%)
Mediana (IQ)

Insuficiéncia cardiaca
Classificacdo NYHA
1
2
3
4
Cirurgia cardiaca prévia
Disfuncao do ventriculo direito
Hipertensdo pulmonar
Hipertensao arterial
Doenca vascular periférica
DPOC
Dislipidemia
Tabagismo atual
Fibrilac&o atrial
Diabetes
Doenca hepatica
AVC prévio
Dialise
Obesidade

Insuficiéncia renal cronica

Infarto agudo do miocardio prévio

Angina estavel
Angina instavel
Leséo de TCE > 50%
DAC triarterial
Doenca valvar

Mitral

Mitral e adrtica

Adrtica
Uso de iECA/BRA

Uso de betabloqueador

65 (72,2%)
64+8

27 (24 - 29)
40 (30 - 35)
70 (77,8%)

10 (14,3%)
40 (57,1%)
18 (25,7%)
2 (2,9%)
2 (2,2%)
6 (6,7%)
15 (16,7%)
71 (78,9%)
9 (10,0%)
3 (3,3%)
53 (58,9%)
16 (17,8%)
4 (4,4%)
45 (50,0%)
0 (0%)
13 (14,4%)
4 (4,4%)
15 (16,7%)
18 (20,0%)
72 (80,0%)
57 (63,3%)
33 (36,7%)
32 (35,6%)
73 (81,1%)
19 (21,1%)
17 (89,5%)
1 (5,3%)
1 (5,3%)
68 (75,6%)
74 (82,2%)

(n=91)
58 (63,7%)

66 + 10
26 (23 - 30)
40 (35 - 55)
60 (65,9%)

14 (23,3%)

30 (50,00%)

16 (26,7%)
0 (0%)

2 (2,2%)
2 (2,2%)
11 (12,1%)
81 (89,0%)
15 (16,5%)
3 (3,3%)
64 (70,3%)
13 (14,3%)
8 (8,8%)
48 (52,7%)
1 (1,1%)
8 (8.8%)
5 (5,5%)
22 (24,2%)
14 (15,4%)
68 (74,7%)
61 (67,0%)
29 (31,9%)
31 (34,1%)
79 (86,8%)
17 (18,7%)
14 (82,4%)
0 (0%)

1 (5,9%)
75 (82,4%)
76 (83,5%)

0,221
0,164

0,268

0,051

0,077
0,238

1,000
0,169
0,380
0,063
0,198
1,000
0,107
0,522
0,240
0,712
1,000
0,235
1,000
0,210
0,416
0,397
0,601
0,496
0,833
0,296
0,682

0,227

0,257
0,817

*%

k%

*

*

Continua
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Conclusdo
VEUEVE] Comiele
(n=91)
Uso de antiplaquetarios 75 (83,3%) 83 (91,2%) 0,112 *
Acido acetilsalicilico 58 (77,3%) 66 (79,5%)
Acido acetilsalicilico e clopidogrel 15 (20,0%) 17 (20,5%) 0,222
Clopidogrel 2 (2,7%) 0 (0%)
Uso de dicumarinicos 4 (4,4%) 2 (2,2%) 0,444 *
fﬂigiff(%)' aditivo 6(4-7) 6(4-7) 0,036
EuroSCORE | logistico 5@B-7) 5@B-7) 0,670 rkk
EuroSCORE | 2(1-9 2(0-3) 0,131 ik
STS morbidade e mortalidade 17 (13 - 23) 15 (13 - 23) 0,748 i

*Teste qui-quadrado de Pearson; **Teste exato de Fisher; ***Teste de Mann-Whitney; +Teste de razéo de
verossimilhancga; ++Teste t-Student

Onde: BIA= baldo intra-adrtico; FEVE= fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; NYHA= New York Heart
Association; DPOC= doenga pulmonar obstrutiva cronica; AVC= acidente vascular cerebral; TCE= tronco da
coronaria esquerda; DAC= doenca arterial coronariana; iIECA= inibidor de enzima conversora de angiotensina,;
BRA= blogueador do receptor de angiotensina; EuroSCORE= European System for Cardiac Operative Risk
Evaluation; 1Q= Intervalo interquartilico.

A maior parte dos pacientes avaliados em ambos os grupos BIA e
controle foram submetidos a cirurgia de revascularizacdo do miocardio
isolada (91,1% vs 94,5%). Cirurgia combinada de RM associada a troca
valvar foi realizada em 8,9% dos pacientes do grupo BIA e 5,5% dos
pacientes do grupo controle. Nao houve diferencas entre os grupos quanto
ao tipo de procedimento cirdrgico, nimero de enxertos e utilizacao da artéria
toracica interna (Tabela 2).

Quanto as caracteristicas intraoperatorias, os pacientes do grupo BIA
apresentaram tempo de cirurgia (5,06 horas [4,80-5,70] vs 5,00 horas [4,32-
5,68], P=0,056), tempo de CEC (90 min [72-107] vs 86 min [57-106],
P=0,213) e tempo de clampeamento adrtico (72 min [57-85] vs 69 [56-85],
P=0,444) semelhantes ao grupo controle. O grupo BIA foi semelhante ao

grupo controle quando se trata do uso de fluidos administrados na forma de
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cristaloides (2000 mL [1500-2500] vs 2000 mL [1500-3000], P=0,381). Da
mesma forma, ndo houve diferengas entre os grupos quanto a necessidade

de transfusao de heméacias (41,1% vs 36,3%, P=0,503).

Tabela 2 - Caracteristicas intraoperatérias dos pacientes dos grupos

BIA e controle

Variavel

Controle
n=91

Tipo de cirurgia 0,377 *
RM isolada 82 (91,1%) 86 (94,5%)
RM + Troca valvar 8 (8,9%) 5 (5,5%)
NuUmero de enxertos 0,188 +
1 0 (0%) 4 (4,4%)
2 22 (24,4%) 24 (26,4%)
3 44 (48,9%) 39 (42,9%)
4 21 (23,3%) 22 (24,2%)
5 3 (3,3%) 2 (2,2%)
Tipo de enxertos 0,351 +
ATIE 1 (1,1%) 4 (4,4%)
ATIE, safena e radial 3 (3,3%) 1(1,1%)
ATIE e safena 79 (87,8%) 79 (86,8%)
ATIE e radial 1 (1,1%) 0 (0%)
Safena 6 (6,7%) 7 (7,7%)
Lzrgg:]g%g;“rgia (horas), 5,06 (4,80-5,70) 5,00 (4,32-568) 0,056 **
CEC 81 (90,0%) 73 (80,2%) 0,065  *
Tempo de CEC (min), N 90 (72 - 107) 86 (57-106) 0,213 ***
Mediana e intervalo interquartilico
Tempo de (;Iampeamento aértj(;o (min), 72 (57 - 85) 69 (56 - 85) 0444
Mediana e intervalo interquartilico
Transfusao de heméacias 37 (41,1%) 33 (36,3%) 0,503 *
Antifibrinoliticos 81 (90,0%) 74 (81,3%) 0,096 *
Cristaldides (mL), 2000 (1500 - 2500) 2000 (1500 - 3000) 0,381  ***

Mediana (IQ)

*Teste qui-quadrado de Pearson; ** Mann-Whitney, +Raz&o de verossimilhanca
Onde: BIA= baldo intra-adrtico; RM= revascularizagdo miocardica; ATIE= artéria toracica interna esquerda;
CEC-= circulagéo extracorporea; VE= ventriculo esquerdo.
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5.2 Desfechos

O desfecho primario — mortalidade e/ou complica¢des graves (choque
cardiogénico, necessidade de reoperacdo, acidente vascular cerebral,
insuficiéncia renal aguda, infeccédo de ferida esternal profunda e tempo de
ventilagdo mecanica prolongada) em 30 dias ocorreu em 47,8% dos
pacientes do grupo BIA e em 46,2% dos pacientes do grupo controle
(P=0,456). N&o houve diferencas significativas entre os grupos BIA e
controle respectivamente, em relagcdo a ocorréncia de ébito em 30 dias
(14,4% vs 12,1%, P=0,600), choque cardiogénico (18,0% vs 18,9%,
P=0,982), reoperacdo (3,4% vs 4,4%, P=1,000), tempo de ventilacdo
mecanica prolongado (5,6 vs 7,7%, P=0,696), insuficiéncia renal aguda
(22,2% vs 14,3%, P=0,123), acidente vascular cerebral (2,2% vs 2,2%,
P=0,123) ou infeccdo de ferida operatoria profunda (7,8% vs 14,3%,

P=0,249) (Tabela 3).

Tabela 3 - Incidéncia do evento combinado de 6bito e/ou complica¢cbes
graves em 30 dias nos pacientes do grupo BIA e controle

VEUEVE] C(;rltgl)le
Evento combinado 43 (47,8%) 42 (46,2%) 0,456 *
Tempo de ventilacdo mecénica > 24 hs 5 (5,6%) 7 (7,7%) 0,696 *
Infeccado de ferida operatoria profunda 7 (7,8%) 13 (14,3%) 0,249 *
Reoperacdo 3 (3,4%) 4 (4,4%) 1,000 *
Acidente vascular cerebral 2 (2,2%) 2 (2,2%) 1,000 *
Choque cardiogénico 16 (18,0%) 17 (18,9%) 0,982 *
Insuficiéncia renal aguda 20 (22,2%) 13 (14,3%) 0,123 *
Mortalidade em 30 dias 13 (14,4%) 11 (12,1%) 0,600 *

*Teste qui-quadrado de Pearson; **Teste exato de Fisher
Onde: BIA: Bal&o intra-adrtico; h=hora.
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As curvas de Kaplan-Meier de probabilidade de sobrevida livre de
eventos do desfecho priméario e mortalidade sdo demonstradas nos graficos
1 e 2, respectivamente, ndo mostrando diferenca entre o grupo BIA e o

grupo controle.

Gréafico 1 - Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de eventos do
desfecho primario em 30 dias dos grupos BIA e controle
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Gréfico 2 - Curvas de Kaplan-Meier de mortalidade em 30 dias dos
grupos BIA e controle
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Em relacdo aos desfechos secundarios, ndo houve diferenca
significante entre os grupos BIA e controle quanto ao tempo de ventilagdo
mecanica (660 minutos [448-1125] vs 610 minutos [418-795], P=0,134),
complicagbes neuroldgicas, compostas por delirium (29,2% vs 25,6%,
P=0,583) e convulsbes (3,4% vs 3,3%, P=0,989) e complicacdes
cardiolégicas, incluindo taquiarritmias (48,3% vs 38,9, P=0,204),
bradiarritmias (7,9% vs 5,6%, P=0,537) e isquemia miocardica (10,1% vs
12,2%, P=0,654). A incidéncia de choque séptico (17,8% vs 11,0%,
P=0,193), sangramento (11,2% vs 13,3%, P=0,669) e grau de insuficiéncia
renal aguda avaliado pela classificacdo de AKIN também foram semelhantes
entre 0s grupos.

N&o houve diferenca entre os grupos quanto ao tempo de uso de

vasopressor durante a internacdo na UTI (61 horas [21-104] vs 58 horas [3-
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88], P=0,217). O tempo de uso de inotrépico foi significativamente maior no
grupo BIA (51 horas [32-94] vs 39 horas [25-66], P=0,007).
O escore SOFA calculado em 24 horas e 48 horas da admisséo a UTI

foi semelhante entre os grupos (Tabela 4).

Tabela 4 - Incidéncia dos desfechos secundarios nos pacientes do
grupo BIA e controle

BIA Controle

VEUEVE] n=90 n=o1 P

Tempo de ventilagao 660 (448 - 1125) 610 (418 - 795) 0,134  **
mecanica (min)
Tempo de uso de vasopressor 61 (21 - 104) 58 (3 - 88) 0217 -
(horas)
Tempo de uso de inotropicos 51 (32 - 94) 39 (25 - 66) 0,007 -
(horas)
Injaria renal aguda (AKIN) 0,668 *

1 19 (21,3%) 14 (15,6%)

2 8 (9%) 9 (10%)

3 7 (7,9%) 5 (5,6%)
Dialise 6 (6,7%) 1 (1,1%) 0,064  **
Taquiarritmias 43 (48,3%) 35 (38,9%) 0,204 *
Bradiarritmias 7 (7,9%) 5 (5,6%) 0,537 *
Choque séptico 16 (17,8%) 10 (11,0%) 0,193 *
Isquemia miocardica 9 (10,1%) 11 (12,2%) 0,654 *
Delirium 26 (29,2%) 23 (25,6%) 0,583 *
Convulsao 3 (3,4%) 3 (3,3%) 0,989 *
Sangramento 10 (11,2%) 12 (13,3%) 0,669 *
SOFA 24 h 10 (9 - 12) 11 (9 - 12) 0,745  ***
SOFA 48 h 7(5-8) 7(5-8) 0,507  ***

*Teste qui-quadrado de Pearson Chi-Square; **Teste exato de Fisher; ***Teste de Mann-Whitney.
Onde: BIA: Baldo intra-adrtico; AKIN: Acute Kidney Injury Network.

Com relacdo ao tempo de internagcdo, os pacientes que fizeram uso
do BIA apresentaram maior tempo de permanéncia na UTI (cinco dias [IQ
25-75%:3-8] vs quatro dias [3-6], P=0,035), quando comparado ao grupo que
nao recebeu o dispositivo. O tempo de internacdo hospitalar foi semelhante

entre os grupos (P=0,302) (Gréfico 3).
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Gréafico 3- Tempos de internagcdo na UTI e hospitalar nos grupos BIA e
controle
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Onde: BIA: baldo intra-aértico; UTI: Unidade de terapia intensiva

Em nove pacientes do grupo BIA, néo foi realizada insercdo do BIA
pré-operatorio. Assim, foi realizada analise conforme o protocolo (per
protocol) e o desfecho primario manteve-se semelhante entre os grupos

(51,9 vs. 46,2%, P=0,456) (Tabela 5).

Tabela 5 - Incidéncia do evento combinado de 6bito e/ou complica¢cbes
graves em 30 dias nos pacientes do grupo BIA e controle,
segundo andlise per protocol

VEUEVE] ClTel
n=91
Evento combinado 42 (51,9%) 42 (46,2%) 0,456 *
Tempo de ventilacdo mecénica > 24 hs 5 (6,2%) 7 (7,7%) 0,696 *
Infeccado de ferida operatoria profunda 7 (8,6%) 13 (14,3%) 0,249 *
Reoperacédo 3 (3,8%) 4 (4,4%) 1,000 *
Acidente vascular cerebral 2 (2,5%) 2 (2,2%) 1,000 *
Choque cardiogénico 15 (18,8%) 17 (18,9%) 0,982 *
Insuficiéncia renal aguda 19 (23,5%) 13 (14,3%) 0,123 *
Mortalidade em 30 dias 12 (14,8%) 11 (12,1%) 0,600 *

*Teste qui-quadrado de Pearson; **Teste exato de Fisher
Onde: BIA= bal&o intra-adrtico.
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Foi realizada analise de subgrupos quanto aos critérios de inclusao
FEVE < 40% (74 pacientes), EuroSCORE (66 pacientes) e associacdo dos
dois critérios (41 pacientes), ndo sendo encontrada diferenca quanto ao
desfecho primario entre esses subgrupos (P=0,705). A analise de subgrupos
também incluiu EuroSCORE menor que seis e maior ou igual a seis
(P=0,531), FEVE < 40% e > 40% (P=0,814), idade acima e abaixo de 60
anos (P=0,517); sexo masculino e feminino (P=0,129); presenca ou auséncia
de ICC (P=0,895), IAM prévio (P=0,586), HAS (P=0,882); diabetes
(P=0,870), angina instavel (P=0,690), creatinina pré-operatéria acima de

1,5mg/dL (P=0,336) e cirurgia com CEC (P=0,404) (Tabela 6).



RESULTADOS - 54

Tabela 6 - Incidéncia do desfecho composto através de analise de
subgrupos

Desfecho
N° de composto (%) Raz&o de Risco

VErEwE Pacientes — © (95% IC)

BIA Controle

Critério de incluséo 0,705
FEVE <40 (%) 74 41,5%  33,3% 4 1,36 (0,64 - 2,90)
EuroSCORE, 2 6 (%) 66 48,0%  48,8% —_— 1,00 (0,49 - 2,06)

FEVE + EuroSCORE 41 58,3% 64,7% —_—— 0,84 (0,38 - 1,85)

EuroSCORE 0,531
<6 74 41,5%  33,3% + 1,36 (0,64 - 2,90)

26 107 53,1% 53,4% —_— 0,99 (0,59 - 1,68)

FEVE (%) 0,814
<40 115 47,7%  44,0% —_— 1,14 (0,66 - 1,96)
> 40 66 48,0%  48,8% s 1,00 (0,49 - 2,06)

Idade (anos) 0,517
<60 51 38,5%  44,0% —_— 0,82 (0,35-1,94)
> 60 130 51,6%  47,0% + 1,16 (0,71 - 1,90)

Sexo 0,129
Feminino 58 56,0% 69,7% —_— 0,74 (0,38 - 1,44)
Masculino 123 44,6%  32,8% —_ 1,46 (0,82 - 2,62)

Insuficiéncia cardiaca 0,895
Né&o 46 52,9% 51,7% —_— 1,04 (0,45 - 2,37)

Sim 135 46,6%  43,5% —_— 1,13 (0,68 - 1,87)

IAM prévio 0,586
Né&o 41 22,2%  30,4% + 0,74 (0,22 - 2,53)

Sim 140 54,2%  51,5% —_— 1,08 (0,68 - 1,70)

Hipertensé&o arterial 0,882
Nao 29 47,4%  40,0% + 1,14 (0,35 - 3,70)

Sim 152 47,9%  46,9% ) — 1,06 (0,67 - 1,68)

Diabetes 0,870
Nao 88 40,0%  39,5% —_— 1,03 (0,53 - 2,00)

Sim 93 55,6% 52,1% I a— 1,12 (0,64 - 1,94)

Angina instavel 0,690
Nao 119 49,1%  43,5% B e — 1,22 (0,72 - 2,06)

Sim 62 455% 51,7% —_— 0,84 (0,41 -1,71)

Creatinina >1.5 mg/dL 0,336
No 149 47,2%  42,9% N S— 1,16 (0,72 - 1,87)

Yes 32 50,0% 64,3% S m— 0,66 (0,26 - 1,67)

CEC 0,721
Né&o 27 44,4%  50,0% + 0,88 (0,27 - 2,86)

Sim 154 48,1%  452% —T— 1,11 (0,70 - 1,76)
i T T 1
0 1 2 3 4

A favor do BIA A favor do controle

Onde: BIA=baldo intra-adrtico; FEVE= fracéo de ejec¢ao do ventriculo esquerdo; IAM= infarto agudo do miocéardio; CEC=
circulagéo extracorporea; IC=intervalo de confianga.
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No grupo BIA, houve indicagéo terapéutica de BIA em 5,6% dos
pacientes e no grupo controle essa indicagdo ocorreu em 15,4% dos
pacientes dentro dos 30 dias de pds-operatorio (P=0,033). Também foi
observado que o tempo de uso do dispositivo foi menor no grupo BIA (1850
minutos [1506 - 2892] vs. 2960 minutos [1581 - 5291] P=0,120), porém sem
significancia estatistica. Ndo houve diferenca em relacdo ao numero de
complicagbes relacionadas ao uso do BIA nos pacientes do grupo controle
em relacdo ao grupo de uso eletivo (3,3% vs 7,8%, P=0,212). No grupo BIA,
as complicacdes mais frequentes foram o pseudoaneurisma de artéria
femoral (3,3%) e isquemia de membro inferior (2,2%), sendo que um
paciente foi submetido a amputagcdo do membro, como consequéncia

(Tabela 7).

Tabela7 - Incidéncia de complicacdes relacionadas ao BIA nos

pacientes
VEUEVE] Cc;rltgcl)le
Complicacdes relacionadas ao BIA 7 (7,8%) 3 (3,3%) 0,212
Fistula 1(1,1%) 0 (0%) 0,497
Isquemia de membros inferiores 2 (2,2%) 2 (2,2%) 1,000
Sangramento em sitio de inser¢édo 1(1,1%) 0 (0%) 0,497
Pseudoaneurisma 3 (3,3%) 1(1,1%) 0,368
Amputacao 1(1,1%) 0 (0%) 0,497

**Teste exato de Fisher
Onde: BIA= baldo intra-aértico.

N&o houve diferencas entre os grupos em relagdo aos parametros
hemodinamicos de frequéncia cardiaca, pressdo arterial média, SvOq,
lactato, indice cardiaco, DO2, VO2, gap CO2, TEO: até as primeiras 24 horas

de pés-operatério (Graficos de 4 a 15).
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Gréfico 4 - Analise seriada de frequéncia cardiaca entre 0s grupos
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Gréfico 6 - Analise seriada de PAPM entre os grupos
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Gréfico 7 - Analise seriada de ScvO:2 entre 0s grupos
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Gréfico 8 - Analise seriada de Base excess entre 0S grupos
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Gréafico 9 - Analise seriada de Lactato entre os grupos
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Gréfico 10 - Analise seriada de CO:2 entre 0s grupos
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Gréfico 11 - Andlise seriada de IC entre 0s grupos
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Gréfico 12 - Analise seriada de VO2 entre 0s grupos
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Gréfico 13 - Analise seriada de VO2 entre 0s grupos
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Gréfico 14 - Andlise seriada de TEO: entre 0s grupos
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Gréfico 15 - Analise seriada de CaO: entre 0s grupos
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Os niveis séricos de creatinina e dos marcadores CKMB e troponina
no momento da chegada na UTI até o quinto dia po6s-operatorio néo

apresentaram diferenca estatistica entre os grupos (Graficos 16 a 18).
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Gréfico 16 - Andlise seriada de Creatinina entre os grupos
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Gréfico 17 - Andlise seriada de CK-MB entre os grupos
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Gréfico 18 - Andlise seriada de Troponina entre 0s grupos
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As dosagens dos marcadores HFABP e NT-proBNP também se
mantiveram semelhantes entre 0s grupos nos primeiros dias do pos-
operatorio. A dosagem de N-GAL foi semelhante entre os grupos a chegada

na UTI, mas foi mais elevada no grupo BIA na dosagem apds 24 horas

(Graficos 19 a 21).
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Gréfico 19 - Andlise seriada de H-FABP entre os grupos
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Gréfico 20 - Analise seriada de NGAL entre os grupos
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Gréfico 21 - Andlise seriada de NT-proBNP entre os grupos
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O presente estudo demonstrou que o uso eletivo do baldo intra-aértico
em pacientes de alto risco submetidos a cirurgia cardiaca ndo reduz
complicagBes pos-operatérias. Além disso, 0 uso pré-operatorio do baldo
intra-adrtico resultou em maior necessidade de uso de inotrépicos e em
maior tempo de internagc&o na unidade de terapia intensiva.

Desde sua introducdo na década de sessenta, o BIA se tornou o
dispositivo de assisténcia circulatéria mais utilizado'®. Seu beneficio
hemodindmico resulta da reducdo da poés-carga na sistole e aumento da
perfusdo corondria na diastole, resultando em incremento do débito cardiaco
especialmente nos pacientes isquémicos’t. Além disso, o BIA é dispositivo
de facil insercdo e manuseio além de ser amplamente disponivel, gerando
um ganho de até 700 mL/min/m? 72, O estudo Shock demonstrou que o BIA
estava associado a reducdo da mortalidade no choque cardiogénico apos
infarto do miocéardio?*. A partir de entdo, a indicacdo do uso do BIA foi
expandida para situacdes de choque cardiogénico por isquemia miocéardica e
na estenose coronaria critica, no contexto do tratamento clinico ou na
cirurgia cardiaca no pré ou no pés-operatorio. Nos Ultimos anos, a indicacao
do BIA no choque cardiogénico associado ao IAM vem sendo rediscutida
apos a publicacdo do estudo multicéntrico (IABP-SHOCK II), que

demonstrou em 600 pacientes analisados, que o uso do BIA no choque
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cardiogénico apés IAM néo reduziu morbidade ou mortalidade em 30 dias??.
O seguimento dos pacientes incluidos nesse estudo por um ano confirmou a
auséncia de beneficio em morbidade, mortalidade e qualidade de vida’.
Apds a publicacdo desses resultados, a Sociedade Europeia de Cardiologia
revisou a recomendacgéao do uso do BIA, sendo contraindicado como rotina
no tratamento do choque cardiogénico (IlI-A), devendo ser considerado no
manejo do choque associado a complica¢gdes mecanicas do infarto agudo do
miocardio (lla-C)34.

A evidéncia que sustenta a indicacdo do BIA profilatico em cirurgia
cardiaca é advinda de pequenos estudos randomizados de Christenson et
al.23947.5354 "de Lomivorotov et al.’#, de Shi et al.”®, e do estudo randomizado
mais recente de Ranucci et al.*®, de trés meta-andlises que incluiram apenas
os estudos randomizados*®7677 e de uma meta-analise que incluiu estudos
observacionais e randomizados®’.

A meta-andlise de Zangrillo et al.*® incluiu todos os estudos
randomizados, sendo oito até 0 momento, incluindo um numero total de 625
pacientes submetidos a RM com ou sem CEC (312 pacientes foram
randomizados para o uso do BIA e 313 foram controles). O uso do balédo
intra-aortico foi associado com uma reducdo significante de mortalidade
(3,5% vs. 11%), P=0.004. Entretanto, é valido ressaltar que os estudos
randomizados publicados até 2012 além de ter incluido um numero reduzido
de pacientes, eram heterogéneos em relacdo aos critérios de inclusdo
(diferentes cortes de FEVE, n&o uniformidade na inclusdo de cirurgias com

ou sem CEC e momento variavel da insercdo do baldo intra-adrtico de um
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dia a uma hora antes do procedimento cirlrgico). Esses vieses colocam em
davida os resultados das meta-andlises. O estudo de Ranucci et al.%,
publicado em 2013, foi um estudo unicéntrico, prospectivo que randomizou
110 pacientes submetidos a RM com CEC e FEVE menor que 35% para BIA
apos inducao anestésica ou ndo. Esse estudo demonstrou que em 30 dias
de seguimento, o BIA ndo adicionou beneficio na redugdo de complicacdes
pés-operatorias em pacientes com disfuncdo ventricular esquerda
submetidos a cirurgia cardiaca. Esse estudo tem algumas limitagdes, como
por exemplo a interrupgéo do estudo com 70% da amostra necessaria, a nao
descricdo de um protocolo de desmame do BIA e de cuidados pos-
operatorios e a inclusdo apenas de pacientes com disfungdo ventricular
esquerda, sendo excluidos pacientes que poderiam ter se beneficiado do
BIA profilatico, como os pacientes com EuroSCORE ou STS elevado.

Ao considerar os estudos ndo randomizados que avaliaram 0 uso
profilatico do BIA (em sua maioria registros ou retrospectivos com ou sem
escore de propensédo), também observamos resultados conflitantes*445.78-82,
O recente estudo observacional publicado por Yu et al.*® merece destaque
por ter incluido 877 pacientes submetidos a RM apds IAM e ter realizado
analise com escore de propensdo em 406 destes. O estudo dos referidos
autores mostrou associacdo entre o uso profilatico do BIA e tempo
prolongado de internagcdo na UTI e maior necessidade de transfusdo, sem
diferenca na mortalidade entre os dois grupos. Esses achados sé&o
explicados pois o BIA deve ser retirado no ambiente da UTI, ndo sendo

incomum estar relacionado ao prolongamento do tempo de internacdo. Além
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disso, hemdlise e mais coletas laboratoriais poderiam explicar a maior
necessidade de transfusdo nos pacientes tratados com BIA. Uma das
limitacbes da generalizagdo dos achados desse estudo é o fato de sua
populacdo ndo ser caracterizada como de alto risco, como demonstrado
pelas baixas taxas de mortalidade (1% no grupo controle e 2,5% no grupo
BIA). Se por um lado o estudo de Yu et al.*® adiciona resultados importantes
ao assunto, ndo estd claro o real papel do BIA profilatico em cirurgia
cardiaca. Nos estudos realizados até 0 momento, os critérios para insercao
do BIA profilatico ndo foram bem definidos e foram baseados na decisdo
individual dos médicos ou em critérios pontuais, como a FEVE, que pode ter
resultado na inclusdo de pacientes com risco bastante variaveis e perfil
clinico-demografico bastante heterogéneo. A definicAo de alto risco em
cirurgia cardiaca € mais adequadamente realizada ao se considerar
ferramentas jA estabelecidas de risco perioperatério (por exemplo o STS
score e 0 EuroSCORE).

Como ja discutido previamente por Grieshaber et al.”, a metodologia
mais adequada para obter evidéncia suficiente para gerar recomendagéo
confidvel no assunto BIA profilatico € a realizagdo de um estudo prospectivo
e randomizado com uma populacdo bem definida, com protocolo de
desmame e de cuidados perioperatorios adequados e com desfecho
clinicamente relevante.

Nosso estudo foi realizado de acordo com a metodologia acima
sugerida. Realizamos um estudo prospectivo e randomizado, com amostra

consideravel (181 pacientes); incluimos pacientes de alto risco, definido pela
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presenca de disfuncdo ventricular esquerda acentuada (FEVE menor que
40%) ou por EuroSCORE maior ou igual a 6; utilizamos critério bem definido
de desmame do BIA e de cuidados perioperatérios e analisamos em 30 dias
o desfecho composto de mortalidade e de complicacdes graves do STS
modificado.

A analise demonstrou que a populacdo € bem balanceada, nao
havendo diferencas clinico-demograficas entre os grupos. Além disso, foram
incluidos pacientes de alto risco (40,8% foram incluidos pela FEVE menor
que 40%, 36,5% pelo EuroSCORE maior que 6 e 24,3% foram incluidos por
apresentarem os dois critérios). A incidéncia do desfecho priméario (composto
de mortalidade e morbidade grave em 30 dias) foi de 47,8% no grupo BIA e
46,2% no grupo controle, consistente com o valor utilizado para calculo do
tamanho amostral do estudo. Nao houve diferenca entre os grupos.

No grupo BIA, foi observado um tempo maior de internacao na UTI (5
dias em comparagao com quatro dias no grupo controle) e um tempo maior
de exposicdo a dobutamina (51 horas de dobutamina no grupo BIA e 39
horas no grupo controle). O maior tempo de UTI e o maior requerimento de
dobutamina no grupo BIA podem ser explicados pelo fato de o desmame
ocorrer na UTI e ser iniciado apenas quando a necessidade de dobutamina
era gradualmente reduzida. As taxas de mortalidade e de complicacdes
graves foram semelhantes em ambos os grupos, incluindo insuficiéncia
renal, infecgdo, reoperagdo, AVC, mediastinite e ventilagdo mecénica
prolongada. Os dados hemodinamicos e parametros de perfusédo tecidual

nao foram diferentes entre os grupos, demonstrando possivelmente a
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auséncia de beneficio hemodinamico do BIA nesse contexto, pois 0 grupo
controle ndo necessitou de mais fluidos, inotropico ou transfusdao para
alcancar as mesmas metas hemodinamicas do grupo BIA. N&o foram
observadas mais complica¢cbes vasculares nos pacientes tratados com BIA
em relacdo ao grupo controle.

A cirurgia cardiaca é um procedimento com importantes repercussoes
organicas. Os mecanismos fisioldgicos alterados no pds-operatério
contribuem para complicagdes como as cardiacas (IAM e sindrome do baixo
débito cardiaco), hipertensdo arterial pulmonar, doengas cerebrovasculares,
complicagbes neuroldgicas, infecciosas e renais. ApoOs instaladas, as
disfuncdes organicas definem pior prognéstico a longo prazo. Por isso a
necessidade de intervengdes precoces e preventivas dessas complicagoes,
bem como a investigagcdo de marcadores que identifiquem precocemente as
mesmas. A prevaléncia de disfuncdo renal aguda chega a 30% no pos-
operatorio de cirurgia cardiaca. Em nosso estudo, houve diferenca dos
niveis de NGAL (marcador precoce de disfungéo renal) entre os grupos BIA
e controle 24 horas ap0s a cirurgia, porém isso nao se refletiu em diferenca
de incidéncia de disfuncéo renal segundo os critérios previamente definidos
(de acordo com o modelo STS e classificagdo AKIN). O BIA eletivo n&o
apresentou beneficio em prevenir a disfuncdo renal pds-operatéria na
amostra estudada. A avaliacdo de injuria miocardica realizada através das
dosagens de NT-proBNP, troponina e h-FABP (marcador precoce e
especifico de isquemia miocéardica) também foram semelhantes entre os

grupos nos primeiros dias de pGs-operatorio.
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Apesar de ndo ter havido diferencas significantes em relacdo as
complicagBes clinicas entre os grupos, o uso do BIA nédo foi associado ao
aumento de eventos adversos.

Nosso estudo tem a limitacdo de ter sido realizado em um Unico
centro, entretanto seus resultados sdo generalizdveis uma vez que a
descricdo da populagéo de alto risco € semelhante a da literatura. A analise
por intencdo de tratar realizada poderia mascarar o verdadeiro efeito do BIA
uma vez que nove pacientes do grupo BIA n&do foram expostos ao
tratamento proposto, por dificuldades técnicas. Assim, ao final do estudo, a
analise per protocol foi realizada e confirmou os resultados da analise por
intencdo de tratar. A inclusdo de pacientes por um ou outro critério de
inclusdo poderia mascarar possivel beneficio de algum subgrupo de
pacientes. Entretanto, a analise de subgrupos realizada ao final do estudo
nao identificou diferenca de desfechos entre os mesmos.

Um dos grandes desafios em realizar um estudo sobre suporte
circulatério mecéanico é identificar os pacientes que se beneficiem do seu
uso, visto que s&o dispositivos de custo elevado e nao isentos de
complicagBes. O presente estudo ndo identificou beneficio no uso profilatico
do BIA na populacdo de pacientes avaliada, definida através de disfuncao
ventricular e EuroSCORE. Enfatiza-se que o uso estudado foi eletivo, em
pacientes estaveis no pré-operatorio. O uso como tratamento ndo foi
avaliado nesse estudo.

Os resultados negativos desse estudo adicionam evidéncia notavel ao

corpo da evidéncia disponivel sobre o efeito do BIA profilatico nas



DiscussAo - 74

complica¢gBes da cirurgia cardiaca, corroborando o que foi obtido no estudo
de Ranucci et al.*® Ao demonstrarmos que o BIA profilatico ndo resultou em
reducdo de complicagbes poOs-operatorias, reafirmamos o conceito atual da
importancia da medicina personalizada, que determina frente a um paciente
complexo como o0 paciente critico submetido a cirurgia cardiaca, que a
decisdo mais adequada no que se refere a intervencdes hemodinamicas é
aguela tomada no contexto da analise multimodal de parametros fisiol6gicos
do paciente, diante de seu histérico de comorbidades e fatores de risco.
Destaca-se o desafio de tentar identificar os pacientes adequados, momento
ideal de insercao (nem tado precoce, nem tao tardio) e tipo de dispositivo de
assisténcia ventricular mais eficaz para reducédo de riscos e melhor evolugéo
perioperatoria.

O uso profilatico de BIA em cirurgia cardiaca ndo deve ser indicado
rotineiramente nos pacientes de alto risco, cujo critério de risco seja o que foi

estudado.



{ CONCLUSOES



CONCLUSOES - 76

O uso do baldo intra-ao6rtico eletivo em pacientes de alto risco
submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocardica ndo reduziu o
desfecho combinado de 6bito e/ou complicacbes graves em 30 dias na

amostra analisada.
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Anexo A - Aprovacao do Projeto de Pesquisa

HOSPITAL DAS CLINICAS DA
FACULDADE DE MEDICINA DA
USP - HCFMUSP

5

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: BALAO DE CONTRAPULSAQ INTRA-AORTICO ELETIVO EM PACIENTES DE ALTO
RISCO SUBMETIDOS A CIRURGIA CARDIACA: ESTUDO PROSPECTIVO E
RANDOMIZADO

Pesquisador: Ludhmila Abrah&o Hajjar

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 22491913.7.0000.0068

Instituigao Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 470.233
Data da Relatoria: 06/11/2013

Apresentacéo do Projeto:

O objetivo do presente estudo & avaliar, através de um estudo clinico prospectiva e randomizado, a eficacia
e a seguranga do BIA eletivo pré-operatério em pacientes de alto risco submetidos a cirurgia cardiaca.
Serao incluidos 181 pacientes no estudo. Os pacientes seréo randomizados numa propor¢ac 1:1 para o
grupo baldo intra-adrtico ou grupo controle.

Objetivo da Pesquisa:

Comparar a incidéncia de morbidade grave em 30 dias apés a operagdo para os pacientes submetidos ao
procedimento cirtrgico em uso ou néo do baldo de contra-pulsagdo: necessidade de reoperagao por
qualquer razéo, acidente vascular encefalico (AVE), insuficiéncia renal aguda (IRA), infecgdo de ferida
esternal profunda (mediastinite) e tempo de ventilagéo mecéanica prolongada (>24 horas).

Avaliagéo dos Riscos e Beneficios:

O uso do bal&o intra-aortico no pré-operatério, em pacientes de alto risco, reduz a ocorréncia de
complicagBies (evento combinado) em 30 dias. Os riscos de complicagdes graves (acidente vascular
cerebral, complicaco vascular significativa e bito) s&o relativamente baixos, mas depende da gravidade do
paciente. A presenca de doenga arterial obstrutiva periférica (DAOP) aumenta os
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA
FACULDADE DE MEDICINA DA "
USP - HCFMUSP

Continuagéo do Parecer: 470.233

riscos de complicagdes vasculares locais e de isquemia do membro inferior apds a instalagéo do dispositivo.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Projeto de interesse cientificco e educacional, sendo de grande amplitude na andlise de dados clinicos &
demograficos em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, correlacionados aos indices de gravidade
(EuroSGORE Il, APACHE Il e escore de disfungdo multiorgénica).

O numero de pacientes pode ser pequeno para a adequada avaliagéo dos beneficios clinicos do
procedimento, mas suficientes para a obtengac de resultados iniciais de relevancia.
Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e os outros documentas de apresentag&o obrigatéria estdo
redigidos e apresentados de forma completa e adequada.

Recomendagdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Aprovacdo em seu formato atual.

Situagdo do Parecer:
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Necessita Apreciagdao da CONEP:
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Consideragbes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugdo CNS n® 466/12 ; cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatérios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicacao, com os devidos créditos aos pesquisadores assaciados e ao pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgéo do projeto ou a ndo publicagéo dos resultados.
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Anexo B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

ANEXO 3

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

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(versdo 1.0 de 22/08/12)

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME: ............. . e s

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° - ... sexo: MO F O
DATA NASCIMENTO: ........[........ l.

ENDERECO ...
BAIRRO: .
CEP. i

. CIDADE
we.. TELEFONE: DDD (.oovivevinn) o

... APTO: .

2. RESPONSAVEL LEGAL ... oo
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) ...

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......cccccevecevieineneee . SEXO: ML F L

DATA NASCIMENTO.. .../ ...l

ENDERECO: ...

BAIRRO: .

CEP: o TELEFONE: DDD (............ ) e e

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TiITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Baldo de contrapulsdo intra-aortico eletivo em pacientes de
alto risco submetidos a cirurgia cardiaca: estudo prospectivo e randomizado.

PESQUISADOR(A) : Ludhmila Abrah&o Hajjar

CARGO/FUNGAO: médica assistente INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N° 103034
UNIDADE DO HCFMUSP: INSTITUTO DO CORAGAO

PESQUISADOR(A) : Graziela dos Santos Rocha Ferreira

CARGO/FUNGCAQ: médica INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 112053
UNIDADE DO HCFMUSP: INSTITUTO DO CORAGAO

2. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MiNIMO RISCO MEDIO u
RISCO BAIXO x RISCO MAIOR o

3. DURAGAO DA PESQUISA : 24 MESES

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador.
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
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Essas informacdes estdo sendo fornecidas para sua participacdo voluntaria neste estudo, que
apresenta o objetivo de avaliar se a utilizacdo de um dispositivo de assisténcia a circulacdo do sangue
chamado Bal&o intra-aértico, durante e apds a cirurgia cardiaca, diminui as chances de eventos graves
como insuficiéncia renal com necessidade de dialise, complicacdes cardiacas graves, necessidade de
nova cirurgia e até mesmo se modifica o tempo necessario de recuperacdo em Unidade de Terapia
Intensiva.

A utilizagdo do Baldo intra-adrtico € bastante comum em cirurgia cardiaca, principalmente quando
a cirurgia € em pacientes com maior risco para complicagdes sérias como morte, colapso circulatorio e
faléncia dos rins. Rotineiramente, o bal&o intra-adrtico € utilizade no Instituto do Coracéo, porém ainda
néo se tem certeza absoluta do seu beneficio. Através deste estudo, alguns pacientes serédo sorteados
para utilizar o baldao durante a cirurgia cardiaca. Apds o término do estudo, havera uma comparacao
entre as pessoas que receberam auxilio do baldo com aquelas que realizaram a cirurgia sem o balédo
para chegar a uma concluséo final. O baldo é implantado em uma artéria na perna, chamada artéria
femoral comum, pelo préprio cirurgido que fara a cirurgia quando o paciente ja estiver anestesiado.

N&o havera procedimentos adicionais além dos rotineiros a qualquer cirurgia cardiaca com coleta

de sangue através do cateter venoso central e exames radiolégicos de rotina no pas-operatério.

Os pacientes que utilizarem o baldo intra-aértico deveréo ter o dispositivo retirado pela equipe

médica apos no minimo 24 horas apés a cirurgia cardiaca.

Trata-se de estudo clinico testando a hipotese de que o baldo intra-adrtico reduzira os eventos
adversos relacionados a cirurgia cardiaca em comparacao aqueles que ndo utilizaram o baldo. Somente

no final do estudo poderemos concluir a presenga de algum beneficio.

N&o ha procedimentos alternativos ao baléo intra-adrtico que possam ser vantajosos, pelos quais

o paciente pode optar.

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador &€ o Dra. Ludhmila Abrah&o Hajjar e a
Dra Graziela dos Santos Rocha Ferreira que pode ser encontrado no endere¢o Av. Dr. Enéas Carvalho
de Aguiar, 44, Cerqueira César, S&o Paulo, SP, Telefone(s) (11) 2661-5560 e 2661-5012. Se vocé tiver
alguma consideracdo 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: cappesq@hcnet.usp.br

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador.
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E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar
do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicio.

As informacdes obtidas serédo analisadas em conjunto com outros, ndo sendo divulgados dados

pessoais de nenhum paciente.

Vocé tera o direito de ser informado sobre os resultados do estudo, quando forem de

conhecimento dos pesquisadores.

N&o ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e
consultas. Também n&o ha compensacio financeira relacionada a sua participacéo. Se existir qualquer
despesa adicional, ela sera absorvida pelo orcamento da pesquisa. O pesquisador compromete-se a

utilizar os dados e o material coletado somente para esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que foram lidas
para mim, descrevendo o estudo “BALAO DE CONTRAPULSAO INTRA-AORTICO ELETIVO EM
PACIENTES DE ALTO RISCO SUBMETIDOS A CIRURGIA CARDIACA: ESTUDO PROSPECTIVO E
RANDOMIZADO".

Eu discuti com o Dra. Ludhmila Abrah&o Hajjar/ Dra Graziela dos Santos Rocha Ferreira sobre a
minha decis@o em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais séo os propositos do estudo,
os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacéo € isenta de despesas e que
tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessério. Concordo voluntariamente em

participar deste estudo e poderei retirar o0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o

mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no

meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Rubrica do sujeifo de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador.
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Assinatura da testemunha Data ! !

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de

deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsdvel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente

ou representante legal para a participacéo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / !

Rubrica do sujeitc de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador.
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Anexo C - Instrumento de coleta de dados

RANDOMIZAGAO - IABCS

DADOS DEMOGRAFICOS

Cadigo de randomizagdo:

Grupo: OBIA (1) [ Controle (2)
Nome do paciente:
RGHC:

Data de nascimento: Y A
Sexo: O Masculino (1) O Feminino (2)
Raca: OBranco (1) [ Negro(2) [ Oriental (3)
Peso (kg):

Altura (cm):

10. IMC:

11. EuroSCORE:

12. Data da randomizacdo: Y A A
13. Telefone:

0N E WM

14. Enderego:

15. Idade: anos

Para inclusdo no estudo, o paciente deve preencher TODOS os critérios de inclusdo e NENHUM critério de

exclusao.
CRITERIOS DE INCLUSAO
1. Assinou termo de consentimento? Osim O Nao
2. Um dos seguintes (circular letra): O sim O Nao

a. EuroSCORE >6
b. FEVE £40%
3. Cirurgia revascularizagdo miocardica O sSim O Nao

CRITERIOS DE EXCLUSAO

4, Paciente com idade menor que 18 anos? O sim O Nao
5. Chogque cardiogénico? O sim O Nao
6. IAM nas ultimas 48 horas? O sim O Nao
7. Complicagbes mecanicas de infarto agudo do miocardio? Osim O Na3o
8. Doenga arterial (aorta, iliacas ou femorais)? Osim O Nao
9. Insuficiéncia adrtica grave? Osim ONao
10. Neoplasia ativa? Osim ONao
11. Gestante? Osim ONao
12. Obesidade Morbida? Osim ONao
13. Taquiarritmia cardiaca persistente? (FC>120) O sim O Nao
14. Procedimentos da aorta ascendente ou descendente? O sim O Nao
15. Coagulopatia (INR>3,0) Osim O Na3o
16. Plaguetopenia (<75000/mm3)? Osim O Nao
17. Diagndstico de transplante cardiaco? O sim O Nao

18. Diagndstico de transplante renal? Osim O Nao



ANEXOS - 86

19.

Diagndstico de cardiopatia congénita?

20. Endocardite infecciosa documentada ou clinicamente suspeita?

21.
22.
23.

Uso prévio de Baldo intradrtico?
Participacdo em outro protocolo de pesquisa?
Recusou assinar termo de consentimento?

Osim O Nao
Osim O Nao
Osim O Nao
Osim O Nao
Osim O Nao

CARACTERISTICAS CLINICAS

[ I R S A

24,
25,
26,
27.
28,
29,
30.
31

32,

Qual?

FEVE: % ouCATE %
Cirurgia cardiaca prévia Osim (1)
Disfungéo de VD: Osim (1)
Hipertensdo pulmonar Osim (1)
IC: Osim (1)

NYHA: O On) O (3)
IAM prévio: O Sim (1)
Hipertensdo arterial: Osim (1)
Doenga vascular periférica: Osim (1)
DPOC: Osim (1)

. Dislipidemia: Osim (1)

. Tabagista atual: Osim (1)

. Tabagista prévio (> 6 meses): Osim (1)

. Tabagista prévio (<6 meses): Osim (1)

. Historia de FA: Osim (1)

. Diabetes: Osim (1)

. Doenca hepatica: Osim (1)

. Hipotireoidismo: Osim (1)

. AVC prévio: Osim (1)

. Uso prévio de iECA/BRA Osim (1)

. Uso prévio de beta-bloqueador Osim (1)

. Creatinina basal:

. Histdria familiar positiva DAC precoce: Osim (1)

. Doenca valvar: Osim (1)
-mitral: -adrtica: -Tricuspide:
Angina estavel: Osim (1)
Angina instavel: Osim (1)
IRC Crz1,5: OSim (1)
Dialitico Osim (1)
Obesidade (IMC>30) Osim (1)
Lesdo de TCE = 50% Osim (1)
Doenca Coronariana Triarterial Osim (1)
Antiagregantes: Osim (1)
Qual?

Anticoagulantes: Osim (1)

O Nao (0)
O N3o (0)
O Nao (0)
O Nao (0)
O (4)

O Nao (0)
[0 Nao (0)
O Nao (0)
[0 Nao (0)
O Nao (0)
[0 Nao (0)
[0 Nao (0)
O Nao (0)
[0 Nao (0)
O Nao (0)
[0 Nao (0)
O Nao (0)
O Nao (0)
O Nao (0)
[0 Nao (0)

[0 Nao (0)
O Nao (0)
-Pulmonar:
O Nao (0)
O Nao (0)
[0 Nao (0)
O Nao (0)
[0 Nao (0)
O N3o (0)
O Nao (0)
O Nao (0)

O Nao (0)
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DADOS INTRA-OPERATORIOS

33. Data da cirurgia:
34. Tipo de cirurgia
ORrRM
Reoperagdo de RM:____
Numero de enxertos:____
Tipos de enxertos:

Y S

Mamaria: Osim (1) O Nao (0)
Veia safena: Osim (1) [ Nao (0)
Radial: Osim (1) O Nao (0)
RM + Valvar: O Sim(1) O Nao (0)
OTroca Mitral OTroca Aortica O Tricuspide [ Troca Vao + Mitral
OPlastia Mitral [ Plastia Aortica [ Reconstrucdo VE Outras
35. Com CEC Osim (1) [0 Nao (0)
36. Tempo de CEC (minutos): anoxia:
37. Balango hidrico (ml):
38. Diurese (ml):
39, Transfusdo: Osim (1) O Nao (0)
a. Concentrado de hemacias: unidades
h. Plasma fresco congelado: ____unidades
c. Concentrado de plaquetas: unidades ou plaquetas por aférese; Ul
d. Crioprecipitado: __unidades
e. Autotransfusdo: Osim (1) [ Nao (0) mL
40. Infusdo de liquidos
a. Cristaldide: ml
b. Voluven: ml
c. Albumina: ml

41. Antifibrinoliticos intra-operatério: [ Sim (1)
Qual?:
42. Intercorréncias durante a cirurgia:
Qual?

43. Uso de BIA?

Intercorréncias durante a passagem do BIA:
Qual?

dose total

0 Nao (0)

Osim (1) [0 Nao (0)
Osim (1) [0 Nao (0)
Osim (1) O Nao (0)
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DESFECHOS POS-OPERATORIOS

Y A —

44, Data de admissdo na UTI:
45, Horario de admissdo na UTI:
46, Sangramento:
Sangramento 2300mL/6hs
Volume de drenagem em 24hs:

Osim (1)

47. Reoperagao:

48, Causa de reoperacao:
[0 Sangramento (1)

49, VM

O sim (1)

0 Tamponamento (2)

0 Nao (0)

[ Nao (0)

O Isquemia (3) OJ Outros (4):

Extubacio: DATA:

a. Tempo de VM: minutos;

50. Retirada do BIA: DATA: horério:

51. Complicacdes relacionadas ao BIA: [J Sim (1) [ Nao (0)
a- Plaquetopenia relacionada ao BIA: [ Sim (1) [ Nao (0)
b- Fistula Osim (1) O Nao (0)
¢- Pseudoaneurisma OsSim (1) O Nao (0)
d- Isquemia de membro inferior OSim (1) O Nao (0)
e-Sangramento sitio insercao Osim (1) O Nao (0)

52. Uso de heparinizacéo para o BIA: [ Sim

53. Tempo de internacdo na UTI:
a. Data da alta da UTI:
b. Horério da alta da UTI:
54, Reinternac¢do na UTI
a. Data dareinternagdo na UTI:
b. Horario de reinternacdo na UTI:
55. Motivo de reinternagio na UTI:
[0 Sepse / choque séptico (1)
O 1CO aguda (2)
[ Choque cardiogénico / arritmia (3)
O Qutros (4):
56. Data da alta hospitalar:

57. Tempo de enfermaria:
58. Necessidade de BIA no pds-operatorio:

59. Reinternagdo hospitalar
Motivo:
60. Obito:
a. Data:____/ [ na UTI ()

(1)  ON3o(0)

horério:

Tempo de Uso BIA: dias

DATA:
DATA:
DATA:

DATA:

DATA:

inicio: suspensao:

S S S

O sim (1)

[0 Nao (0)

Y S S—

Y A —

Osim (1)
Osim (1)

Osim (1)
enfermaria ()

[0 Nao (0)
O N3o (0) DATA:

O Nao (0)
30dias ()

b. Causa:IAM () Sepse () Faléncia Multiplos orgdos () TEP () Baixo débito ( ) Subita ()

Qutros( )
61. NGAL urinario a chegada: 24hs:
62. HFABP a chegada: 24 hs:
63. NT-Pro BNP: chegada: 24hs: 48hs:
64. Troponina: chegada: 24hs: 48hs:
65. BNP: chegada: 24hs: 48hs:
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Antes CEC

Saida CEC

Admissao

6h

12h

18h

24h

FC

Hb

Ht

pH

Gap pCO2

BE

Lactato

Sat02

SVO;

PaO,

PvO,

PVC

IC

DC

DO,

VO,

02Te

RVS/iRVS

RVP/iRVP

PAP
sist/diast/m

PA
sist/diast/m

PAPO

Ca02

Cv02

ITSVE

iVS/ VS

TCA

Dobutamina
(meg/kg/min)

Tridil
(mcg/kg/min)

Noradrenalina
(meg/kg/min)

Vasopressina
(Ul/min)

Epinefrina

Milrinone

Levimendan

Nitroprussiato

Dopamina

Oxido Nitrico
(PPM)

BIA
CH
FiO2/PEEP

Diurese PQi (24hs):

Volume recebido PQi (24hs):

mL

mL
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ESCORE SOFA: 24 HS: E 48HS:

24HS 48HS

Menor PaQ2/Fi02 -
Peep

Suporte
respiratério?

Pior escore CV

Maior BT (mg/dL)

Menor Plaqueta
(x10°/1)

Maior creatinina
(mg/dL)

Pior Glasgow

Escore CV (SOFA): 0 (PAM>70mmHg), 1 (PAM<70 sem vasopressor), 2 (dopamina<5mcg/kg/min ou dobutamina), 3 (dopamina>5meg/kg/min ou
adrenalina<0.1mcg/kg/min ou noradrenalina<0.1mcg/kg/min), 4 (dopamina>15mcg/kg/min ou adrenalina>0.1mcg/kg/min ou

noradrenalina>0.1mcg/kg/min).
Fi02: Cinula nasal: 1L/min=24%, 2L/min=28%, 3L/min=32%, 4L/min=36%. Méascara 02: 5-6L/min=40%, 6-7L/min=50%, 7-8L/min=60%.
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Fatores relacionados ao paciente:

Idade > 60 anos (1 ponto a cada 5 anos acima de 60)

Sexo: [ Masculino (0 ponto) O Feminino (1 ponto)

DPOC (uso prolongado de BD ou corticoesterdide): O Sim (1 ponto) [ N3o (0 ponto)

Doenga arterial ndo-cardiaca: O Sim (2 pontos) [ N&o (0 ponto)

(Estenose de cardtida=50%, claudicaco, cirurgia de aneurisma de aorta abdominal, doenca vascular periférica)

Doenga neuroldgica incapacitante: 0 Sim (2 pontos) O N3o (0 ponto)

Cirurgia cardiaca prévia (abertura de pericardio): O Sim (3 pontos) [ N#o (0 ponto)

Creatinina prévia » 2.0mg/dL: O Sim (2 pontos) O N&o (0 ponto)
Endocardite ativa: O Sim (3 pontos) O N2o (0 ponto)

Estado pré-operatdrio critico: O Sim (3 pontos) O No (0 ponto)
(BlA pré-operatdrio, pds-PCR, arritmia ventricular, VM pré-operatdrio, IRA pré-operatdrio)

Fatores relacionados ao coragio:

Angina instavel: O Sim (2 pontos) O N2o (0 ponte)
Fungdo VE: O =50% (0 ponto) [ <50% e 230% (1 ponto) [ <30% (3 pontos)
Infarto recente (até 90 dias): O Sim (2 pontos) O No (0 ponto)

Hipertensdo pulmonar: O Sim (2 pontos) [ N&o (0 ponto)

Fatores relacionades 3 cirurgia:

Cirurgia de emergéncia: O Sim (2 pontos) O N3o ( 0 ponto)
Combinada (outro além de RM): O Sim (2 pontos) [ N&o(0 ponto)
Cirurgia toracica ou de aorta: O Sim (3 pontos) O Nio (0 ponto)

CIV pés-infarto: O Sim (4 pontos) O N3o (0 ponto)

Total EuroSCORE:

EUROSCORE | (logistico):

EUROSCORE II:

STS:

MORTALIDADE: ; MORBIDADE OU MORTALIDADE: ;
INTERNAC&OPRDLDNGADA: ; CURTA PERMANENCIA: ; AVC

VM PROLONGADA: ; INFEC(;.ED DSW: ; INSUFICIENCIA RENAL: ;

REOPERACAQ:
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