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Resumo

Dallan LAP. Hipotermia como terapéutica adjuvante a intervengdo coronaria
percutdnea em pacientes com infarto agudo do miocardio: Estudo COOL-MI InCor.
[Tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2019.

Introdugéo: A hipotermia terapéutica (HT) reduz os danos causados pela sindrome de
lesdo de reperfusdo pos isquemia (LRI) nas paradas cardiorrespiratorias e ja tem seu
papel estabelecido nos pacientes com morte subita, entretanto seu papel no infarto do
miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST) permanece
controverso. Os objetivos deste estudo foram investigar a segurancga, a viabilidade e
a eficacia em 30 dias da inducéao rapida de hipotermia terapéutica como terapéutica
adjuvante a intervencgdo coronaria percutanea (ICP), em pacientes com IAMCSST
anterior e inferior. Métodos: Trata-se de um estudo unicéntrico, prospectivo,
intervencionista, controlado e randomizado, com dois bragos, com pacientes
internados no departamento de emergéncia (DE) dentro de 6 horas do inicio dos
sintomas, apresentando IAMCSST anterior ou inferior e elegiveis para ICP. Os
individuos foram randomizados para o grupo hipotermia (ICP primaria + HT) ou para
o grupo controle (ICP primaria) na proporc¢ao 4:1. A HT foi induzida pela administragéo
de 1L de solugao salina fria a 1-4°C associada ao Sistema Proteus®, por resfriamento
por pelo menos 18 minutos antes da reperfusdo coronaria com temperatura-alvo de
32+1°C. Manutencédo de HT por 1 a 3 horas e reaquecimento ativo a uma taxa de
1°C/h por 4h. Os desfechos primarios de seguranga foram a factibilidade da HT na
auséncia de |) atraso do tempo porta-baldo (TPB); e Il) eventos adversos cardiacos
maiores (MACE) aos 30 dias apos a randomizacgdo. Os desfechos primarios de
efetividade foram o tamanho do infarto e a fracdo de eje¢cdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) aos 30 dias. Foi realizada uma analise estatistica “conforme tratamento” (as-
treated — ATT). Resultados: Foram incluidos 50 pacientes, 35 (70%) randomizados
para o grupo hipotermia e 15 (30%) para o grupo controle. A idade média foi de 58 *
12 anos, 78% homens, e as doencgas associadas foram 60% hipertensdo, 42%
diabetes e 72% dislipidemia. A parede miocardica comprometida foi anterior em 38%
e inferior em 62%, e os vasos culpados foram LAD (40%), RCA (38%) e LCx (18%).
Houve resfriamento bem-sucedido em todos os 35 pacientes com tentativa de HT
(100%), com temperatura endovascular média na reperfusdo coronaria de 33,1°C £
0,9°C. A média do TPB foi de 92,1 min £ 20,5 min no grupo hipotermia e 87 min + 24,4
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min no grupo controle. A diferenga absoluta de 5,1 min ndo foi estatisticamente
significativa (p=0,509). As taxas de MACE foram semelhantes entre os ambos os
grupos (21,7% vs 20% respectivamente, p=0,237). Na comparag¢ao entre os grupos
hipotermia e controle, ndo se observaram diferencas estatisticamente significativas
aos 30 dias entre o tamanho médio do infarto (13,9% + 8% vs 13,8% % 10,8%,
respectivamente, p=0,801) ou a média da FEVE final (43,3% £ 11,2% vs 48,3 + 10,9%,
respectivamente; p=0,194). Conclusdes: A hipotermia como terapia adjuvante a ICP
primaria no IAMCSST é factivel e pode ser implementada sem atraso no tempo até a
reperfusdo coronaria. A hipotermia mostrou-se segura em relagdo a incidéncia de
MACE em 30 dias. Entretanto, houve maior incidéncia de arritmia e de infecgao intra-
hospitalar no grupo hipotermia, sem aumento de mortalidade. Em relagdo a eficacia,
nao se observou diferenga no tamanho do infarto ou da FEVE aos 30 dias que sugira
protecdo miocardica adicional com a HT. Identificagdo ClinicalTrials.gov:
NCT02664194.

Descritores: hipotermia terapéutica; infarto agudo do miocardio com supradesnivel
do segmento ST, oclusdo coronaria; intervengdo coronaria percutanea; sindrome

coronaria aguda; fragado de ejecéo do ventriculo esquerdo.
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Dallan LAP. Cooling as an adjunctive therapy to percutaneous intervention in acute
myocardial infarction: COOL-MI InCor Trial [Thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina. Universidade de S&o Paulo; 2019.

Introduction: Therapeutic hypothermia (TH) reduces the damage caused by post-
ischemia reperfusion injury (IRI) syndrome in cardiopulmonary arrest and has already
established its role in patients with sudden death, however its role in ST-segment
elevation myocardial infarction (STEMI) remains controversial. The objectives of this
study were to investigate the safety, feasibility and 30-day efficacy of rapid induction
of therapeutic hypothermia as adjunctive therapy to percutaneous coronary
intervention (PCI) in patients with anterior and inferior STEMIs. Methods: This was a
prospective, controlled, randomized, two-arm, prospective, interventional,
interventional study of patients admitted to the emergency department (ED) within 6
hours of onset of angina, with anterior or inferior STEMIs eligible for ICP. The subjects
were randomized to the hypothermia group (primary PCI + TH) or to the control group
(primary PCI) at a 4:1 ratio. TH was induced by the administration of 1L cold saline at
1-4°C associated with the Proteus® System, by cooling for at least 18 minutes before
the coronary reperfusion with a target temperature of 32 £ 1°C. Maintenance of TH for
1 to 3 hours and active reheating at a rate of 1°C/h for 4h. Primary safety outcomes
were the feasibility of TH in the absence of |) door-to-balloon (DTB) delay; and Il) major
adverse cardiac events (MACE) within 30 days after randomization. The primary
outcomes of effectiveness were infarct size and left ventricular ejection fraction (LVEF)
at 30 days. An as-treated (ATT) statistical analysis was performed. Results: Fifty
patients were included, 35 (70%) randomized to the hypothermia group and 15 (30%)
to the control group. The mean age was 58 + 12 years, 78% men, and associated
diseases were 60% hypertension, 42% diabetes and 72% dyslipidemia. The
compromised myocardial wall was anterior in 38% and inferior in 62%, and the culprit
vessels were LAD (40%), RCA (38%) and LCx (18%). All 35 patients attempted TH
(100%) had successful cooling, with mean endovascular coronary reperfusion
temperature of 33.1°C £ 0.9°C. The mean DTB was 92.1 min £ 20.5 min in the
hypothermia group and 87 min + 24.4 min in the control group. The absolute difference
of 5.1 min was not statistically significant (p = 0.509). MACE rates were similar between
both groups (21.7% vs 20% respectively, p = 0.237). In the comparison between the
hypothermia and control groups, no statistically significant differences were observed



at 30 days between mean infarct size (13.9% £ 8% vs 13.8% + 10.8%, respectively, p
=0.801) or mean final LVEF (43.3% + 11.2% vs 48.3 £ 10.9%, respectively; p = 0.194).
Conclusions: Hypothermia as an adjunctive therapy to primary PCl in STEMI is feasible
and can be implemented without delay in coronary reperfusion. Hypothermia was safe
regarding the incidence of MACE at 30 days. However, there was a higher incidence
of arrhythmia and in-hospital infection in the hypothermia group, with no increase in
mortality. Regarding efficacy, there was no difference in infarct size or LVEF at 30 days
that would suggest additional myocardial protection with TH. ClinicalTrials.gov:
NCT02664194.

Keywords: Therapeutic hypothermia; ST elevation myocardial infarct; coronary
occlusion; percutaneous coronary intervention; acute coronary syndrome; left ventricle

ejection fraction.
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A doenca cardiaca coronaria complicada por infarto agudo do miocardio (IAM),
de acordo com o DATASUS", continua sendo uma das principais causas de morte no
Brasil e no mundo. O IAM ocorre mais comumente quando uma artéria coronaria oclui
por trombo apds a ruptura de uma placa aterosclerética. Os fatores que podem afetar
o tamanho do infarto subsequente incluem a duragdo da isquemia, o tamanho do
territorio de isquemia, o fluxo sanguineo colateral e a taxa metabdlica do miocardio.
De acordo com Piegas et al.?, as sequelas a longo prazo do IAM incluem
remodelamento ventricular, perda da fungédo ventricular, insuficiéncia cardiaca

congestiva, arritmias e morte subita.

O tamanho do infarto € um dos principais preditores de desfecho, e a redugao
do tamanho do infarto € um objetivo importante da pesquisa atual.® A recanalizacéo
de emergéncia da artéria relacionada ao IAM por intervengéo coronaria percutanea
(ICP) primaria € o tratamento de escolha no infarto do miocardio com
supradesnivelamento do segmento ST (IAMCSST) e reduz o tamanho do infarto,
alterando a histéria natural da doenca.*>®

Apesar dos melhores resultados que vém sendo obtidos com a melhoria dos
desfechos dos pacientes que apresentam IAM, e apesar da alta efetividade da
reperfusdo miocardica precoce com o uso da terapia trombolitica ou da ICP primaria,
a morbidade e mortalidade do IAM continua sendo alta.**® De acordo com Yellon et
al.’, isso ocorre porque a reperfusdo, ou seja, a restauragdo do fluxo sanguineo para
0 miocardio isquémico por si s6 pode induzir uma lesao através de reperfusao do
miocardio, denominada “lesdo de reperfusdo apos isquemia" (LRI), e que pode ser
prevenida através do tratamento iniciado apos a restaurag&o do fluxo sanguineo. Tem

sido proposto que 50% do tamanho final do infarto pode ser determinado pela LRI.’
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A lesdo por reperfusdo é um evento multifatorial ainda pouco compreendido.”
'3 De acordo com Colbourne et al.™, a HT leve vem sendo estudada por muitos anos
como uma terapia potencial para as lesdes de isquemia e reperfusdo. Nos ultimos
anos, vem sendo observado o desenvolvimento de uma vasta literatura reportando
tanto ensaios laboratoriais quanto ensaios clinicos de hipotermia terapéutica leve pds-
reperfusdo no tratamento de doencas tao diversas como a parada cardiaca, acidente
vascular cerebral e infarto do miocardio, entre outros.

De acordo com Hausenloy et al.®, ao contrario de agentes farmacolégicos
isolados, a HT tem o potencial de modificar e melhorar as multiplas vias que provocam
lesbes. A hipotermia terapéutica € considerada o melhor tratamento conhecido

atualmente para o tratamento das lesdes de isquemia e reperfusao.

A HT ja & amplamente difundida e utilizada no tratamento da morte subita,
apés a parada cardiorrespiratoria. De acordo com as diretrizes brasileiras e

internacionais de ressuscitagao,'®?'

todo paciente comatoso apds parada
cardiorrespiratoria em ritmo fibrilagdo ventricular / taquicardia ventricular sem pulso
(classe de recomendacéo |, nivel de evidéncia B), ou em qualquer outro ritmo (classe
de recomendagao |, nivel de evidéncia C) deve ser submetido a hipotermia
terapéutica, com temperatura entre 32 e 36°C, pelo periodo de pelo menos 24 horas

apos atingir a temperatura alvo. Com isso, ha reducdo tanto dos desfechos

neurologicos adversos quanto na mortalidade total.

Dessa forma, como a HT traz beneficios neurolégicos para pacientes apés

22-24

parada a cardiorrespiratoria, corroborando o seu papel como intervengao

terapéutica padrao nesses casos, tem-se postulado que os mecanismos envolvidos
25,26 A

na neuro-protecdo podem contribuir para a protecdo na isquemia miocardica.

HT como tratamento adjuvante ao infarto agudo do miocardio € promissora, porém a
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maneira ideal de inducdo de HT e a sua recomendacgado rotineira ainda sao

controversas, com diversas publicagdes contraditérias na literatura médica.?’>?

A HT reduz as LRI e o tamanho do infarto em modelos animais de infarto
agudo do miocardio se iniciada antes da reperfusdo coronaria. Estudos em humanos
indicam beneficios, porém eles ainda ndo foram confirmados, provavelmente em
decorréncia de resfriamento miocardico insuficiente e dos efeitos adversos sistémicos
causados pela hipotermia. Entretanto, existem diversas publicacbes e fortes
evidéncias de que pacientes em vigéncia de infarto agudo do miocardio com supra-
desnivelamento do segmento ST (IAMCSST) que estejam com temperatura corporal
inferior a 35°C no momento da reperfusdo coronaria apresentem beneficios

relacionados & redug&o do tamanho do infarto.?***3°

De acordo com Duncker et al.*®, Hale et al.*”®, Gétberg et al.*°, Dae et al.*,

Erlinge et al.*’

, estudos experimentais em diferentes espécies animais mostraram que
a HT leve, induzida antes da recanalizacdo de uma artéria coronaria com oclusao
aguda, reduz o tamanho do infarto. De acordo com Miller et al.*?, e Burns et al.?', o
resfriamento antes da reperfusdo, portanto, pareceu um tratamento complementar
promissor para a ICP primaria no IAMCSST para reduzir o tamanho do infarto e
melhorar o resultado clinico. Apesar das evidéncias experimentais promissoras, com
excecdo do estudo RAPID MI-ICE*, estudos clinicos randomizados, incluindo COOL
MI*, ICE-IT*, CHILL MI*®, e VELOCITY*", ndo conseguiram demonstrar uma redugéo

significativa no tamanho do infarto, embora o resfriamento endovascular tenha sido

seguro e bem tolerado.

Apesar dos resultados neutros, a analise subsequente post hoc de subgrupos

dos estudos COOL MI*, e ICE-IT*®, e a analise combinada®® dos estudos RAPID MI-
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ICE e CHILL MI mostraram reducdo significativa no tamanho do infarto em um
subgrupo de pacientes com IAMCSST em parede anterior que foram resfriados a
temperaturas inferiores a 35°C antes da reperfusdo coronaria. Consequentemente, os
beneficios da hipotermia terapéutica poderiam ser alcangados em pacientes
adequadamente selecionados usando um sistema de resfriamento rapido para
diminuir a temperatura central suficientemente antes da abertura da artéria

relacionada ao infarto.



2 Objetivos




Objetivos 7

2.1 Objetivos

Os objetivos deste estudo foram investigar a seguranga, a viabilidade e a
eficacia em 30 dias da indugdo rapida de hipotermia terapéutica como método
adjuvante a intervengao coronaria percutanea, em pacientes com IAMCSST anterior

e inferior.
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3.1 Dados Pré-Clinicos

De acordo com Negovsky et al., a LRI é determinada por uma composic&o
variada de fatores, incluindo principalmente a agao dos radicais livres de oxigénio
reativo, vasculatura desordenada, lesdes inflamatérias, morte celular programada, e
remodelamento patoldégico, entre outros. A lesdo por reperfusdo € um evento
multifatorial ainda pouco compreendido.”'""*® Os mecanismos subjacentes parecem
envolver a enzima de recuperagao quinase por lesdo de reperfusdo e a enzima
glicogénio-sintase quinase 3 beta,’ e afetam o poro de transigdo da permeabilidade
mitocondrial, uma proteina que €& formada na membrana interna, aumentando a
permeabilidade mitocondrial. Até onde se sabe atualmente, a hipotermia terapéutica
(HT) leve interfere com esses processos, resultando em resultados superiores em
varios modelos de LRI.3"49%0

Infelizmente, a cascata natural desses eventos é desafiadora, e no final podem
inviabilizar o modelo farmacoldgico de alvo molecular isolado. Segundo Bolli et al.™,
a longa lista de agentes farmacologicos que falharam ao tentar reduzir a LRI de forma
isolada inclui anti-oxidantes, bloqueadores dos canais de calcio, anti-inflamatérios,
inibidores da troca de sodio e hidrogénio, entre outros. Isto levou alguns

pesquisadores inclusive a questionar a importadncia da lesdo de reperfusdo no

miocardio.
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Liu Y et al.*? investigaram os efeitos da hipotermia endovascular na biogénese
mitocondrial em um modelo suino de parada cardiaca prolongada, demonstrando
aumento significativo de lesdo e disfungdo mitocondrial e miocardica. A hipotermia
endovascular promoveu uma redugao da disfuncdo miocardica e reducao das lesdes
mitocondriais. A hipotermia também promoveu o aumento da biogénese mitocondrial,
amplificando as expressdes dos fatores coativador-1 alfa do receptor ativado por
proliferador de peroxissomo (PGC-1 alfa), fator respiratério nuclear-1 (NRF-1) e NRF-

2.

Duncker et al.*® e Miki et al.*® demonstraram uma relagdo dose-dependente
entre a temperatura do miocardio e o tamanho do infarto utilizando um modelo

laboratorial de IAM.

Posteriormente, Dae et al.>°

demonstraram que a hipotermia terapéutica pode
ser induzida de forma segura e rapida em modelos animais utilizando resfriamento
endovascular. Hale et al.*’, do mesmo grupo de pesquisadores, demonstraram
posteriormente que a terapia hipotérmica iniciada tardiamente durante a isquemia e
continuada por varias horas apos a reperfusdo melhorou significativamente o fluxo

sanguineo e reduziu zonas macroscopicas de no-reflow e de necrose miocardica

neste modelo. O estudo mostrou:

- Uma reducéao significativa do tamanho do infarto do miocardio. O grupo
submetido a hipotermia apresentou um infarto de 21 + 5% da area em risco, contra 27

+ 4% da area em risco para os pacientes do grupo controle;

- Preservacéo da perfusdo miocardica e da viabilidade no grupo submetido a

hipotermia, que foi demostrado por exames com radioisotopos;
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- Auséncia de evidéncia de apoptose no miocardio preservado no subgrupo

submetido a hipotermia;

- Preservacdo adequada do débito cardiaco durante o processo de

resfriamento.

De especial relevancia, Gotberg et al."? relataram que a hipotermia alcancada
antes da reperfusdo promove a diminuicdo do tamanho do infarto, enquanto a
hipotermia iniciada no momento da reperfusao previne obstrucido microvascular, mas

nao diminui o tamanho do infarto do miocardio.

3.2- Estudos Clinicos Prévios

Alguns ensaios clinicos foram realizados para avaliar a segurancga e a eficacia

em potencial da HT no IAM. Dixon et al.®®

, realizaram um estudo multicéntrico piloto
em que 42 pacientes que se encontravam dentro das primeiras 6 horas do inicio dos
sintomas, foram randomizados para ICP primaria, com ou sem resfriamento
endovascular para uma temperatura central alvo de 33°C. Eles concluiram que o
resfriamento endovascular pode ser realizado de forma segura como um
complemento a ICP primaria, e que os ensaios clinicos para determinar a eficacia

.2 e Burns et al.> com a redugao

eram justificaveis, ja que de acordo com Miller et a
do tamanho do infarto, ha menos eventos clinicos adversos maiores nos seis meses

consecutivos.

No estudo COOL MI,* foram incluidos um total de 421 pacientes (199

controles, 193 testados, 29 randomizados) em 27 centros de investigagdo nos Estados
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Unidos, Alemanha e Australia. O desfecho primario de seguranca do estudo foi a
incidéncia de eventos cardiacos adversos maiores (MACE). Nao houve diferenca
estatistica neste desfecho. O desfecho primario de eficacia foi o tamanho do infarto,
que foi mensurado utilizando cintilografia miocardica — SPECT aos 30 dias. Em geral,
nao houve diferenga observada no tamanho do infarto (% VE) entre os grupos do

estudo.

Os desfechos secundarios de eficacia medidos em fracdo de ejegdo, niveis
séricos da isoenzima MB da creatinina quinase (CK-MB) e resolugdo do supra-
desnivelamento do segmento ST também n&o demonstraram diferenga entre o grupos
testado e o controle. Embora o estudo ndo tenha sido positivo em relagdo aos
desfechos pré-especificados, na populacdo de pacientes com infarto do miocardio
comprometendo a parede anterior do ventriculo esquerdo, aqueles que atingiram uma
temperatura inferior a 35°C no momento da reperfusdo obtiveram uma redugao
estatisticamente significativa no tamanho final do infarto, tanto em comparagédo ao
grupo controle (9,3% vs 18,2%, p = 0,05) quanto em comparagao ao grupo dos

pacientes com temperatura superior a 35°C (9.3% vs. 21.9%, p=0,01).44

Aproximadamente ao mesmo tempo em que foi realizado o projeto COOL-MI,
O'Neill et al.®, realizaram o estudo multicéntrico ICE-IT, que apresentava tamanho e
desenho semelhantes. Embora os desfechos pré-especificados nao tenham
alcancgado significancia estatistica, novamente, o subgrupo de pacientes com IAM
anterior que atingiu a temperatura alvo no momento da ICP obteve uma diminuigc&o
no tamanho do infarto (12,9%) em comparagdo ao grupo dos pacientes com
temperatura superior a 35°C (22.7%), apesar de nao ter sido estatisticamente

significativa (p=0,09).%®
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Posteriormente, Gétberg et al.**, da Universidade de Lund, na Suécia,
apresentaram um relatorio preliminar do estudo RAPID-MI ICE. Esta experiéncia
envolveu 20 pacientes com infarto agudo do miocardio, que foram randomizados para
hipotermia terapéutica por resfriamento intravascular ou para um grupo controle em
normotermia. O resfriamento foi realizado com uma combinagao de 2L de infusao de
soro fisioldgico gelado e o sistema de resfriamento Phillips - InnerCool® por cateter.
O desfecho foi o tamanho do infarto padronizado de acordo com o tamanho do
miocardio em risco avaliado pela ressonancia magnética cardiaca utilizando imagens
em T2 e realce tardio com gadolinio. Embora o tamanho da amostra tenha sido
relativamente pequeno, o estudo produziu uma série de resultados com potencial

importancia:

1°) Foi possivel que se atingisse uma temperatura corporal inferior a 35°C
antes da reperfusdo, sem atraso significativo no tempo desde a admisséo até a

cinecoronariografia.

2°) Houve reducgéo relativa significativa de 38% do tamanho do infarto em
relacdo ao miocardio em risco nos pacientes submetidos a hipotermia, em

comparagao com o grupo controle em normotermia (p=0,04).

3°) Houve também diminui¢ao significativa do pico e da curva de troponina T

no grupo submetido a hipotermia terapéutica em relagéo ao grupo controle.

Noc et al.>

apresentaram dados corroborando esses estudos, mostrando uma
reducdo absoluta de 7,1% e uma reducao relativa de 30% no tamanho do infarto do
miocardio quando os pacientes encontravam-se em hipotermia terapéutica, com

temperatura média de 33,6°C no momento da reperfusao coronaria, em relacéo aos
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pacientes em normotermia. Entretanto, essa diferenca n&o foi estatisticamente

significativa (p=0,31).

Ja Villablanca et al.*®

publicaram uma metanalise incluindo seis estudos
clinicos randomizados (Dixon et al.>*; RAPID MI-ICE*}; COOL MI*; ICE-IT*; CHILL
MI*® e VELOCITY?*), totalizando 819 pacientes, demonstrando que a hipotermia
terapéutica parece ser segura em pacientes com IAMCSST. Essa mesma metanalise
mostrou que o beneficio foi limitado a redugdo do tamanho do infarto em pacientes
com comprometimento da parede anterior, sem efeito demonstravel sobre mortalidade
por todas as causas, infarto do miocardio recorrente ou insuficiéncia cardiaca.
Entretanto, demonstrou-se que n&o houve diferengas significativas entre o grupo

hipotermia terapéutica e o grupo controle em relagdo a arritmias malignas, edema

pulmonar ou sangramentos maiores.

Inicialmente, utilizavam-se as imagens em medicina nuclear, com cintilografia
SPECT, que demonstrou estar correlacionada com os desfechos clinicos
padronizados. Especificamente, as diferengas significativas no tamanho do infarto,
medido com SPECT, sao preditoras de desfechos clinicos, tais como sobrevida,
reinfarto e desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca. Nos ultimos anos, a reducéo do
tamanho do infarto do miocardio comparada ao miocardio em risco e medida pela
ressonancia magnética cardiaca (RMc) com imagem padrédo T2 e realce tardio com
gadolinio, tem sido proposta como superior ao SPECT e tem sido utilizada como
desfecho clinico em diversos estudos.***®**" A ressonancia magnética possui melhor
sensibilidade e maior precisdo, permitindo uma melhor medicdo do tamanho do

infarto, e foi escolhida para a utilizagdo no estudo clinico COOL-MI InCor.
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Portanto, os estudos acima mencionados demonstraram que os sistemas
endovasculares de refrigeracdo s&o seguros, bem tolerados e facilmente integrados
no processo de tratamento dos pacientes submetidos a intervengao percutanea no
infarto agudo do miocardio. No entanto, o desfecho primario de eficacia, que foi a
reducdo do tamanho do infarto final, ndo foi alcangado na maioria desses estudos. A
falta de eficacia foi provavelmente o resultado de: 1) pacientes ndo terem sido
suficientemente resfriados antes de reperfusao; e 2) falta de sensibilidade do desfecho

de imagem para mudangas no tamanho do infarto.

3.3- Histérico do Sistema de Gerenciamento de Temperatura Endovascular

ZOLL™ Proteus

O sistema de controle endovascular de temperatura tem sido estudado em
varias versdes diferentes de produtos. Como os resultados pré-clinicos e clinicos
mostraram viabilidade, o produto foi desenvolvido para ser condizente com a demanda

I™ desenvolveu o sistema Reprieve™

clinica. Inicialmente, a empresa Radiant Medica
para uso no estudo clinico COOL-MI.** Este dispositivo possuia uma poténcia efetiva
de resfriamento de 180 Watts. O estudo COOL-MI foi neutro na variavel de resultado
primario, e um subgrupo de analise ad hoc constatou que a maioria dos pacientes nao

apresentavam temperaturas abaixo de 35°C no momento da reperfusédo, indicando

necessidade de maior poder de refrigeragdo e maior velocidade de resfriamento.

Estes resultados, combinados com outros estudos de investigagéo preé-clinicos,
levaram ao desenvolvimento do Sistema de GTO™, que possuia 460 Watts de

performance de refrigeracdo. A empresa Radiant Medical® foi adquirida pela empresa
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ZOLL™ em setembro de 2007. Os dados dos estudos clinicos néo publicados COOL-
Ml Il e COOL-RCN (140 pacientes com o Sistema GTO™) foram colocados &
disposicao da empresa ZOLL™, e sua analise confirmou que o Sistema GTO™ oferecia

um resfriamento mais rapido e controlado em pacientes acordados — Grafico 1.
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Grafico1. Comparagdo de curvas de resfriamento entre o antigo sistema
Reprieve™ e o novo sistema GTO™, evidenciando um resfriamento mais

rapido com o novo sistema de maior poténcia

Desde 2007, a empresa ZOLL™ aperfeicoou o sistema GTO™, o que culminou
com o dispositivo que foi utilizado neste protocolo. Trata-se do Sistema de
Gerenciamento de Temperatura Endovascular ZOLL™ Proteus (ZOLL™ Medical

Corporation, Chelmsford, Massachusetts, Estados Unidos). De acordo com as
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especificagdes técnicas, ele € significativamente mais potente (taxa de resfriamento de
9,6°C/hora, 430 Watts de poténcia) do que o sistema utilizado anteriormente Reprieve®
(taxa de resfriamento de 3,3°C/hora, poténcia de 180 Watts — Radiant Medical®,
Redwood City, Califérnia, Estados Unidos) usado no estudo COOL MI**, em 2002, e
mais potente do que o sistema InnerCool® Accutrol® (taxa de resfriamento de
3,6°C/hora, 175 Watts — ZOLL™ Medical Corporation) utilizado nos estudos ICE-IT,

em 2005, RAPID MI-ICE?2, em 2010, e CHILL MI?®°, em 2014.

Com esse equipamento mais potente, esperar-se-ia a obtencdo de um
resfriamento adequado, com temperaturas inferiores a 35°C no momento da
reperfusao, idealmente objetivando-se temperaturas ao redor de 33°C no momento da
recanalizagdo coronaria e, desse modo, que fosse possivel obter uma protecéo

miocardica adequada no momento da reperfuséo.



4 Métodos
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Este foi um estudo clinico prospectivo, randomizado, intervencionista e
unicéntrico realizado no Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da Faculdade

de Medicina da Universidade de S&o Paulo.

41 Requerimentos regulatérios

Este projeto foi desenvolvido de acordo com os requerimentos regulatérios
para pesquisa clinica no Brasil (Resolugdo do CNS 196/96 do Conselho Nacional de
Saude e Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa, CONEP, sob o nimero 16568, e
Resolucao N° 39, de 5 de junho de 2008, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,
ANVISA) e do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo, CaPPesq, sob o numero 0242/11, sdc
357510/164; internacionais (21 CFR Part 812 Investigational Device Exemptions,
ENS540 Clinical Investigation of Medical Devices For Human Subjects, 21 CFR Part 56
Institutional Review Boards, 21 CFR Part 50 Protection of Human Subjects dos
Estados Unidos) e da Declaragao de Helsinki. Todos os pacientes foram incluidos no
estudo apods serem informados sobre o tipo de procedimento, seus riscos e beneficios,
e apos assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O trabalho foi

publicado no website ClinicaTrials.gov sob o numero NCT02664194.
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4.1.1 Financiamento

O trabalho obteve o apoio financeiro da empresa ZOLL™ Circulation, através
do fornecimento dos dispositivos e dos cateteres de hipotermia terapéutica, e apoio
da Coordenagao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior - Brasil (CAPES)
—Codigo de Financiamento 001, através do Programa de Doutorado Sanduiche no
Exterior -.PDSE — Universidade de Sdo Paulo e Case Western Reserve University /

University Hospitals Cleveland Medical Center.

4.2 Desenho do Estudo

Foram estudados, em uma série prospectiva e randomizada (4:1), 50
pacientes com IAMCSST anterior e inferior, que foram designados para o grupo

hipotermia terapéutica (ICP + resfriamento) ou para o grupo controle (ICP apenas).

4.2.1 Fase Piloto

Na fase piloto, a logistica de registro e tratamento dos pacientes foi avaliada.
Foi analisado e determinado o local ideal para o resfriamento dos pacientes na logistica
do tratamento do IAMCSST utilizada no InCor. Foram feitas simula¢gdes de tratamento,
desde o departamento de emergéncia, passando pelo laboratério de cateterismo, até
a unidade de terapia intensiva, para que uma logistica ideal fosse constituida, definida
e otimizada, e para que ndo houvesse nenhum tipo de impacto no tempo porta-baldo

(TPB). Todos os pacientes em fase de inclusdo foram resfriados por 3 horas. Nessa
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fase, foram incluidos 10 pacientes, e ela foi concluida no momento em que a logistica

ideal de tratamento foi definida.

4.2.2 Fase de Randomizagao

Na fase de randomizacao, foram randomizados pacientes que preencheram os
critérios de elegibilidade, sendo randomicamente designados para o grupo hipotermia
por 3 horas (ICP + resfriamento), grupo hipotermia por 1 hora (ICP + resfriamento) e

para o grupo controle (ICP apenas) em uma proporgéo de 2:2:1 (Figura 1).

Selegao de Pacientes
Pacientes com IAMCSST anterior e inferior
Critérios de inclusdo / exclusdo

Consentimento Informado

Randomizagao
4:1

Hipotermia Controle

(4) (1)

3h hipotermia | 1h hipotermia
() ()

Figura1. Fluxograma do desenho do estudo
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4.3 Populacao de Pacientes

A populagao de pacientes consistiu de 50 individuos. A idade média foi de 58
+ 10 anos, predominantemente do sexo masculino (78%), hipertenséo arterial (60%),
diabetes mellitus tipo 2 (42%) e dislipidemia (72%). Houve predominio de pacientes
de alto risco de acordo com as médias dos escores de risco TIMI (3,6 + 1,9), Grace
(119 £ 28) e escore de risco de sangramento ROXANA (15,3 £ 6,3). Observou-se
predominantemente comprometimento da parede inferior (62%), e a artéria coronaria
descendente anterior (DA) foi o vaso culpado predominante em 40%, seguido pela
artéria coronaria direita (CD) em 38% e artéria circunflexa (Cx) em 18% dos pacientes.

O fluxo TIMI inicial foi = 1 em 90% dos casos, e o fluxo TIMI final apds o
procedimento foi 2 2 em 98% dos casos. Do total, 47 pacientes (94%) foram
submetidos a intervengao coronaria percutanea primaria (ICP). Entre os trés pacientes
que nao foram submetidos a ICP primaria, o primeiro evoluiu a ébito antes de ser
submetido a cinecoronariografia, o segundo apresentou fluxo TIMI 3 em um cenario
multiarterial, e no terceiro foi diagnosticada miocardite. As caracteristicas

demograficas sdo mostradas na Tabela 1.

Tabela1. Dados demograficos da populagao total do estudo.

Dados demograficos Total (n=50)
Numero de pacientes 50 (100%)
Idade média (anos) 58 (£ 10)

Sexo masculino 39 (78%)

Peso (Kg) 80.1 (£16)

IMC 28 3 (£6)
Hipertenséo 30 (60%

)
Diabetes Tipo 2 1 (42%)
Dislipidemia 36 (72%)
Tabagismo 7 (54%)
Histéria prévia de DAC 39 (78%)
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Escore de risco GRACE 119 (+ 28)
Escore de risco TIMI 3,6 (£1,9)
Escore de risco ROXANA 15,3 (£ 6,3)
Tempo Porta-Baléo (TPB) 88,5 (+ 21,2)
IAM Parede Anterior 19 (38%)
IAM Parede Inferior 31 (62%)
Artéria Culpada

Artéria DA 20 (40%)

Artéria CD 19 (38%)

Artéria Cx 9 (18%)
Fluxo inicial TIMI 0-1 45 (90%)
Fluxo inicial TIMI 2-3 49 (98%)

IMC: indice Massa Corpérea; DAC: Doenca Arterial Coronaria; TPB: Tempo Porta-Baldo; IAM: Infarto
Agudo do Miocardio; DA: Artéria Descendente Anterior; CD: Artéria Coronaria Direita; Cx: Artéria
circunflexa; FEVE: Fracdo de Ejecao do Ventriculo Esquerdo.

4.4 Desfechos do Estudo COOL-MI InCor

441 Desfechos Primarios

4.4.1.1 Desfechos Primarios de Seguranga

Os desfechos primarios de seguranga foram a factibilidade da hipotermia
terapéutica como terapia adjuvante a ICP no cenario do IAMCSST na auséncia de:
- Atraso do tempo porta-baléo;
- Eventos adversos maiores em até 30 dias apds a randomizacéo de
eventos cardiacos adversos maiores (MACE), definidos como:

a. Morte relacionada a complicagbes cardiovasculares
b. IAM recorrente ou

c. Necessidade de revascularizagcdo do vaso-alvo
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4.4.1.2 Desfechos Primarios de Efetividade

Os desfechos primarios de efetividade foram:

I- Tamanho do infarto, medido por ressonancia magnética cardiaca utilizando

imagem padréo T2 e realce tardio com gadolinio aos 30 dias.

II- Preservacdo da fracdo de ejecdo conforme determinado pelo exame de

ressonancia magnética cardiaca aos 30 dias apds a randomizagao.

4.4.2 Desfechos Secundarios

4.4.2.1 Desfechos Secundarios de Seguranga

Os desfechos secundarios de seguranga foram a incidéncia, em até 30 dias

apos a randomizagédo, ou apos a alta (o que fosse mais tardio), de:
L. Todas as causas de mortalidade
I1. Composicéo de eventos adversos, definidos como:

a. Todas as causas de mortalidade

b. |IAM recorrente

c. Necessidade de revascularizagao do vaso alvo
d. Acidente vascular cerebral

e. Choque cardiogénico

f. Embolia pulmonar

g. Fibrilac&do ventricular
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h.  Complicagdes vasculares necessitando de cirurgia

I Sangramento que necessitasse de transfusdo de 1 ou mais unidades de

concentrados de hemacias

I1. Complicagdes potencialmente relacionadas ao implante ou uso do
Sistema zOLL™ (por exemplo: hematoma, pungédo venosa, complicagdes vasculares
que necessitassem de cirurgia, hemorragia, infeccdo de ferida operatéria, infeccéo

sistémica, trombose venosa profunda, embolia pulmonar), e

IV. Complicagdes potencialmente relacionadas ao resfriamento (por
exemplo, desconforto térmico, isquemia miocardica, coagulopatias, arritmias,

hipotensdo e edema pulmonar).

4.4.2.2 Desfechos Secundarios de Efetividade

Os seguintes desfechos secundarios de efetividade foram analisados:

I.  Avaliagdo, em até 30 dias apds a randomizagéo, ou apds a alta (o que

fosse mais tardio), do subgrupo de pacientes com IAM anterior;

II. Avaliacdo de todos os pacientes resfriados durante a fase piloto,
randomizados para receber 1 litro de solucédo salina resfriada a 4°C ou nenhuma

solugdo salina resfriada na chegada ao hospital;

III. Comparagao de uma hora de hipotermia versus trés horas de hipotermia,
ambos com reaquecimento ativo, em relagao a redugdo do tamanho do infarto, ajustado
para o miocardio em risco, por ressonancia magnética cardiaca utilizando imagem

padrao T2 e realce tardio com gadolinio aos 5 e 30 dias.
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4.5 Critérios de Elegibilidade

Os pacientes foram triados para os seguintes critérios de inclusdo e excluséo.
Uma resposta "nao" a qualquer critério de inclusdo desqualificava o paciente. Uma
resposta "sim" a qualquer critério de exclusdo desqualificava o paciente para a

participacado nesse estudo.

4.5.1 Critérios de Inclusao

1. Paciente com idade > 18 anos.

2. O paciente deve ter os sintomas consistentes com infarto agudo do miocardio
(dor no peito, ou seja, dor no brago, etc) e sem melhora com nitroglicerina,
com inicio dos sintomas superior a 30 minutos, mas inferior a seis horas
antes de sua entrada no pronto-socorro.

3. |IAM em parede anterior ou inferior com elevagédo do segmento ST >1 mm em
duas ou mais derivagdes contiguas.

4. O paciente deve ser elegivel para a ICP.

5. A expectativa de tempo até que o paciente seja submetido a ICP deve
permitir, pelo menos, 30 minutos de resfriamento antes da ICP.

6. O paciente concorda e esta disposto a assinar o termo de consentimento

informado para participar do estudo clinico.
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4.5.2 Critérios de Exclusao

1. Infarto do miocardio prévio.

2. Parada cardiorrespiratoria ressuscitada ou fibrilagdo atrial antes da chegada
ao InCor, ou apresenta estratificacdo de risco Killip Il a IV, incluindo choque

cardiogénico.

3. Dissecgéao de aorta ou precisa de cirurgia cardiaca de emergéncia ou qualquer

outro procedimento invasivo diferente de ICP.

4. Historico conhecido de insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia

hepatica ou insuficiéncia renal grave.

5. Febre (temperatura > 37,5°C) ou infecgédo recente com febre nos ultimos 5

dias.

6. Cirurgia de revascularizagdo miocardica prévia.

7. Acidente vascular cerebral recente, nos ultimos 90 dias.

8. Descompensacao cardiopulmonar no caminho para o hospital.

9. Contra-indicagdes a hipotermia, como por exemplo discrasias sanguineas que
possam acarretar trombose (por exemplo crioglobulinemia), hipersensibilidade
conhecida a hipotermia, ou doengas vasoespasticas, como por exemplo

histérico de doenca de Raynaud ou tromboangeite obliterante.

10. Hipersensibilidade conhecida ou contra-indicagao a aspirina, heparina, ou a
hipersensibilidade ao contraste, que ndo podem ser adequadamente pré-

medicados.
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11. Histdrico conhecido de diatese sanguinea, coagulopatia, anemia falciforme,

ou recusa transfusao de sangue.
12. Altura <1,5m.

13. Hipersensibilidade conhecida ao cloridrato de buspirona ou meperidina e/ou

foi tratado com um inibidor da monoamina oxidase nos ultimos 14 dias.

14. Hipotireoidismo nao tratado, doengca de Addison, hipertrofia prostatica
benigna ou estreitamento uretral, que, na opinido do médico, seria incompativel

com a administragdo de Meperidina.
15. Pacientes com filtro na veia cava.

16. Expectativa de vida pré-infarto < 1 ano devido a condi¢des médicas

subjacentes ou comorbidades pré-existentes.

17. Historico conhecido de uso de drogas ou dependéncia de alcool, ou ndo tem

capacidade para compreender ou seguir as instrugdes.

18. Atualmente matriculado no estudo COOL-MI ou em outro estudo de produto
gue nao tenha concluido o desfecho primario ou clinico que interfira com os

desfechos do estudo COOL-MI INCOR.

19. Apreensivo ou relutante em realizar ressonancia magnética durante o
seguimento, apresente claustrofobia suspeita ou confirmada, apresente alergia

ao gadolineo, ou apresente Fibrilacdo Atrial Permanente;
20. Submetido a terapia trombolitica antes da chegada ao InCor.

21. Apresenta sinais de reperfusdo coronaria espontanea observada através da
resolugdo dos sintomas ou por achados eletrocardiograficos (resolu¢do do

supra-desnivelamento do segmento ST antes da randomizagdo) na admisséo.
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22. Sujeito vulneravel, no caso, em detengéao (prisioneiro).

23. Sabidamente gravida ou espera engravidar antes de 1 més de seguimento

clinico.

4.5.3 Cuidados Agudos e Triagem no Pronto Socorro

Antes do inicio deste estudo, realizou-se o treinamento de toda equipe
multidisciplinar dos departamentos de Emergéncia, Hemodinamica, Unidade de
Coronariopatia Aguda, Unidade de Terapia Intensiva e Radiologia. Foi orientado
cuidado integral de cada paciente do estudo e enfatizada a responsabilidade
compartilhada entre os Departamentos de Medicina de Emergéncia e Cardiologia
Intervencionista, com o objetivo de uma rapida avaliagéo, registro e tratamento dos

pacientes apropriados.

Foram delineadas as responsabilidades de cada departamento para os

seguintes itens:

* Avaliagao das caracteristicas clinicas do paciente, sinais e sintomas;
* Assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

* Revisao dos critérios de inclusdo / excluséo;

» Garantia de que os procedimentos de diagndstico requeridos pelo protocolo tenham
sido disponibilizados antes da randomizagdo para este estudo e que estivessem

devidamente documentados;
* Randomizacao dos pacientes;

» A administracao da medicacéao pré-tratamento;
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» Consenso sobre a localizagado do hospital onde o Sistema Proteus® foi iniciado (sala

de hemodinamica);

* Implante do Sistema Proteus®, incluindo a insergdo do cateter Proteus® na veia
femoral, e indugdo de resfriamento, o inicio da reaquecimento e desligamento do

sistema Proteus® e retirada do cateter para os pacientes do grupo hipotermia.

Pacientes que deram entrada no Pronto Socorro com sinais clinicos e sintomas
de infarto agudo do miocardio com supra-desnivelamento do segmento ST foram
triados rapidamente e oferecidos a oportunidade de participar neste estudo clinico sem

distingcdo de idade, género ou etnia.

Para garantir que os pacientes em potencial fossem abordados para
participagédo no estudo sem viés, uma “agenda de triagem de pacientes” foi mantida no
InCor durante todo o periodo do estudo. Essa agenda monitorou as informacdes
demograficas basicas de cada paciente se fossem cogitados para inclusdo no estudo

clinico e, se excluidos, o motivo para sua exclusao.

Se todos os critérios de inclusao fossem preenchidos e quando n&o houvesse
critérios de exclusdo, um membro autorizado da equipe de investigagdo apresentava o

estudo ao paciente e sugeria a sua inclusao.

46 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Um membro autorizado da equipe de investigacédo explicava o estudo para o
paciente e/ou representante legal. Se, apds a compreens&o do objetivo, os potenciais

riscos e beneficios, as exigéncias do estudo, bem como os seus direitos como um
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participante da pesquisa, o paciente aceitasse participar, o consentimento informado

escrito era assinado antes da inclusao do paciente no estudo.

Neste momento, as informagdes a seguir foram claramente documentadas no

prontuario do paciente:

a. Hora e data da assinatura do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido, e nome da pessoa que assinou o termo.

b. A afirmagdo de que o objetivo, riscos e beneficios potenciais e as
exigéncias do estudo, bem como os seus direitos como um participante
da pesquisa foram explicados e compreendidos pelo sujeito e/ou

representante legal, e que o paciente tenha concordado em participar.

O TCLE foi submetido & aprovacao prévia do Comité de Etica e Pesquisa do
InCor, uma copia deste € apresentado no Apéndice A. A recusa em assinar o termo

de consentimento informado tornava o paciente inelegivel para o estudo.

4.7 Randomizagao

Para as fases de randomizagdo, utilizou-se o sistema eletrénico Sealed

Envelope®>®, com randomizaco online instantanea dos pacientes.

O membro designado da equipe entrava no site da internet do aplicativo Sealed
Envelope®® e, com as iniciais do paciente, ele era eletronicamente randomizado para
um dos grupos do estudo. As informag¢des contidas nesta randomizagao eletrdnica

(numero de identificacdo do paciente e atribuicdo de tratamento) eram registradas no



Métodos 32

Formulario de Relato de Caso. O site da internet e o seu conteddo serdo mantidos

como parte dos registros de documentagao de origem.

A inclusdo no estudo ocorria no momento em que o paciente preenchesse todos
os critérios de elegibilidade, assinava o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e

era entdo randomizado.

4.8 Procedimentos de Tratamento

1. Ligar o Sistema Proteus® tanto no Pronto Socorro quanto no laboratério de

hemodinamica.

2. Medir e gravar os sinais vitais iniciais de base, incluindo a temperatura do

paciente.

3. Colher uma amostra de sangue para analisar: Troponina |, CK-MB, creatinina

sérica, hemograma completo e contagem de plaquetas.

4.8.1 Medicagoes do estudo

As seguintes medicagbes foram administradas para todos os pacientes
randomizados nesse estudo antes da angioplastia, independentemente do grupo em

que o paciente foi randomizado.

1. Aspirina 300 mg via oral (de preferéncia mastigada) seguida de 100mg/dia.
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2. Heparina: Todos os pacientes, independentemente da designagado do
tratamento, devem receber heparina intravenosa suficiente para manter um

tempo de coagulacédo ativado (TCA) > 250 segundos na sala de hemodinamica.

3. Bloqueador de receptor de adenosina difosfato P2Y , inicialmente dose de

127
ataque de Clopidogrel 600mg, devido aos protocolos institucionais dos hospitais
de origem que nao dispéem dos novos bloqueadores de receptor de P2Y ,, e no

dia seguinte troca para Ticagrelor, com dose de ataque de 180mg, seguida de

90mg duas vezes ao dia.
4. Outros medicamentos para tratamento do IAM, a critério do Investigador.

Todos os medicamentos, as doses, frequéncia e via de administragcao foram

documentados no prontuario médico.

4.8.2 Grupo Hipotermia: ICP + Hipotermia por 1 ou 3 horas

Para os pacientes randomizados para os grupos hipotermia, isto €, ICP com
resfriamento adjuvante durante 1 ou 3 horas a partir do inicio do resfriamento, os
seguintes procedimentos foram iniciados imediatamente apds a inclusdo para que se

garantisse o resfriamento suficiente antes da ICP:
Iniciado Protocolo de supresséo de tremores (Apéndice B)
1. - Buspirona 60mg VO

2. - Meperidina 1Tmg/Kg IV em bolus, lento (Metade dessa dose caso o paciente ja

tivesse recebido Morfina)

a. 15 minutos apos a primeira dose, Meperidina 0,5mg/Kg IV em bolus, lento
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b. 15 minutos apds a segunda dose, iniciar a infusdo Meperidine em 25-35mg /

hora, de acordo com o peso do paciente.

3. - Cobrir o paciente com uma manta de ar térmica definida para “high” (“alto fluxo” —
no laboratério de hemodinamica, a manta térmica foi girada para cobrir apenas a
parte superior do corpo do paciente, de modo que, pelo menos, 0 pescogo e 0 peito

fossem cobertos).

Durante o periodo de resfriamento, se o paciente apresentasse sinais de tremores
ou desconforto, consultava-se o Apéndice B para as recomendacdes de manuseio
e registro de qualquer incidente de tremor ou desconforto no processo de

resfriamento.
4. - Inserir o cateter Proteus® na veia femoral para a colocacdo em veia cava inferior.

5. - Colocar um cateter de mensuracao de temperatura endovascular através do cateter

Proteus®.
6. - Iniciar refrigeracdo para uma temperatura alvo de 32°C.

7. - Para a transferéncia do paciente (isto €, do Pronto Socorro para a sala de
hemodinamica, e da hemodinamica para a UTI), parar e desligar o sistema
Proteus®, desconectar o cabo do sensor de temperatura do console, retirar a
cassete a partir do console e transferir com o paciente. Imediatamente voltar a ligar

o sistema e reiniciar o resfriamento a chegada.
8. - Realizar ICP primaria.

9. - Monitorar e registrar os sinais vitais do paciente, incluindo a temperatura do
paciente exibida no console, uma temperatura independente, pressao arterial,
frequéncia cardiaca e respiratéria, a cada 15 min (x 5). durante o resfriamento até

que o paciente atinja a temperatura alvo, e a cada 30 (x 10) min e posteriormente,
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até que o sistema Proteus® seja removido. Um exemplo de curva de resfriamento

pode ser observado no Apéndice C.
10. - Obter ECG de 12 derivagdes 90 (£ 10) minutos e 180 (£ 10) minutos apds a ICP.

11. - Manter a temperatura alvo de 32°C por 1 ou 3 horas (+ 15 minutos) apos a ICP,

de acordo com a randomizagao do paciente.
12. - Iniciar reaquecimento para uma temperatura alvo de 36°C, na taxa de 1°C / hora.
13. - Desligar e remover o cateter Proteus®.
14. - Monitorar e registrar todos os agentes farmacolégicos utilizados.

15. - Medir e registrar Troponina, CK-MB a cada 8 horas (+ 2 horas) ap6s a ICP, durante
24 horas ou mais, até que o pico fosse identificado e os valores comegassem a
diminuir.

16. - Monitorar e registrar todos os eventos adversos.

O tempo sintoma-porta foi definido como o intervalo de tempo entre o inicio dos
sintomas de sindrome coronaria aguda relatado pelo paciente e a sua entrada no
Departamento de Emergéncia (DE), que foi medida de acordo com o horario de

abertura da ficha de atendimento do paciente.

O tempo porta-baldo foi definido como o intervalo entre a admiss&o do paciente
no DE (“porta”) até o momento da primeira insuflagdo do cateter-baldo na ICP primaria
("baldo”) ou a primeira intervengcdo para a recanalizagdo coronaria (por exemplo,
tromboaspiracdo manual). No caso da ICP n&o ter sido executada, a referéncia foi o

horario da primeira inje¢cao de contraste na artéria relacionada ao infarto.
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O tempo de isquemia total foi definido como a somataéria entre o tempo sintoma-

isquemia e o tempo porta-balao.

4.8.3 Grupo Controle - ICP apenas

Para os pacientes randomizados para o grupo controle, isto €, somente ICP

(sem hipotermia adjuvante), os seguintes procedimentos foram realizados:
1. - Realizar ICP

2. - Monitorizar e gravar os sinais vitais do paciente, incluindo temperatura, presséo
arterial, frequéncia cardiaca e frequéncia respiratoria, a cada 30 (x10 minutos), por

6 horas apés a ICP.
3. - Obter ECG de 12 derivagdes aos 90 (x10) minutos e 180 (x10) minutos apds ICP.
4. - Monitorar e registrar todos os agentes farmacoldgicos.

5. - Medir e registrar Troponina, CK-MB a cada 8 horas (+ 2 horas) apods a ICP, durante

24 horas ou mais, até que o pico seja identificado e os valores comecem a diminuir.

6. - Monitorar e registrar todos os eventos adversos.

4.8.4 Ressonancia Magnética Cardiaca (RMc)

As imagens de RMc foram obtidas em um dispositivo 1,5-T de escaneamento
de corpo inteiro, de quatro a seis dias apos o IAM, e posteriormente entre 30 e 37 dias

apos o |IAM. Para a analise de realce tardio, 0,2 mmol de &acido gadolinio-
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tetraazacyclododecane-tetraacetic (DOTA) por quilograma foi injetado a uma taxa de 4
ml por segundo e lavado com 15 mL de solug&o salina. O realce tardio foi avaliado 15-
20 minutos apos a injecao do gadolinio-DOTA usando uma sequéncia de eco-gradiente
de inversao-recuperagao (espessura do corte 8 mm sem intervalo de corte, resolugao
no plano 1,5 mm x 1,5 mm). As imagens foram analisadas em cortes do eixo curto do
ventriculo cobrindo toda o ventriculo esquerdo. O IAM foi diagnosticado por realce
tardio (Figura 2), definido quantitativamente, por uma intensidade de sinal pos-
contraste miocardico a mais de 2 desvios-padrdao maior do que a referéncia prévia, sem
infarto do miocardio no mesmo corte. Para todos os cortes, a massa absoluta da area
infartada foi calculada de acordo com a seguinte férmula: massa de infarto (em gramas
de tecido) = X area em hiperdensidade (em centimetros quadrados) x espessura de

corte (cm) x densidade especifica do miocardio (1,05 g por centimetro cubico).

Para avaliar a fungédo do ventriculo esquerdo (VE), as imagens foram obtidas
aproximadamente cinco minutos apds a injegao de contraste (espessura do corte 8 mm
sem intervalo de corte, resolucdo temporal de 20 a 30 quadros por ciclo cardiaco,
resolu¢cdo no plano 1,5 mm x 1,5 mm). As imagens de cine e de realce tardio foram
adquiridas na vista de eixo curto, da base ao apice, e nas trés visualizacbes padrao do
eixo longo (visbes do trato de saida do ventriculo esquerdo de duas camaras, quatro
camaras). As analises de imagens RMc foram realizadas pelo laboratério de imagem
do InCor — HCFMUSP, e por um laboratério central independente (Imacor™ AB, Lund,
Suécia) usando o software de pos-processamento (Segmento EWA). Foram medidos

o tamanho do infarto e a sua relagdo com a massa de VE e a fragao de ejecéo do VE.

Definiu-se Tamanho do Infarto (TI) como a massa do miocardio (em gramas)
com realce tardio por gadolineo para detecc¢do de cicatriz ou necrose ponderada em

T2, e a porcentagem do Tamanho do Infarto (%Tl) como essa massa em relagéo a
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massa total do VE. Definiu-se Area de Miocardio em Risco (MeR) como a massa do
miocardio (em gramas) com imagem de edema ponderada em T2, e a porcentagem do
Miocardio em Risco (%MeR) como essa massa de edema em relagdo a massa total do
VE. Definiu-se como indice de Salvamento Miocardico (%ISM) como a porcentagem

da diferenga entre a massa de MeR menos o Tl em relagdo a massa de MeR.

Figura 2. Imagem de realce tardio (late gadolinium) evidenciando infarto do
miocardio extenso na parede anterior do ventriculo esquerdo (setas

vermelhas).
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4.8.5 Procedimentos Antes da Alta Hospitalar

Os seguintes procedimentos foram realizados antes da alta (até 24 horas antes

da alta hospitalar) para os pacientes do grupo hipotermia e grupo controle:
1. - Revisédo e registro de todos os agentes farmacolégicos
2. — Realizacdo de um ECG de 12 derivagdes

3. - Coletada uma amostra de sangue para analise: creatinina sérica e

hemograma completo e com contagem de plaquetas
4. - Monitorados e registrados todos e quaisquer os eventos adversos

5. - Alta para o paciente conforme os procedimentos de rotina do hospital, com

agendamento de RMc em 30 dias apos a data de inclusdo no estudo.

O coordenador da pesquisa revisou no acompanhamento com o paciente os
requisitos para ajudar a garantir o cumprimento do cronograma de acompanhamento:
numeros de telefone do paciente foram obtidos para assegurar a capacidade de
contato com o paciente nos momentos necessarios do seguimento clinico. Estes
numeros de telefone incluiram todos os numeros da casa, do celular e do trabalho. Um
numero de telefone de um parente ou amigo também foi solicitado e anotado no

formulario de avaliagao.

4.8.6 Seguimento clinico

Os participantes foram acompanhados por 30 dias apds o procedimento com
consulta clinica presencial, podendo ser avaliados via telefone apdés 1 ano caso

necessario.
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Os seguintes procedimentos foram realizados entre 30 e 37 dias apos a data

de inclusdo no estudo para todos os pacientes dos dois grupos:

1. - Medida da diminuigdo do tamanho do infarto, normalizado para o miocardio em
risco avaliado pela ressonancia magnética cardiaca utilizando imagem padrédo T2 e

realce tardio do gadolineo.

2. — O valor da FEVE documentado e registrado no formulario de avaliagdo 30 dias

apos a inclusao.

3. - Medidos e registrados sinais vitais, incluindo a temperatura.

4. - Revisados os eventos adversos potenciais desde a alta até o novo procedimento.
5. - Revisados e registrados todos os agentes farmacoldgicos.

6. - Realizado um ECG de 12 derivagoes.

Todos os pacientes foram instruidos a aderir ao cronograma de
acompanhamento, desde que ndo houvessem recusado o termo de consentimento livre
e esclarecido ou tivessem falecido. Os motivos pelos quais os pacientes porventura
nao tiveram seguimento clinico foram anotados no formulario de avaliagdo pelo

investigador.

Os dados obtidos durante as entrevistas por telefone foram registrados no
formulario de avaliagdo. Quando necessario, informagdes adicionais foram coletadas

através do contato com o médico que ficou responsavel pelo atendimento do paciente.
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49 Cronograma do estudo

A inclusdo dos pacientes no estudo iniciou-se em Janeiro de 2016, e foi

concluida em Setembro de 2018.

410 Encerramento Precoce do Estudo

Se os pesquisadores do estudo observassem uma aparente tendéncia negativa
dos resultados ou eventos adversos imprevistos, o estudo poderia ser modificado ou
mesmo encerrado logo apds a consulta com o Comité de Etica em Pesquisa do

hospital.

4.11- Sistema de Gerenciamento de Temperatura Endovascular ZOLL™ Proteus

Um sistema de resfriamento avancado, o Sistema de Gerenciamento de
Temperatura Intravascular ZOLL™ Proteus (ZOLL™ Medical Corporation, Chelmsford,
Massachusetts, Estados Unidos) foi utilizado. Ele & capaz de resfriar os pacientes a
temperatura alvo de forma rapida o suficiente para ndo provocar atrasos na reperfusao.

Esse sistema consiste em trés componentes:

) Um cateter venoso central de troca de temperatura, de uso unico e cassete

de troca de temperatura;

) Um console dirigido por microprocessador;
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) Um cateter de temperatura.

O sistema foi projetado para alcangar e manter a temperatura do paciente

dentro da faixa de 32 — 37°C — Figura 3.

Cooling catheter
in inferior
vena cava

102 cm

port to cooling
catheter

Console display

Figura 3. Sistema de Gerenciamento de Temperatura Endovascular ZOLL™

Proteus.

Uma solugéo salina estéril fria ou quente é continuamente circulada no interior
do cateter, e dessa forma, resfriando ou aquecendo o sangue que flui e entra em
contato com a parte externa do cateter, sem a necessidade de administragdo de
liquidos ao paciente. A solucdo salina é transportada do cateter para o cassete
(acoplado ao console) através de linhas de extensado isoladas. A cassete tem um
elemento de troca integral de temperatura e uma bomba que se acopla ao console para
refrigerar ou aquecer o soro que esta sendo bombeado através do circuito fechado

composto pelo cassete e pelo cateter.
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4.11.1- Cateter Proteus®

O Cateter Proteus® é um cateter endovascular de troca de calor constituido por
um baldo com trés lobos espiralados e enrolados entre si em sua porgao distal a partir
de um eixo multi-lumen, de uso unico e revestido por heparina. O cateter € projetado
para insergao na veia cava inferior a partir da veia femoral através de um introdutor 12
F hemostatico. O cateter tem um lumen de circulagdo de fluidos, um lumen de retorno
do liquido, um porta fio-guia na extremidade proximal do cateter e um lumen exclusivo

para acomodar fios-guia com diametros de até 0,038".

A parte expansivel do baldo do cateter tem um didametro circunscrito de 16,0
mm e um comprimento de 25cm durante a operagao do sistema. O cateter possui
marcadores radiopacos montados na extremidade distal e proximal da porgcdo do
cateter baldo. A extremidade distal do cateter tem uma ponta macia atraumatica. Os
lumens de aporte e retorno de fluidos do cateter estdo conectados ao cassete através
de linhas de extensdo isoladas de 2 metros de comprimento. Um fio-guia de ago
inoxidavel de 0,038" e 145 cm de extensdo com uma ponta macia esta incluido no

pacote — Figura 4.

i

Figura4. Cateter endovascular Proteus®.
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4.11.2- Cassete Proteus®

O Cassete Proteus®, de uso unico, é constituido por um elemento de troca de
calor, uma bomba, um acoplador da bomba para fazer a interface com a unidade
motora no console e as linhas de fluidos para interface com o fluido de transferéncia
de calor que circula no interior do console. O Cassete foi projetado para ser removido
do console portatil, sem a necessidade de retirada do cateter do paciente, e dessa
forma permitindo que o cateter permanega no paciente durante todo o trajeto através
do hospital, para facilitar a movimentagao do paciente para outras localidades onde o
controle da temperatura possa continuar sendo realizado através do mesmo produto

central portatil, ou através de outro produto — Figura 5.

Figura5. Cassete Proteus®.
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4.11.3- Console Proteus®

O Console Proteus® é constituido de modulos termoelétricos em estado solido,
uma unidade motora, dois sistemas de deteccdo de nivel de liquido e de
microprocessadores duplos. Uma mistura de polipropileno glicol com agua circula
dentro do produto para proporcionar a troca de calor com o circuito do fluido salino do
cassete. Esta tecnologia, juntamente com o microprocessador de controle proporcional
de temperatura tanto da solu¢do salina quanto do paciente, apresenta as seguintes

caracteristicas:

* Uma temperatura alvo designada para o paciente entre 32-37°C € mantida com

variagdo maxima de + 0,3°C, sem aumento ou diminuig&o.

+ Calculo continuo e exibigdo de informagdes, em todas as condi¢cdes de iluminagao
ambiente, da temperatura real do paciente, temperatura alvo, e da taxa de resfriamento

/ aquecimento.

« Sistema redundante de seguranga para desligar o equipamento e alertar os usuarios
em relagcdo a superaquecimento demasiado do paciente, escape de solugao salina,

falha dos sensores, ou falha de funcionamento elétrico ou mecanico.

* O console central executa automaticamente uma verificagao de hardware e software

de diagndstico de todas as fungdes e sistemas de segurancga quando inicializado.

« Taxas maximas de resfriamento e aquecimento variam de paciente para paciente,
dependendo do débito cardiaco do paciente, tamanho, peso, temperatura e umidade,
o tipo e a anestesia administrada, o uso combinado com mantas térmicas de
reaquecimento ativo ou outros aparelhos de refrigeragcdo, exposicdo de cavidade

corporal ao ambiente durante cirurgia, entre outros fatores — Figura 6.
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Figura 6. Console Proteus®

4.11.4- Cateter (“Probe”) de temperatura endovascular Proteus®

O Sistema Proteus® mede a temperatura central do paciente através de um
“probe” (cateter) endovascular com saida dupla revestido por heparina, que € avangado

através do lumen do fio-guia apds o cateter Proteus® ter sido implantado — Figura 7.
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Figura 7. Tela do console Proteus® (esquerda) com respectiva temperatura central
medida através do cateter de temperatura (“probe”) endovascular
Proteus® (direita).

412 Analise estatistica

Este foi um estudo clinico randomizado, com dois grupos, para avaliar a
seguranca e a viabilidade da hipotermia terapéutica em comparagdo com uma
estratégia convencional de ICP. Pelo carater exploratério desse estudo, um numero
amostral de 50 pacientes foi arbitrariamente selecionado e multiplos cenarios com
resultados hipotéticos foram projetados para avaliar o potencial dessa populagéo para
fornecer resultados significativos. N&o foi realizado calculo formal de tamanho de
amostra.

A randomizagéo foi realizada através de um sistema eletrénico instantaneo
Sealed Envelope.*® Os dados coletados foram armazenados e gerenciados por meio

do sistema Clindex, uma segura base de dados em nuvem on-line.
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Neste estudo, a avaliagdo da significancia foi calculada com numero e
proporcdo com intervalo de confianca exato de 95%. Para todas as caracteristicas
clinicas, angiograficas, peri-procedimentos e resultados de seguranga, foram
calculados meédia, desvio padrdo, mediana, faixa ou frequéncia e proporgdo. As
variaveis categoricas foram descritivamente apresentadas em tabelas contendo
frequéncias absolutas (n) e relativas (%). A associagéo entre elas foi avaliada com o
teste qui-quadrado, da razdo de verossimilhanga ou teste exato de Fisher. Para
variaveis continuas, incluindo a relagao entre tamanho do infarto / massa VE e a FEVE,
o teste t-Student (paramétrico) ou o teste de Mann-Whitney (ndo paramétrico) foram
utilizados para comparar os dois grupos de tratamento, conforme apropriado. Para
comparacgdes entre trés ou mais grupos, foi realizada Analise de Variancia (ANOVA)
paramétrica. Nenhuma imputacao foi realizada para dados faltantes. Todos os testes
foram duplos. Um valor de probabilidade inferior a 0,05 (p < 0,05) foi considerado

significante. Foi utilizado o sistema IBM SPSS Statistics verséo 17.

Os grupos foram comparados e analisados de acordo com o principio de
intencao de tratamento (Intention-To-Treat analysis — ITT) e de acordo com o principio
de analise da real alocagéo dos individuos “Conforme Foram Tratados” (As-Treated
analysis — ATT). Inicialmante, programamos analises com base em ambos os
principios ITT e ATT. Nossos resultados (ver capitulo a seguir) demonstraram uma
taxa relativamente alta (14,6%) de pacientes randomizados para o grupo hipotermia e
que finalmente n&o receberam tal terapia, por diversos e diferentes motivos. No
contexto exploratério do presente estudo, e com vistas a investigar achados geredores
de hipoteses, optamos por concentrar nossas analises seguindo o método ATT, que

avalia os pacientes de acordo com o tratamento de fato recebido.
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5.1 Fase Piloto

De janeiro de 2016 a julho de 2016, entre 103 pacientes triados com IAMCSST
anteriores e inferiores, 10 pacientes (9.7%) foram incluidos e randomizados para o
subgrupo com infusdo de solugéo salina resfriada a 1-4°C (grupo SSR, n=5) ou para
0 grupo que nao recebeu solugdo salina concomitante a HT (grupo NSSR, n=5). N&o
foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, e as
caracteristicas clinicas, angiograficas e peri-procedimento de cada um deles podem

ser observadas na Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas, angiograficas e peri-procedimento da Fase

Piloto.
Grupo Solugao Grupo Nao
Salina Resfriada  Solugao Salina
(SSR) Resfriada (NSSR) Total (p = ns)

Numero de pacientes 5 (50%) 5 (50%) 10 (100%)
Idade média (anos) 64.2 (£ 11,1) 63 (£ 10.7) 63,6 (£ 10,2)
Sexo masculino 4 (80%) 4 (80%) 8 (80%)
Diabetes Tipo 2 5 (100%) 4 (80%) 9 (90%)
Hipertensao 5 (100%) 3 (60%) 8 (80%)
Dislipidemia 4 (80%) 5 (100%) 9 (90%)
Tabagismo 0 2 (40%) 2 (20%)
Peso (Kg) 75 (£ 9) 80 (+ 14) 77,4 (£ 10)
IMC 25.6 (£ 0,7) 28.5 (+ 4,8) 27,1 (£ 3,5)
Escore de risco GRACE  124.2 (£ 22,5) 138.4 (+ 25,3) 131,3 (+ 23,8)
Escore de risco TIMI 3.8 (x2,1) 54 (x24) 4,6 (£ 2,3)
Escore de risco ROXANA 18,2 (x7,7) 17,1 (£ 6,9) 17,6 (x 6,9)
TPB 81,2 (+ 18,4) 74,1 (£ 25,1) 77,2 (+ 28,9)
TPB < 90 min 4 (80%) 5 (100%) 9 (90%)
IAM Parede Anterior 3 (60%) (80%) 7 (70%)
IAM Parede Inferior 2 (40%) 1(20%) 3 (30%)
Artéria Culpada

Artéria DA 3 (60%) 4 (80%) 7 (70%)

Artéria CD 2 (40%) 1 (20%) 3 (30%)
Fluxo inicial TIMI O 5 (100%) 4 (80%) 9 (90%)
Fluxo inicial TIMI 3 5 (100%) 5 (100%) 10 (100%)
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Fracdo de Ejegdo do

Ventriculo Esquerdo

(FEVE %) 45% (+ 14,1) 37% (£ 6,7) 41% (+ 11,2)
IMC: Indice Massa Corpérea; TPB: Tempo Porta-Baldo; IAM: Infarto Agudo do Miocardio; DA: Artéria
Descendente Anterior; CD: Artéria Coronaria Direita; FEVE: Fragao de Ejegdo do Ventriculo Esquerdo

As temperaturas centrais basais e apdés 18 minutos de HT podem ser
observadas na Tabela 4 e as variagdes entre os grupos sdo mostradas na Tabela 3.
N&o houve diferengas entre as temperaturas centrais médias basal entre o grupo SSR
(36°C % 0,6°C) versus grupo NSSR (36,3°C £ 0,5°C, p = 0,27). A temperatura média
atingida apos 18min de HT foi de 33 + 0,6°C) no grupo SSR em comparag¢ado com 33,3

+ 0,8 °C no grupo NCCS (p = 0,59).

Tabela 3. Descricao das temperaturas centrais e apds 18 minutos de hipotermia
entre os pacientes que receberam (SSR) ou ndo (NSSR) solugao
salina resfriada a 1-4°C.

Paciente Peso  Temperaturainicial Temperatura 18 min Grupo

(Kg) (°C) (°C)
1 65 36,63 33,25 SSR
2 100 36,76 34,26 NSSR
3 70 35,98 32,55 NSSR
4 70 36,16 32,6 NSSR
5 90 36,31 32,96 SSR
6 75 35,91 32,41 SSR
7 72 35,09 32,59 SSR
8 73 35,97 33,91 SSR
9 75 36,31 33,08 NSSR
10 84 36,3 33,8 NSSR

Média 77,4 36,1 33,1

(£10,7) (+0,46) (+0,65)

A variacao de temperatura média foi equivalente entre os dois grupos (3°C, p
= 0,63), conforme demonstrado na Tabela 4 e no Grafico 2. Em ambos os grupos,

nenhum paciente apresentou edema agudo pulmonar ou sangramentos (p=1).
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Tabela 4.

Comparacéo das variagdes de temperatura entre os grupos que

receberam (SSR) ou ndo (NSSR) solugao salina resfriada a 1-4°C.

Grupo SSR Grupo NSSR Valor p
Temperatura média basal 36 (+0,6) 36,3 (x0,5) 0,27
Temperatura média apés 18 min 33,0 (x0,6) 33,3 (x0,8) 0,59
Variagao média de temperatura 3,0 (x0,6) 3,0 (x0,5) 0,63
Temperatura < 35°C ap6s 18 min 5 (100%) 5 (100%) 1
Temperatura 33°C+12C ap6s 18 min 5 (100%) 4 (80%) 0,8

Grafico 2.
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5.2 Fase de Randomizagao

5.21 Fluxograma do Estudo

De Janeiro de 2016 a Agosto de 2018, entre 705 pacientes avaliados com
IAMCSST anterior e inferior, um total de 50 pacientes foram incluidos no estudo; do
total, 10 pacientes foram incluidos na fase piloto e 40 pacientes foram randomizados,
totalizando 9 pacientes incluidos no grupo controle e 41 pacientes incluidos no grupo
hipotermia. Dentre os pacientes do grupo hipotermia, 25 pacientes (61%) foram
incluidos no grupo 3h hipotermia e 16 pacientes (39%) foram incluidos no grupo 1h
hipotermia, de acordo com a sua randomizacao inicial, na analise ITT.

Seis individuos randomizados para o grupo hipotermia (14,6%) né&o
receberam o procedimento de resfriamento, portanto foram realocados (cross-over)
para o grupo controle, pelas seguintes circunstancias: fibrilagdo ventricular antes do
inicio da hipotermia, atraso no acesso ao equipamento de hipotermia; atraso da
equipe de hipotermia no acesso a sala hemodinamica; falta de equipamento de
hipotermia (catéteres com validade expirada); decisdo do operador de nao realizar
hipotermia terapéutica pois o paciente apresentava obesidade maérbida (180Kg); e
ocorréncia de 6bito antes da chegada do paciente a sala de hemodinamica, portanto
sem realizag&o de cinecoronariografia ou de hipotermia terapéutica.

Por esse motivo, foi realizada uma outra analise ATT, de acordo com a real
alocagdo dos pacientes, incluindo 15 pacientes (30%) no grupo controle e 35
pacientes (70%) no grupo hipotermia. Dentre os pacientes do grupo hipotermia, 24
pacientes (68,6%) foram submetidos a 3h hipotermia e 11 pacientes (31,4%) foram

submetidos a 1h hipotermia (Figura 8).
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Triados (n = 705)

Incluidos (n = 50)
Piloto (n = 10)
Randomizados (n = 40)

Hipotermia
Andlise ITT (n = 41)

. - Controle
Andlise ITT (n = 9)

3h hipotermia | 1h hipotermia
(n =25) (n=16)

Cross-over P6s Randomizagao (n=6)
- Fibrilagdo Ventricular antes do inicio da hipotermia (1)
- Atraso no acesso ao equipamento hipotermia (1)
- Atraso da equipe hipotermia no acesso a sala hemodinamica (1)
- Falta de equipamento (catéteres com validade expirada) (1)
- Decisdo do operador (obesidade mérbida— 180Kg) (1)
- Obito antes da chegada a sala de hemodinamica (1)

Hipotermia Controle
Andlise ATT (n = 35) Andlise ATT (n = 15)

3h hipotermia | 1h hipotermia
(n =24) (n=11)

Figura 8. Fluxograma final do estudo. /ITT = Analise “Intention-to-treat”, ATT =

Analise “As-Treated”.

5.2.2 Caracteristicas Demograficas

Dentre os 50 pacientes incluidos no estudo e randomizados para o grupo
hipotermia e para o grupo controle, n&do houve diferengas estatisticamente
significativas nas caracteristicas clinicas e angiograficas, que foram comparaveis em
termos de idade, sexo, indice de massa corporal, fatores de risco e doencga arterial
coronaria (DAC), conforme demonstrado através da analise ATT na Tabela 5. Um

exemplo de curva de resfriamento pode ser observado no Apéndice C.
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Os pacientes de ambos os grupos hipotermia e controle apresentaram meédias
elevadas de escores de risco GRACE (121 + 27 vs 119 + 34, respectivamente; p=1),
TIMI (3,7% * 2% vs 3,4% + 2,2% respectivamente; p=1), e ROXANA (14,8 £+ 6 vs 15,7
+ 6,4, respectivamente; p=1). Também observou-se predominantemente
comprometimento da parede inferior (54,3% vs 80% respectivamente; p=0,327), e a
artéria coronaria DA foi o vaso culpado predominante (48,5% vs 20%
respectivamente; p=0,478), seguido pela CD (37,1% vs 40% respectivamente; p=1) e
pela artéria Cx (17,5% vs 33,4% respectivamente; p=0,341).

A anadlise ITT demonstrou-se consistente e nao evidenciou diferencas
estatisticamente significativas nas caracteristicas clinicas e angiograficas entre ambos

os grupos. Os dados da analise ITT podem ser observados no Apéndice D.

Tabela 5. Caracteristicas clinicas e angiograficas nos grupos hipotermia e controle

pela analise ATT.

Caracteristicas Grupo Hipotermia  Grupo Controle Valores

n=35 n=15 de p
Idade média (anos) 59+9,3 55,5+ 11,2 0,262
Sexo masculino 28 (80%) 11 (73,3%) 0,713
Peso (Kg) 80,3 £ 13,7 81,322 0,844
IMC 281+5 28,8 +£6,5 0,706
Hipertensao 25 (71,4%) 9 (60%) 0,486
Diabetes Tipo 2 17 (48,6%) 6 (40%) 0,341
Dislipidemia 18 (51,4%) 5 (33,3%) 0,341
Historia de DAC prévia 29 (82.8%) 10 (66,6%) 0,147
Tabagismo 12 (34,3%) 6 (40%) 0,749
Temperatura basal (°C) 36,5+0,5 36,5+0,5 0,985
Escore de risco GRACE 121 + 27 119+ 34 1
Escore de risco TIMI 3,7 (£2) 3,4 (£2,2) 1
Escore de risco ROXANA 14,8 (£ 6) 15,7 (£ 6,4) 1
IAM Parede Anterior 16 (45,7%) 3 (33,3%) 0,327
IAM Parede Inferior 19 (54,3%) 12 (80%) 0,327
Artéria Culpada
Artéria DA 17 (48,5%) 3 (20%) 0,478
Artéria CD 13 (37,1%) 6 (40%) 1
Artéria Cx 7 (17,5%) 5 (33,4%) 0,341
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Fluxo inicial TIMI 0-1 32 (91,4%) 13 (86,7%) 0,587
Fluxo inicial TIMI 2-3 34 (97,1%) 14 (93,3%) 1
Padrio de obstrugio coronario
Padrao uniarterial 15 (42,9%) 4 (26,7%) 0,215
Padréao biarterial 12 (37,1%) 6 (40%) 0,858
Padrao triarterial 7 (20%) 2 (20%) 1
N_e’ces_sidade de revascularizagao 3 (8,6%) 3 (20%) 0,172
cirdrgica

IMC: indice Massa Corpérea; DAC: Doenga Aterosclerética Coronaria; IAM: Infarto Agudo do
Miocardio; DA: Artéria Descendente Anterior; CD: Artéria Coronaria Direita; FEVE: Fracdo de Ejegao
do Ventriculo Esquerdo

5.2.3 Caracteristicas Peri-Procedimento

O resfriamento foi concluido com sucesso de acordo com o protocolo em todos
os 35 pacientes submetidos a hipotermia (100%), e 34 deles (97,1%) sobreviveram
ao trigésimo dia apds a intervencdo. As medicagdes anti-tremores administradas
antes e durante o resfriamento incluiram morfina, buspirona e meperidina e, através
da adesdo estrita ao protocolo (Apéndice B), todos os pacientes permaneceram
conscientes, confortaveis e sob respiracdo espontanea durante a ICP em todas as
fases da HT e reaquecimento na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), com BSAS < 1
em 97,1%, com apenas um paciente (2,9%) apresentando tremor intenso (BSAS=2)
e necessidade de medicag¢des anti-tremores adicionais. Ressalta-se que 22 (53,7%)
pacientes do grupo hipotermia e quatro (44,4%) pacientes do grupo controle
receberam ticagrelor a partir do segundo dia de internagdo, com manutengao até o
trigésimo dia. As caracteristicas peri-procedimento de acordo com a analise ATT
podem ser observadas na Tabela 6 e a analise ITT pode ser observada no Apéndice

D, Tabela 2.
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Em ambas as analises ATTe ITT, houve resfriamento adequado dos pacientes
(temperatura-alvo 32°C £ 1,0°C), conforme pode ser observado no Grafico 5. O

intervalo médio entre a ativagao do sistema Proteus e o tempo “baldo” coronario foi
de 21 £ 5 minutos, variando de 10-35 minutos. Nesse momento, a temperatura
endovascular média atingida na analise ATT foi 33,1°C £ 0,9°C e na analise ITT foi de
33,6°C = 1°C. Quanto ao grupo controle, a temperatura média permaneceu estavel

até o momento em que o fio-guia cruzou a lesdo em ambas as analises (36,5°C +

0,5°C).

De acordo com a anadlise ATT, a duracdo média da manutencdo do
resfriamento a 32°C foi de 142,9 min (£ 116 min) no subgrupo 1h hipotermia e 182,5
min (x 63,2 min) no subgrupo 3h hipotermia, sem diferenca estatisticamente
significativa entre os subgrupos (p=0,135). Também n&o houve diferengas
estatisticamente significativas entre o tempo de permanéncia do cateter em ambos os

subgrupos (348,8min + 78,2min versus 425,2min + 66,7min, respectivamente;

p=0,287).
Tabela 6. Caracteristicas peri-procedimento no grupo hipotermia terapéutica na
analise ATT.
Grupo 1 Grupo 3 Grupo G Valores Valores
rupo
Hora Horas Total de p de p (1h
. . . . . . Controle
Hipotermia Hipotermia Hipotermia n=15 (Total vs vs 3hvs
n=12 n=23 n=35 Controle) Controle)
Pacientes
submetidos a 12 (100%) 23 (100%) 35 (100%) 0
hipotermia
Tempo
: 272,5 (+ 2949 (+ 287,2 (¢ 2731 (¢
?nl‘riltnc))mas-Porta 92.5) 79.4) 83.,5) 86.7) 0,592 0,66
Tempo Porta- 87 (
Baldo (min) 97,6 (£20,9) 87,8(£20) 92,1 (+20,5) 24.4) 0,509 0,466
Tempo de 349,3 (+ 394,8 (+ 359,5 (+
Isquemia (min) 87.9) 88.8) 375(£89.4) 994y 0,635 0,46
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Ticagrelor
Protocolo anti-
tremores
Buspirona
60mg
Meperidina
Solugao
salina resfriada
Manta
térmica
Escala de
Tremores
BSAS 0
BSAS 1
BSAS 2
BSAS 3
Temperatura
basal média
(°C)
Temperatura
média no tempo
"baldo" (°C)
Variagao média
de temperatura
Tempo médio
de pungao
arterial até o
baldo (min)
Tempo médio
de inicio de
hipotermia ao
baldo (min)
Temperatura <
35°C no tempo
"balao"
Temperatura <
33°C no tempo
"balao"
Temperatura
32°C #1.0°C na
fase
manutengao

Duracdo da
hipotermia
(min)

Duraciao do
reaquecimento
(min)
Manutengao da
hipotermia
(min)

Tempo de
permanéncia do
cateter (min)

9 (75%)

12 (100%)
12 (100%)
12 (100%)

12 (100%)

9 (75%)
3 (25%)
0
0
36,7 (+0,5)
33,1 (£ 1,1)
3,6 (£ 0,6)

27,6 (£ 11)

21+£53

11 (91,7%)

5 (41,7%)

11 (91,7%)

142,9 (+ 116)

165,3 (£ 111)

100,9 (+ 132)

348,8 (¢
78,2)

10 (43,5%)

23 (100%)
23 (100%)
17 (73,9%)

23 (100%)

17 (73,9%)
5 (21,7%)
1(4,3%)
0

36,4 (0,4)
33,1 (£0,9)

3,3 (£ 0,5)

31,9 (£ 9,3)

22 (95,7%)

11 (47,8%)

21 (91,3%)

182,5 (¢
63,2)

2246 (+
63,5)

112,2 (¢
70,4)

4252 (+
66.7)

19 (54,3%)

35 (100%)
35 (100%)
29 (82,9%)

35 (100%)

26 (74,3%)
8 (22,9%)
1(2,9%)
0

36,5 (¢ 0,5)

33,1 (£ 1)

3.4 (£0,5)

31,7 (£ 10,6)

33 (94,3%)

16 (45,7%)

35 (100%)

169,7 (¢
84,2)

109 (¢ 89,8)

399 (+ 78,8)

7 (46,7%)

2 (13,3%)
2 (13,3%)
1(6,7%)

36,5 (¢

23,6 (+
5,7)

N/A

0,621

<0,001
<0,001
<0,001

<0,001

0,955

<0,001

<0,001

0,245

<0,001

<0,001

<0,001

0,135

0,604

0,261

0,287

0,184

<0,001
<0,001
<0,001

<0,001

0,263

<0,001

<0,001

0,214

<0,001

<0,001

<0,001

0,135

0,604

0,261

0,287

BSAS: escala de avaliagao de tremores a beira leito.
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5.2.4 Desfechos Primarios

De acordo com a analise ATT, o intervalo médio desde o inicio dos sintomas
até a reperfusdo coronaria foi de 375 min (x 89,4 min) no grupo hipotermia e 359,5
min (£ 99,4 min) no grupo controle, sem diferenga estatisticamente significativa (p =
0,635), conforme demonstrado na Tabela 6, Grafico 3 e Grafico 4. O tempo de
isquemia total em ambos os grupos foi causado predominantemente pelo tempo
desde o inicio dos sintomas até a entrada no DE (287,2 min + 83,5 min versus 273,1
min + 86,7 min, respectivamente; p = 0,592), e ndo pelo atraso do tempo porta-balao
(92,1 min £ 20,5 min versus 87 min + 24,4 min; p = 0,509). A diferenca de 5,1 minutos
de atraso no TPB relacionado ao resfriamento n&o foi estatisticamente significativa,
conforme observado no Grafico 4. Na analise ITT, também n&o se observaram
diferengas estatisticamente significativas entre o tempo porta-baldo nos grupos
hipotermia e controle (91,1 min + 18,8 min versus 87,4 min = 31,6 min,

respectivamente; p=0,679) (Apéndice D, Tabela D2).

Andlise ATT

Controle N 63,4
Hipotermia N 60,4

0 50 100 150 200 250 300 350 400

Tempo (minutos)

H Sintomas - Porta M Porta - Pungao Pungdo - Baldo

Grafico 3. Comparagao dos diferentes intervalos de tempo desde o inicio dos
sintomas até a reperfus&o coronaria entre o grupo hipotermia e o grupo

controle de acordo com a analise ATT
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Grafico 4. Distribuicao dos diferentes tempos porta-baldao entre os pacientes do

grupo hipotermia e do grupo controle de acordo com a analise ATT.
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Tempo Porta - Baldo (minutos) Tempo Porta - Baldo (minutos)
Analise ATT Analise ITT
120 120
100 100
80 80
60 60
20 p=0.509 20 p=0.679
20 20
0 0
Hipotermia Controle Hipotermia Controle

Grafico 5. Comparagao do tempo porta-baldo entre o grupo hipotermia e o grupo

controle na (A) analise ATT e (B) analise ITT.

Medicamentos anti-tremores administrados antes e durante o resfriamento
incluiram morfina, buspirona e meperidina, de acordo com o protocolo anti-tremores
previamente estabelecido (Apéndice B). O intervalo médio de tempo entre a ativagao
do sistema Proteus e a passagem do fio-guia durante a ICP primaria foi de 21 min +
5 min. Neste momento, a temperatura endovascular média atingiu 33,1°C £ 1°C.
Apenas um paciente (2.8%) apresentou tremores descontrolados (escore BSAS = 2)
dentre os pacientes submetidos a HT. A fase de resfriamento de uma ou trés horas foi
seguida de reaquecimento gradual, que elevou a temperatura novamente a

normotermia (Grafico 6).
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Griafico 6.

Variagdo de temperatura nos grupos hipotermia e controle. A) Analise

ATT; B) Analise ITT.
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A RMc foi realizada em 40 dos 50 pacientes (80%) em 4-6 dias de

acompanhamento e em 38 pacientes (76%) no acompanhamento do 30 dias apos a

inclusdo. Os principais motivos para a nao realizacdo da RMc foram: recusa de quatro

pacientes (8%), claustrofobia em trés pacientes (6%), insuficiéncia renal aguda

impossibilitando o exame pelo risco de nefroesclerose sistémica em dois pacientes

(4%), um paciente submetido a revascularizagdo do miocardio antes da RMc (2%) e

obito em dois pacientes (4%). Os dados das imagens de RMc de acordo com a analise

ATT podem ser observados na Tabela 7, e de acordo com a analise ITT no Apéndice

D, Tabela D3.
Tabela7. Dados de Ressonancia Magnética Cardiaca de acordo com a analise
ATT.
Grupo 1 Grupo 3 Grupo Total Grupo Valores p Valores de
hora horas . . p (1thvs
. . . . Hipotermia, Controle, (Total vs
Hipotermia, Hipotermia, n=35 n=15 Controle) 3hvs
n=12 n=23 Controle)

RMc aos 5 dias
Numero de RMc o o o 11
realizadas aos 5 dias 10 (83,3%) 20 (87%) 30 (85,7%) (31,4%)
FEVE aos 5 dias (%) 36,8(+10,6) 39(+10,4) 38,2 (+10,3) 412(’)95()i 0,204 0,399
Tamanho do Infarto 18,5 (=
(TI) aos 5 dias (%) 139(x9)  194(x98) 175(+98) 13,3) 0,835 0,305
Miocardio em Risco
(MeR) aos 5 dias (%) 34 (+ 8,6) 36 (+ 12,6) 35 (£ 11) 34 (£ 8,4) 0,835 0,305
TI/ MeR aos 5 dias 53 (£
(%) 38 (+ 20,8) 49 (£ 13,3) 46 (£ 17,3) 25,4) 0,835 0,305
ISM aos 5 dias (%) 62 (+ 20,8) 51 (+ 13,3) 54 (+ 17,3) ‘21; ES 0,835 0,305
RMc aos 30 dias
Numero de RMc 10
realizadas aos 30 10 (83,3%) 18 (78,2%) 28 (80%) o
dias (66,7%)
E)/E;/E aos 30 dias 40,9 (£ 11,7) 446 (x11) 433 (11,2) 418639()1 0,194 0,229

(o] 3
Diferenga FEVE entre
5-30 dias (%) 4,1(x4,4) 6 (+7,3) 5,35 (£ 6,4) 5,5 (£ 5) 0,931 0,784
TamanhodoInfarto 459, 76)  157(x78) 1398 S8 0,801 0,245

(T1) aos 30 dias (%)

10,8)
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Diferencga Tl entre 5- (-) 4,3 (= (-)5,3 (=

30 dias (%) (-)3(x3,7) (-)5(x44) 4,2) 6,3) 0,774 0,289

Subgrupo Pacientes

IAM Parede Anterior 5 (41,7%) 14 (60,9%) 19 (54,3%) 6 (40%)

Numero de RMc

realizadas aos 5 dias 4 (80%) 11 (78,6%) 17 (89,5%)  5(83,3%)

FEVE aos 5 dias (%)  39,3+101  455+12,7 37,8 (+10,1) 431'3)(’5 0,283 0,318

Tamanho do Infarto 15 (+

(TI) aos 5 dias (%) 18,2 (£ 11,9) 21,3(¢£10,6) 20,5 (+10,6) 11,5) 0,24 0,449

Numero de RMc

realizadas aos 30 5 (83,3%) 10 (71,4%) 15(78,9%) 5 (83,3%)

dias

E,/E;/E aos 30 dias 401 (£11,7) 446 (#11) 438 (+12) 418(')38()’5 0,395 0,229
(o] 3

Tamanho do Infarto

(TI) aos 30 dias (%) 15 (£ 10,7) 18,3 (£ 7,2) 17,3(£8,1) 109(x9) 0,156 0,263

Subgrupo Pacientes

IAM Parede Nao 2 (16,7%) 5(21,7%) 7 (20%) 4 (26,7%)

Anterior

Numero de RMc o o o o

realizadas aos 5 dias 1(50%) 5 (100%) 6/7 (85,7%) 3 (75%)

FEVE aos 5 dias (%) 42,9 46,4 (£5,7) 458(+£5,3) 317é76()i 0,381 0,47

Tamanho do Infarto 29 (+

(TI) aos 5 dias (%) 6 9,5 (£5,4) 8,9 (£5,1) 13.7) 0,048 0,095

Numero de RMc

realizadas aos 30 1(50%) 4 (80%) 5(71,4%) 3 (75%)

dias

?,/E;/E aos 30 dias 40 478 (+45) 483 (£ 4,1) 413561()1 0,571 0,757

Tamanho do Infarto 18,2 (=

(T1) aos 30 dias (%) 28 35 (¢ 3,2) 6,9 (£2,9) 7.5) 0,07 0,152

RMc: Ressonancia Magnética Cardiaca; IAM: Infarto Agudo do Miocardio; FEVE: Fragéo de ejecéo do
Ventriculo Esquerdo; Tl: Tamanho do Infarto; MeR: Miocardio em Risco; ISM: Indice de Salvamento
Miocardico.

Na analise ATT, ndo se observou diferenca estatisticamente significativa entre
o tamanho médio do infarto entre os grupos hipotermia versus controle (13,9% % 8%
vs 13,8% * 10,8%, respectivamente, p=0,801), conforme demonstrado no Grafico 7.
Na analise ITT, também n&o houve diferenca estatisticamente significativa entre
ambos os grupos (14,6% + 8,7 vs 9,9% = 8,1%, respectivamente, p=0,185). Em ambas
as analises ATT e ITT ndo foram observadas diferengas estatisticamente significativas
em relagdo a Area de Miocardio em Risco e ao indice de Salvamento Miocardico.
Também n&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas em ambos

0S grupos entre a variagdo média do tamanho do infarto entre o quinto e o trigésimo
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dia de seguimento dos pacientes

respectivamente; p = 0,289).

A) Analise ATT
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Absolute Difference: 47 58
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Wilcoxon Rank Sum p-value 0.185

Grafico 7.

Tamanho do infarto medido através de imagem de ressonancia

magnética cardiaca aos 30 dias. A) Analise ATT; B) Analise ITT.

Nao se observou diferenga entre a média da FEVE final em 30 dias entre os

grupos hipotermia versus controle tanto na analise ATT, sendo 43,3% = 11,2% no

grupo hipotermia versus 48,3 + 10,9% no grupo controle (p=0,194) tanto na analise

ATT quanto na analise ITT (43,7% = 11,2% versus 49,5% + 10,4% respectivamente,

p=0,213), conforme demonstrado no Grafico 8. Também ndo foram observadas

diferengas estatisticamente significativas em ambos os grupos entre as variagdes

meédias da FEVE entre o quinto e o trigésimo dia de seguimento dos pacientes (5,35%

* 6,4% versus 5,5% * 5%, respectivamente; p = 0,784).
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B) Anilise ITT
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Grafico 8. Fracdo de ejegao do ventriculo esquerdo (FEVE) média através de

imagem de ressonancia magnética cardiaca aos 30 dias. A) Analise
ATT; B) Analise ITT.

5.2.5 Desfechos Secundarios

Em relagédo ao subgrupo dos pacientes com infarto exclusivamente de parede
anterior, de acordo com a analise ATT, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre o tamanho médio do infarto entre os grupos
hipotermia versus controle (13,9% + 8% vs 13,8% % 10,8%, respectivamente,
p=0,801), conforme demonstrado no Grafico 9. Na analise ITT, também n&o houve
diferencgas estatisticamente significativas entre ambos os grupos (14,6% + 8,7 vs 9,9%
t 8,1%, respectivamente, p=0,185). Ja na subanalise de pacientes com infarto nas
outras paredes diferentes da parede anterior (parede “ndo-anterior”), de acordo com
a analise ATT, observou-se diferenca estatisticamente significativa entre o tamanho

meédio do infarto entre os grupos hipotermia versus controle (8,9 + 5,1 vs 29 £+ 13,7

respectivamente, p=0,048).
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Grafico 9.

Tamanho do infarto no subgrupo de pacientes com infarto de parede

anterior medido através de imagem de ressonancia magnética cardiaca
aos 30 dias. A) Analise ATT; B) Analise ITT.

Na analise dos subgrupos de pacientes submetidos a 1 hora ou 3 horas de

hipotermia, de acordo com a analise ATT, ndo foram observadas diferengas

estatisticamente significativas em relacdo ao tamanho médio do infarto aos 30 dias

(10,9% £ 7,6 vs 15,7% £ 7,8%, respectivamente; p=0,801) e FEVE média final (40,9%

+ 11,7% vs 44,6% £ 11, respectivamente; p=0,194), conforme observado no Grafico

10.
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Grafico 10. Comparagao entre subgrupos de pacientes submetidos a 1h ou 3h de
hipotermia aos 30 dias através da analise ATT. A)Tamanho do infarto; B) Fracdo de

ejecao.

5.2.6 Eventos adversos

Os eventos adversos das analises ATT e ITT podem ser observados

respectivamente na Tabela 8 e no Apéndice D (Tabela 4). Em relagao aos desfechos

primarios de seguranga,

significativas nas taxas de MACE (6bito,

nao foram observadas diferengcas estatisticamente

infarto do miocardio recorrente e

revascularizag&o do vaso-alvo) na analise ATT, observando-se cinco (21%) pacientes

do grupo hipotermia que apresentaram MACE em comparagao a trés pacientes (20%)

do grupo controle (p=1). Ja a analise ITT demonstrou 19,5% pacientes com MACE no

grupo hipotermia versus nenhum paciente no grupo controle porém sem diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos (p=1).
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Tabela 8. Eventos adversos na analise ATT.

1h 3h Hipotermia Control Valores Valores
Evento adverso Hipotermia Hipotermia Total ontrolé  p(Total dep (1h
vs vs 3h vs
(N=12) (N=23) (N=35) (N=15) Controle) Controle)
MACE 0 5 (14,3%) 5(21,7%) 3 (20%) 1 0,237
Obito 0 1(4,3%) 1(2,9%) 1(6,67%) 0,514 1
_Novoiinfarto do 0 2(8,70%)  2(57%)  1(6,67%) 1 0,789
miocardio
Revascularizagao do 0 2(870%)  2(57%)  1(6,67%) 1 0,789
vaso alvo
Acidente vascular cerebral 0 0 0 0
Choque cardiogénico 1(8,3%) 3 (13%) 4 (11,4%) 0 0,302 0,347
Embolia pulmonar 0 0 0 0 .
Fibrilagao ventricular 2 (16,7%) 5(21,7%) 7 (20%) 1(6,67%) 0,407 0,541
Complicagbes vasculares 5 45 700y 1(43%)  3(8,6%)  1(6,67%) 1 0,446
cirirgicas
Sangramentos 0 1(4,3%) 1(2,9%) 0 1 1
Qualquer um dos
even?os acima 5 (41,67%) 8 (34,8%) 13 (37,1%) 3 (20%) 0,234 0,452
Insuficiéncia Renal Aguda 2 (16,7%) 0 (0%) 2 (5,7%) 0 (0%) 1 0,054
Evento adverso
relacionado medicagao 1(8,3%) 1(4,3%) 2 (5,7%) 0 (0%) 1 0,718
Agitagdo psicomotora 1(8,3%) 2 (8,70%) 3 (8,6%) 1(6,7%) 1 1
Anemia 1(8,3%) 1(4,3%) 2 (5,7%) 0 (0%) 1 0,718
Fibrilagdo Atrial
Paroxig;tica 6 (50%) 12 (52,2%) 18(51,4%) 2(13,3%) 0,014 0,041
Infecgéo hospitalar 3 (25%) 6 (26,1%) 9 (25,7%) 0 (0%) 0,043 0,082
Trombocitopenia 0 (0%) 1(4,3%) 1(2,9%) 0 (0%)
Trombose de stent
Trombose aguda (0-
24h) 0 0 0 0
Trombose subaguda 0 2 (8%) 2 (5.7%) 1(6,7%) 1 1

(24h-30d)
MACE: Eventos Adversos Cardiacos Maiores.

Em relagdo aos desfechos secundarios de seguranga, a analise ATT nao
demonstrou diferengcas estatisticamente significativas em relagcdo a composigcéo
MACE, acidente vascular cerebral, choque cardiogénico, edema pulmonar, fibrilagao
ventricular, complicagdes vasculares cirurgicas ou sangramentos com necessidade de
transfusdo sanguinea, que ocorreram respectivamente em 13 pacientes (37,14%) do

grupo hipotermia e 3 pacientes (20%) do grupo controle (p=0,234). Entretanto, a
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analise ITT evidenciou diferenca estatisticamente significativa entre a composi¢céo
desses eventos adversos, que ocorreram em 16 (39%) pacientes do grupo hipotermia
e nenhum paciente do grupo controle (p=0,023). Nao foram observadas diferengas
estatisticamente significativas de eventos adversos entre os pacientes dos subgrupos

1h hipotermia, 3h hipotermia e grupo controle em ambas as analises ATT e ITT.

Em relagdo aos outros eventos adversos, ndo foram observadas diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos hipotermia e controle em ambas as
analises ATT e ITT, exceto pelas maiores taxas de fibrilagdo atrial (FA) paroxistica
auto-limitada e de infecgbes hospitalares no grupo hipotermia, conforme pode ser
observado nos Grafico 13 e 14, respectivamente. Na analise ATT, a FA paroxistica foi
documentada em 18 (51,4%) dos pacientes submetidos a HT e em 2 (13,3%)
pacientes no grupo controle (p = 0,014). Entretanto, fibrilagdo atrial reverteu
espontaneamente para o ritmo sinusal em todos os pacientes (100%) durante a fase

de reaquecimento.

Também de acordo com a analise ATT, houve maiores taxas de infec¢cbes aos
30 dias no grupo hipotermia, observadas em 9 pacientes (25,7%) em comparagao a
nenhum caso no grupo controle (p=0,043). As infecgdes descritas foram: pneumonia,
infeccdo do trato wurinario, infeccdo cutanea, conjuntivite, febre de origem

indeterminada, colecistite aguda e sepse.

Em relacdo a trombose de stents de acordo com a analise ATT, ndo foram
observadas diferengas estatisticamente significativas entre ambos os grupos, sendo
dois casos (5,7%) no grupo hipotermia e um caso (6,7%) no grupo controle (p=1), e

todas foram tromboses subagudas (4° e 10° dia no grupo HT e 5° dia no grupo
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controle). Nao houve diferengas em complicagdes vasculares, sangramento

significativo ou infec¢&o relacionada ao local de acesso.



6 Discussao
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O desenvolvimento de novas tecnologias possibilitou a busca pela melhoria
nos resultados do tratamento agudo do IAMCSST. Desde a “Era da Reperfusao™® e
sobretudo apos o estabelecimento da redugdo de mortalidade associada a ICP
primaria?, houve uma estagnacéo da mortalidade e dos eventos adversos associados
a isquemia. Portanto, vém sendo procuradas estratégias cardioprotetoras que
reduzam as LRI, consequentemente minimizando os danos miocardicos e
prolongando a vida dos pacientes.

As Ultimas diretrizes publicadas pelas sociedades americana, europeia e
brasileira de cardiologia ainda ndo reconhecem a HT como uma terapia adjuvante ao
tratamento percutaneo do IAMCSST.?*>® A hipotermia terapéutica nunca havia sido
aplicada aos casos graves e com necessidade de tratamento de emergéncia no
cenario do IAMCSST pelo fato de a inducéo da hipotermia demorar muito, dessa forma
impossibilitando o resfriamento adequado em um tempo habil razoavel e que nao
provocasse atraso no tempo porta-baldo. Somente com o advento de equipamentos
mais potentes, capazes de resfriar os pacientes rapidamente e de forma mais segura
€ que foi possivel o inicio de uma linha de pesquisa de HT no IAM.

Outra importante contribuicdo para o sucesso da HT em pacientes acordados,
sem o desconforto inerente ao resfriamento e sem a necessidade de sedacdo e
intubacao orotraqueal, foi o desenvolvimento de protocolos com administragcdo de
medicamentos capazes de suprimir tremores e possibilitar uma hipotermia confortavel
e segura (Apéndice B). Embora os tremores ndo paregam ser um problema
significativo, observamos um paciente (2,8%) com tremores descontrolados,
indicando espago para otimizagdo do protocolo e para outras melhorias nas

medicagdes anti-tremores para proporcionar maior conforto.
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Por se tratar de um estudo exploratério com pequena quantidade de pacientes
e pelo cross-over elevado observado do grupo hipotermia para o grupo controle
(14,6%), optamos pela discusséo dos resultados através da analise ATT. Esse tipo de
analise € mais consistente em relagdo a ITT, uma vez que os pacientes sdo alocados
nos grupos de procedimentos aos quais realmente foram submetidos. Entretanto,

todas as tabelas da analise ITT estdo disponiveis no Apéndice D.

6.1 Fase Piloto

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo que avaliou o papel
desempenhado pela solugcédo salina fria no procedimento de resfriamento
endovascular. Os protocolos atuais de HT advogam que 1 litro de solu¢do salina com
geada de 1 a 4°C deve ser infundido no paciente adjuvante ao procedimento de
resfriamento endovascular, mas nenhum estudo foi realizado anteriormente
demonstrando a importancia dessa infusao salina fria adicional. O objetivo é tornar o
procedimento de resfriamento mais rapido e facil, para que temperaturas abaixo de
35°C, idealmente abaixo de 33°C, possam ser alcangadas em menos de 18 minutos,
sobretudo quando s3o utilizados equipamentos menos potentes.**>*

Nossos dados da fase piloto demonstraram que a HT € viavel e que baixas
temperaturas-alvo puderam ser atingidas em 18 minutos com o Sistema Proteus™.
Aos 18 minutos de HT, todos os 10 pacientes (100%) apresentaram temperatura
central < 35°C, e 90% deles dentro da temperatura-alvo pré-especificada de 33°C £
1°C. No grupo SSR, todos os cinco pacientes (100%) atingiram a temperatura alvo,

em comparagao a quatro pacientes (80%) no grupo NSSR. A reducgao adicional de

30% proporcionada pela solugéo salina fria pode ter tido alguma influéncia nesse
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resultado, mas o numero total de pacientes foi pequeno para estabelecer conclusdes
definitivas.

Os algoritmos de HT atuais séo baseados nos dados do estudo COOL-MI*,
que foram realizados utilizando-se equipamentos de resfriamento menos potentes.
Embora uma diminuigao incremental de 0,3°C no momento da reperfusao néo pareca
importante, ela representa uma redugao adicional de 30% em comparagdo com a
reducdo de ensaios anteriores de 1°C.* Portanto, essa redugdo adicional de 30% é
realmente importante em relacdo a temperatura alvo de 33 °C + 1°C, que deve ser
alcangada rapidamente dentro de 18 minutos da HT.

Essas inéditas temperaturas-alvo iniciais foram atingidas devido a tecnologia
endovascular do Sistema Proteus™, mais potente do que os atuais dispositivos de
resfriamento disponiveis comercialmente.** A reducao adicional de 30% com a infus&o

de solugdo salina fria pode representar uma grande vantagem em relagdo aos

dispositivos de resfriamento disponiveis em centros terciarios do mundo real.

6.2 Fase Randomizagao

Nesse estudo prospectivo, randomizado e unicéntrico, fomos capazes de
demonstrar que a utilizagdo de um protocolo de HT endovascular é factivel, seguro e
capaz de reduzir a temperatura corporea central para 33,1°C no momento da
reperfusdo coronaria através de ICP primaria sem atrasos no tempo porta-balao.
Entretanto, ndo foi observada reducdo do tamanho do infarto avaliado por RMc aos
30 dias.

Fomos capazes de resfriar pacientes conscientes a 33,1°C antes da ICP

primaria usando HT endovascular através do Sistema Endovascular Proteus™, e da
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infusdo concomitante de 1L de solucdo salina fria. Essa reducdo na temperatura
central, alcangada aproximadamente 21 minutos apos a ativagcdo do cateter
endovascular foi pelo menos 1,6°C inferior em relagao a temperatura documentada
em recentes estudos, incluindo o RAPID-MI ICE*, CHILL MI*® e VELOCITY*, e 0,5°C

inferior em relagéo ao estudo COOL AMI EU Pilot Trial®*

. Demonstramos, portanto, que
no momento da reperfusdo coronaria, é factivel atingir uma temperatura central média
bem abaixo do limiar de 35°C preconizado nos estudos prévios que seria condizente
com beneficios relacionados a HT no IAMCSST, embora a temperatura-alvo ideal
ainda seja controversa.®®

De forma inédita e pioneira, demonstramos auséncia de atraso no TPB, uma
vez que a diferenga de 5,1 min entre o grupo hipotermia (92,1 min) e o grupo controle
(87 min) ndo foi estatisticamente significativa. A realizacdo de HT sem atrasos
adicionais e proxima a recomendacao das diretrizes nacionais e internacionais de TPB
em até 90 minutos (DTB) foi possivel por diversos fatores.*® Inicialmente, a hipotermia
foi induzida no laboratorio de cateterismo concomitantemente a realizacdo de
cinecoronariografia e ICP primaria, com uma equipe dedicada exclusivamente a
realizacdo do resfriamento.®” Em segundo lugar, utilizou-se um sistema potente de
inducao de hipotermia via endovascular, em que o cateter de resfriamento é inserido
através de uma puncao simples da veia femoral em poucos minutos, associado a
infusdo adjunta de solugéo salina resfriada.

Em terceiro lugar, realizou-se um trabalho exaustivo com ciclos de simulag&o
e treinamento previamente ao inicio do protocolo de estudo, bem como promogéao de
educacgao continuada com debriefing com a equipe multidisciplinar apds cada um dos

procedimentos de HT. Dessa forma, concentrando-se na otimizagao da logistica do

departamento de emergéncia para o laboratorio de cateterismo, e deste para a
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Unidade Coronaria, ndo houve atrasos desnecessarios no TPB, tornando a nossa
instituicdo um centro de qualidade em procedimentos de HT em comparacao aos
outros estudos semelhantes, que falharam em ndo demonstrar atrasos no TPB.***°
No estudo COOL AMI EU Pilot Trial**, o TPB médio foi de 105 minutos e houve um
atraso de 17 minutos do TPB associado ao procedimento de HT.

Nosso protocolo de hipotermia com medicamentos anti-tremores e
aquecimento da pele demonstrou-se seguro, embora 0 numero de pacientes no
estudo seja muito pequeno para se tirar qualquer conclusao definitiva. A incidéncia de
fibrilacdo ventricular, apesar da auséncia de diferenga estatisticamente significativa,
foi trés vezes superior (21%) em relagdo aos pacientes do grupo controle (6,7%),
portanto ndo pode ser negligenciada. Entretanto, com monitorizagdo continua e
suporte adequado em UTI, as chances de ébito mesmo nesses casos extremos foram
pequenas conforme demonstramos.

E importante ressaltar que o procedimento de HT ndo é isento de
complicacdes,* portanto a preocupagdo com eventos adversos nunca deve ser
menosprezada. Apesar dos seus possiveis beneficios, as alteragdes fisiolégicas nos
sistemas circulatério e metabdlico causadas pela HT podem ser prejudiciais.61 Mesmo
a HT leve provoca tremores, que sao desconfortaveis para pacientes acordados sem
sedacdo e promovem o aumento do consumo sistémico de oxigénio que,
involuntariamente, podem perpetuar o ciclo de isquemia.*’ Esses efeitos adversos
devem ser levados em consideragdo quando se cogita a indugéo de HT.

Nosso estudo demonstrou elevada incidéncia de eventos adversos, incluindo
morte, fibrilagdo atrial paroxistica, fibrilagdo ventricular, insuficiéncia renal aguda,
trombose de stent, infeccdo e sangramento. Estudos anteriores ja haviam

demonstrado a ocorréncia de eventos adversos associados @ HT no IAMCSST. 475
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Nos estudos clinicos randomizados COOL MI,** ICE-IT,*® CHILL MI*® e cOOL AMI EU
Pilot Trial,>* o resfriamento endovascular foi descrito como seguro e bem tolerado. Em
nossa casuistica, os pacientes apresentaram arritmias frequentes durante o
resfriamento, muitas vezes desaparecendo durante a fase de reaquecimento,
especialmente fibrilagdo atrial paroxistica, e dessa forma a preocupag¢ado com eventos
adversos deve ser constante durante todas as fases da HT.

Observamos taxas significativamente mais elevadas de FA paroxistica no
grupo hipotermia (51,4%), sendo o triplo em relagdo ao grupo controle (13,3%).
Entretanto, todos os episddios (100%) foram revertidos ao ritmo sinusal
espontaneamente com o reaquecimento do paciente, demonstrando se tratar de um
fendbmeno de curta duragcdo e auto-limitado, que n&o requer nenhum tratamento
adicional diferente do ja programado reaquecimento do paciente.

Nosso estudo foi pioneiro na demonstragcdo dessa arritmia benigna e
facilmente controlavel na hipotermia terapéutica no IAMCSST. Taxas elevadas de FA
ndo haviam sido relatadas em nenhum dos estudos anteriores de resfriamento,>”
apesar de Noc et al.>* haviam descrito uma tendéncia a esse aumento, porém sem
significancia estatistica. A FA pode estar relacionada a um resfriamento mais rapido e
profundo proporcionado pela HT endovascular com equipamentos mais potentes. Sdo
necessarios novos estudos para que se determine se essas arritmias estédo
associadas a maior velocidade de inducédo de hipotermia, a temperatura-alvo mais
reduzida, ou mesmo se nos deparamos com um fenbmeno inerente a qualquer
procedimento de HT leve (32-34°C), para que sejam readequados 0s novos protocolos
visando a reducao dessas arritmias.

Observaram-se também taxas mais elevadas de infecgbes intra-hospitalares

nos pacientes do grupo hipotermia (25,7%) quando comparados ao grupo controle,
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que nao apresentou nenhum caso (p=0,043). Esse dado ndo € inédito, pois estudos
prévios’ ja haviam demonstrado maiores taxas de infecgdes associadas a
procedimentos de HT. Portanto, futuros estudos devem avaliar se existe relagéo entre
a temperatura-alvo inferior ou entre o tempo de duracdo da hipotermia e a maior
incidéncia de infecgdes intra-hospitalares, bem como se a utilizacdo profilatica de
antibioticos pode ajudar a preveni-las.

As estratégias cardioprotetoras na HT podem estar diretamente relacionadas
ao tempo de isquemia total,***® sobretudo ao tempo sintomas-porta, ou seja, o tempo
entre o inicio dos sintomas até a chegada ao DE. O intervalo médio do tempo de
isquemia total, ou seja, de atraso desde o inicio dos sintomas até a insuflagdo do
catéter-baldo foi de 375 minutos no grupo hipotermia e de 359,5 minutos no grupo
controle. Esse tempo de isquemia total prolongado foi causado predominantemente
pelo tempo sintomas-porta (287,2 minutos versus 273,1 minutos, respectivamente) e
nao pelo atraso do tempo porta-baldo (92,1 minutos versus 87 minutos,

respectivamente; p = 0,509).

Devido as caracteristicas inerentes a realidade brasileira, que apresenta
escassez de hospitais capazes de realizar ICP primaria, associada a dificuldade
extrema de acesso da populagdo diretamente a esses centros, esse tempo de
isquemia total de 375 minutos do grupo hipotermia foi significativamente superior em
relagdo a todos os estudos randomizados de hipotermia realizados até hoje. Como
comparagdo, os estudos CHILL MI*® (132 minutos), VELOCITY*" (172 minutos),
RAPID MI ICE*® (174 minutos), COOL MI* (205 minutos) e COOL AMI EU Pilot Trial®
(260 minutos) apresentaram tempos de isquemia total muito inferiores, quase metade
do tempo observado em nosso estudo, o que pode ter comprometido todos os

beneficios que seriam proporcionados pela HT em um cenario de apresentagao mais
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precoce. Em uma analise conjunta dos estudos CHILL Ml e RAPID MI ICE, Erlinge et
al.>® demonstraram que a HT antes da reperfusdo tem uma eficacia significativamente
melhor nos pacientes com chegada mais precoce ao DE, idealmente com tempo

sintomas-baldo inferior a quatro horas e tempo de isquemia total inferior a 6 horas.

Uma outra analise post hoc de pacientes com apresentacdo dentro de 60
minutos apds o inicio dos sintomas e submetidos a HT pré-hospitalar mostraram um
tamanho do infarto significativamente menor no grupo hipotermia, tanto na parede
anterior quanto na parede inferior.>* Esses achados indicam que a LRI é um fendmeno
dependente do tempo, diretamente relacionado com um efeito declinante da
reperfusdo e um efeito crescente da isquemia direta. Portanto, quando se almeja a

reducdo da LRI, a HT precoce desempenha um papel crucial.

Uma tentativa inédita de redugdo do tempo de HT foi proposta em nosso
estudo. Todos os protocolos de hipotermia atualmente tém embasamento em estudos
prévios realizados em animais de acordo com as caracteristicas inerentes a esse tipo
de experimento. Portanto a justificativa para a preconizagéo do intervalo de tempo de
trés horas de duragdo da hipotermia em humanos é escasso.?>®® Entretanto é
prudente o pensamento de que uma duragdo mais curta de hipotermia pudesse
reduzir as taxas de eventos adversos, sobretudo relacionadas a arritmias e infecgdes,
mantendo-se 0 mesmo grau de protecdo miocardica contra as LRI.%%

No nosso estudo, ndo se observaram diferengas estatisticamente
significativas nos desfechos primarios e secundarios nos grupos 1h e 3h de
hipotermia. Entretanto, isso nao significa que ndo haja redugéo de eventos adversos
em procedimentos com duracdo mais curta de resfriamento, ou que exista protegao

miocardica equivalente contra as LRI. Existem dois fatores principais que podem ter

contribuido para a igualdade dos resultados.
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O primeiro fator € que o numero de pacientes foi pequeno em ambos os
grupos, portanto com maiores chances de erros. Em segundo lugar, a duragdo média
da manutencédo do resfriamento a 32°C foi equivalente entre os grupos 1h e 3h
hipotermia (142,9 min versus 182,5 min, respectivamente; p=0,135), sobretudo pelo
atraso no inicio do reaquecimento dos pacientes no grupo 1h hipotermia. Isso ocorreu
principalmente porque preconiza-se o inicio do reaquecimento dos pacientes somente
apo6s o fim do procedimento de ICP, e muitas vezes os procedimentos ainda nao
haviam terminado ap6s 1 hora do inicio da HT, prolongando assim a necessidade de
manutencao do resfriamento.

Dessa forma, com a equivaléncia e semelhanca entre os grupos 1h e 3h
hipotermia, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os
desfechos comparados entre eles, incluindo duragdo do resfriamento, tamanho do
infarto e eventos adversos. Persiste a duvida se um equilibrio entre a duracdo mais
curta do resfriamento poderia reduzir as complicagdes do procedimento sem
comprometer a eficacia da cardioprotecédo da HT.

No nosso estudo, observou-se equivaléncia entre o tamanho do infarto em
ambos os grupos hipotermia (14,6%) e controle (9,9%), bem como entre os subgrupos
submetidos a 1 hora (13%) ou 3 horas (15,8%) de hipotermia. Mesmo no subgrupo de
pacientes com IAM na parede anterior, ndo se observou diferenga entre os grupos
hipotermia (17%) e controle (10,4%). O numero limitado de pacientes do estudo
obviamente ndo permite que se determine de forma definitiva se existe redugédo do
tamanho do infarto. Entretanto, os resultados s&o consistentes com os grandes
estudos clinicos randomizados, uma vez que nenhum deles até hoje demostrou

reducdo do tamanho do infarto.®*
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Os estudos clinicos randomizados COOL MI**, ICE-IT*® e CHILL MI*® ndo
mostraram uma redugao significativa no tamanho do infarto, apesar do resfriamento
endovascular ter sido seguro e bem tolerado. Apesar dos resultados neutros em geral,
Villablanca et al,”®> em uma metanalise, demonstraram uma possivel reducdo do
tamanho do infarto no subgrupo de pacientes com IAM na parede anterior. Além disso,
as analises post hoc nao publicadas de sub-grupos subsequentes do COOL MI* e
ICE-IT*® e a analise combinada® dos estudos RAPID MI-ICE e CHILL MI mostraram
uma reducao significativa no tamanho do infarto no subgrupo de IAMCSST de parede
anterior, resfriados a temperaturas inferiores a 35°C antes da reperfuséao.

Dessa forma, especula-se que os beneficios da HT podem ser alcangados
realizando-se um resfriamento rapido para diminuir a temperatura central abaixo de
35°C antes da reperfusdo coronaria.®* Em nosso estudo, apenas dois (4%) pacientes
foram submetidos a ventilagdo mecanica devido a choque cardiogénico, e todos os
outros pacientes (95%) tiveram um procedimento de HT bem tolerado, com pacientes
conscientes e confortaveis durante toda a ICP primaria.

Ja Schomig et al.** demonstraram também que uma reducdo absoluta de
5,1% no tamanho do infarto é geralmente preditora de desfechos clinicos significativos
para estudos de cardioprotecdo. Além disso, Stone et al.®®* demonstraram que o
tamanho do infarto > 29,8% demonstrou correlagdo significativa com aumento da
mortalidade ou hospitalizagcédo por insuficiéncia cardiaca em um ano. Portanto, sédo
necessarios novos estudos randomizados com maior quantidade de pacientes para
que possam ser feitas conclusdes definitivas.>

Também ha discussao sobre qual a melhor forma de se interpretar as imagens
de RMc para avaliagdo de estratégias cardioprotetoras.®®®”®® A tomografia

computadorizada de emissdao de féton unico (SPECT) costumava ser o padréo
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adotado, mas nos ultimos anos foi substituida pela RMc, e diferentes modalidades de
avaliacao do infarto vém sendo estudadas. A avaliagdo da area de miocardio em risco
ponderada em T2 para deteccdo de edema e o realce tardio por gadolinio para
detecgao de cicatriz ou necrose sdo as técnicas mais amplamente utilizadas para
calcular o indice de Salvamento do Miocardio.®® A analise do tamanho do infarto pode
ser limitada pela observacédo de que o pés-condicionamento reduz a area de risco
propriamente dita,”® portanto esse método pode subestimar a area de recuperagao do
miocardio. No entanto, sugere-se que a area de miocardio em risco ndo seja afetada
pela hipotermia terapéutica.””

No nosso estudo, optou-se pela mensuragao do tamanho do infarto, pois ele

37 Outros estudos utilizaram a area de

esta associado a desfechos clinicos.
salvamento miocardico como o desfecho principal. No entanto, sdo necessarios
estudos que indiqguem qual € a forma ideal de avaliag&do do territorio do infarto agudo
que apresente maior correlacdo com desfechos clinicos, bem como qual é o intervalo
ideal de seguimento para a realizacdo da RMc.%%7%""

Ja a subanalise de pacientes com infarto nas outras paredes diferentes da
anterior demonstrou diferenga estatisticamente significativa entre o tamanho médio do
infarto entre os grupos hipotermia versus controle (8,9 + 51 vs 29 * 13,7
respectivamente, p=0,048). Entretanto, o numero de pacientes dessa analise (7
versus 4) foi pequeno e a amostra heterogénea, compreendendo por exemplo
pacientes com infartos de parede inferior e parede lateral, para que qualquer tipo de
conclusao pudesse ser feita.

No presente estudo, ndo houve diferenga estatisticamente significativa nas

taxas de sangramento entre o grupo hipotermia e o grupo controle. Somente um

paciente do grupo hipotermia apresentou sangramento no local de inser¢céo do cateter



Discussédo 84

de hipotermia, que foi rapidamente controlado com a retirada do cateter e compresséo
manual, sem nenhuma complicagdo ou necessidade de transfusdo sanguinea.
Também nado foi observado nenhum caso de acidente vascular hemorragico,
tamponamento cardiaco ou necessidade de transfusdo sanguinea nos pacientes em
ambos 0s grupos.

Os dados na literatura sdo conflitantes em relacdo ao aumento das taxas de
sangramentos durante a HT.***>"2 Noc et al.>* descreveram um aumento das taxas
de sangramento nos pacientes submetidos a HT em relagdo ao grupo controle. Ja
Villablanca et al,>®> em uma metanalise de 6 grandes estudos comparando HT ao grupo
controle, ndo observaram aumento das taxas de sangramentos relacionados a HT.

Outra preocupacgéo da HT adjuvante ao IAMCSST €& em relagédo a ocorréncia
de trombose de stent, considerando que a hipotermia terapéutica reduz o efeito
inibitorio plaquetario dos antagonistas do P2Y 4, e, portanto, pode aumentar a taxa de
trombose de stents.”>’*"® Além disso, a reabsorgdo e o metabolismo do clopidogrel,
que em nosso estudo foi administrado na dose de ataque de 600mg em todos os 50
pacientes (100%), sdo mais lentos em pacientes resfriados e sedados’®.

Em nosso estudo, ndo se observaram diferengcas estatisticamente
significativas nas taxas de trombose de stents entre o grupo hipotermia (2 pacientes,
13,3%) e o grupo controle (1 paciente, 6,7%; p=1). Os trés casos documentados de
trombose subaguda de stent (2 no grupo hipotermia e 1 no grupo controle) ocorreram
em pacientes em vigéncia de clopidogrel, mas infelizmente ndo foram realizados
estudos de resisténcia a esse medicamento nesses casos. A partir da metade do
nosso estudo, o ticagrelor passou a ser disponivel para todos os pacientes, e passou
a substituir o clopidogrel a partir do segundo dia pés IAM. Nenhum paciente em

vigéncia de ticagrelor em ambos os grupos apresentou trombose do stent.
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A previsao da eficacia do medicamento antiplaquetario na HT continua sendo
um desafio, principalmente devido a heterogeneidade da classe de medicamentos e
as diversas propriedades farmacocinéticas de cada agente, bem como devido a
diferentes métodos utilizados para avaliar a funcdo plaquetaria que nao sao
especificos ou ndo sdo validados em pacientes com hipotermia.”? Por outro lado,
outros estudos demonstraram uma inibicao plaquetaria satisfatéria com a utilizagao
do prasugrel, mesmo em pacientes sob hipotermia.””"

E importante ressaltar que nunca foi relatado excesso de trombose de stent
em estudos anteriores de resfriamento endovascular®®. No estudo VELOCITY,*
houve uma tendéncia ao aumento da taxa de trombose de stents. Entretanto, a
temperatura central em nosso estudo foi = 1,6°C mais baixa em relagdo aos estudos
anteriores, e isso pode estar associado ao aumento da agregacgao plaquetaria.’®8°
Além disso, a reabsorgao e o metabolismo do clopidogrel, usado na dose de ataque
em todos os pacientes de ambos os grupos do nosso estudo, sdo mais lentos em
pacientes resfriados e sedados.”® Os casos de trombose podem, portanto, apontar
para possiveis condi¢des pré-tromboticas se a temperatura endovascular for reduzida
de forma rapida e profunda.

Também enfatiza-se a importancia da utilizagdo dos stents farmacologicos
contemporaneos, menos trombogénicos, implantagdo e utilizagdo ideais de novos
inibidores de P2Y 1, em vez de clopidogrel nos pacientes em vigéncia de hipotermia.®’
Nosso estudo utilizou stents convencionais em praticamente todos os pacientes.
Entretanto, apos a dose de ataque de clopidogrel no departamento de emergéncia,

preconizava-se a sua substituigdo por um inibidor de P2Y;, (ticagrelor) no dia

seguinte, para que se evitasse a ocorréncia de mais casos de trombose de stent.
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Em relagédo a agentes especificos, a HT diminui o inicio da agdo, bem como a
inibicdo maxima das plaquetas do clopidogrel. Embora o inicio da agdo de potentes
bloqueadores P2Y1, Prasugrel e Ticagrelor seja prolongado sob HT, sua poténcia
inibitéria permanece satisfatoria apds 24 horas. Portanto, agentes inibitérios
endovenosos como o Cangrelor podem ser a droga de escolha para inibi¢gao rapida e
potente de plaquetas no cenario da HT adjuvante a ICP em pacientes com
IAMCSST.™

A reducdo do metabolismo da droga, a absorgéo e o esvaziamento gastrico
lento devido a hipotermia impactam potencialmente a funcéo plaquetaria em pacientes
em terapia antiplaquetaria.”® Esta é a razdo pela qual os pesquisadores tentaram
melhorar a absorgdo dos agentes antiplaquetarios orais, como por exemplo através
da administragdo de ticagrelor triturado através de uma sonda nasogastrica.
Entretanto, a biodisponibilidade do clopidogrel e consequentemente a inibigao
plaquetaria foram reduzidas em comparagdo com pacientes estaveis. Portanto,
autores sugerem que outros medicamentos, preferencialmente administrados por via
intravenosa, como cangrelor, devam ser considerados na HT.%283

Estudos adicionais com coortes maiores devem ser realizados para avaliar as
diferengas nos resultados clinicos entre os pacientes tratados com varios regimes de
antiagregantes plaquetarios e avaliar os possiveis riscos da implementagéo da HT,
particularmente no contexto da trombose de stent. Levando em consideragdo a
protecdo que a HT oferece, é necessaria uma otimizagdo adicional de seu uso e
tratamento farmacologico adequado em pacientes agudos agudos para alcangar os

resultados clinicos desejados.
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6.3 Perspectivas

Nosso trabalho €& o inicio, fase exploratoria, de um projeto maior e
multicéntrico, que pretende incluir centenas de pacientes de diversos paises e tentar
responder de forma definitiva a questdo do real papel da cardioprotecdo da HT no
cenario do IAMCSST. Futuros estudos devem investigar a efetividade da hipotermia
no subgrupo de pacientes com comprometimento da parede anterior e com tempo de
isquemia mais curto. Sabe-se que pacientes com infarto do miocardio da parede
anterior demonstram uma fragdo de ejegao do ventriculo esquerdo mais reduzida em
comparagao com pacientes com infarto inferior. Esses pacientes tém uma incidéncia
mais alta de insuficiéncia cardiaca congestiva, choque cardiogénico e mortalidade
cardiaca cumulativa.®®°

Os estudos que estdo por vir também devem se concentrar na qualidade,
tempo e duragdo do resfriamento para atingir a temperatura-alvo. Até o presente
momento, o método ideal de resfriamento ainda ndo foi determinado.®*%®%" No
entanto, Deye N et al.* demonstraram que o resfriamento endovascular mantém a
temperatura alvo mais estavel quando comparada aos métodos convencionais de
resfriamento superficial nos pacientes com parada cardiorrespiratoria, com menor
flutuacado da temperatura e menores taxas de complicagoes.

Villablanca et al®®

sugerem que uma combinagdo de meétodos, como a
associacdo de resfriamento pré-hospitalar, solugdo salina fria e dispositivos de
resfriamento mais potentes, permitirdo uma redugdo mais rapida da temperatura
central antes mesmo da reperfusdo, otimizando o tempo de resfriamento. Com um

resfriamento rapido aprimorado, a HT pode ter um impacto mais pronunciado como

terapia adjuvante ao IAMCSST na reducgao tanto do tamanho do infarto quanto da
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incidéncia de eventos adversos. Entretanto, em caso de sucesso, eventualmente uma
analise de custo-efetividade desse excesso de recursos devera ser avaliada.®

Outro método inovador é a hipotermia coronaria seletiva,®' utilizando infusdo
de solugdo salina fria diretamente na coronaria através de um cateter-baldo distal a
lesao culpada pelo infarto. Apesar desse ser um método promissor, os estudos ainda
estdo nas fases iniciais, portanto ainda faltam dados sobre os resultados clinicos de
seguranca e efetividade desse novo método.

As proximas investigacdes cientificas devem avaliar diferentes regimes de
antiagregantes plaquetarios e analisar os possiveis riscos e beneficios da
implementacgao da HT, particularmente no contexto do equilibrio entre o sangramento
e a trombose de stent, principalmente nos casos agudos de IAMCSST, para que sejam
alcangados os resultados clinicos desejados.”

Finalmente, os futuros estudos devem determinar se a velocidade de indugao
de hipotermia ou se o tempo de duragao da HT estdo relacionados a ocorréncia de
eventos adversos como fibrilagcdo atrial paroxistica e infecgdes. Com novas
tecnologias e equipamentos cada vez mais modernos, capazes de induzir hipotermia
de forma mais veloz e mais profunda, deve-se determinar qual é a taxa de
resfriamento ideal, qual é a temperatura-alvo mais segura para o equilibrio otimizado
entre protecdo miocardica e eventos adversos e, finalmente, se existe necessidade

de realizagao de antibioticoprofilaxia peri-resfriamento.



7 Limitacoes do Estudo
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Nosso estudo, entretanto, deve ser interpretado a luz de diversas limitagoes.
Inicialmente, o carater exploratério do estudo, unicéntrico e com pequeno numero
amostral de pacientes, ndo nos fornece precisdo na analise dos dados. Isso contribui
expressivamente para a auséncia de diferencga estatisticamente significativa entre os
procedimentos avaliados e pode estar associado a um risco consideravel de erro
estatistico do tipo Il. Entretanto, os 35 casos de hipotermia realizados em nossa
instituicdo configuram-se como a maior casuistica individual do mundo utilizando-se o

L™ Proteus.

sistema endovascular ZOL

Nosso estudo nédo foi capaz de detectar diferenga significativa do tamanho do
infarto. Com base nos resultados de estudos prévios, assumindo um desvio padrao
de 12%, um teste t bicaudal de diferenca entre as médias e uma distribuigdo normal,
além de perdas de seguimento, o tamanho da amostra necessario seria de 468
pacientes (234 em cada brago) para um poder de 80% e nivel de significancia de 5%
para detectar uma reducéo relativa do tamanho do infarto de 20%.%*

Em segundo lugar, a falta de experiéncia da equipe com um novo método de
tratamento em um cenario de urgéncia e sua inerente curva de aprendizado, incluindo
dificuldade inicial na logistica de integrac&o de todos os departamentos e profissionais
envolvidos, também se configura como uma limitagdo do método. Entretanto,
demonstramos que um intenso ciclo de simulagao e treinamento previamente ao inicio
do estudo pode auxiliar na minimizagao esses fatores. No nosso caso, isso culminou
na auséncia de atraso no TPB.

Em terceiro lugar, devido a natureza de nossa intervencdo, obviamente ndo

foi possivel realizar o cegamento dos pacientes ou dos profissionais envolvidos no

atendimento dos pacientes. No entanto, nossos desfechos primarios e secundarios de
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efetividade foram avaliados por um radiologista independente, cego para alocagéo dos
grupo. Também ha discussao sobre qual a melhor forma de se interpretar as imagens
de RMc para avaliagdo de estratégias cardioprotetoras.®®’%""

Em quarto lugar, na tentativa de se estudar um novo protocolo de hipotermia
terapéutica visando apenas uma hora de resfriamento ao invés das tradicionais trés
horas, nossa analise inédita demonstrou que o grupo 1h hipotermia precisou manter
o resfriamento por um intervalo médio superior a duas horas antes do inicio do
reaquecimento. Isso ocorreu porque preconiza-se que O reaquecimento sO seja
iniciado apos o encerramento da ICP primaria. Portanto, de acordo com 0s nossos
achados, futuros estudos que investiguem uma eventual redugéo da duragédo da HT
deverao estabelecer protocolos que envolvam metas entre uma e trés horas.

Em quinto lugar, € necessario um médico exclusivamente responsavel pelo
resfriamento do paciente concomitantemente ao cardiologista intervencionista que
realiza a ICP primaria. Portanto, se houver apenas um médico disponivel para
executar todo o procedimento, incluindo ICP associada a HT, pode ocorrer um atraso
no TPB.

Por fim, houve um elevado numero de pacientes com cross-over do grupo
hipotermia para o grupo controle (14,6%). No entanto, a analise ATT ndo demonstrou
diferenga estatistica significativa entre os grupos hipotermia e controle, sendo

consistente com a analise ITT.



8 Conclusoes
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A analise do estudo demonstrou que a hipotermia como terapia adjuvante a ICP
primaria no IAMCSST é factivel e pode ser implementada sem atraso no tempo até a

reperfusdo coronaria.

A hipotermia mostrou-se segura em relagao a incidéncia de eventos cardiacos
adversos maiores (MACE) em 30 dias. Entretanto, houve maior incidéncia de arritmia

e de infecgao intra-hospitalar no grupo hipotermia, sem aumento de mortalidade.

Em relagao a eficacia, ndo se observou diferenga no tamanho do infarto ou na

FEVE aos 30 dias que sugira protecdo miocardica adicional com a HT.
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Apéndice A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

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

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DO ESTUDO OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N ......ccoiiiiiiiiiiicieeieie SEXO: Mo Fo
DATA DE NASCIMENTO: ........ [ l....
ENDEREGCO: ... N APTO: ..

BAIRRO: ..o CIDADE ...

DATA DE NASCIMENTO: ...... foocid e,
ENDERECO: ... NO APTO: s
BAIRRO: ... CIDADE: ...

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

Il - DADOS SOBRE O ESTUDO

1. TITULO DO PROTOCOLO DE ESTUDO: “Hipotermia como uma terapia adjuvante a intervengdo corondria percutinea

nos pacientes com infarto agudo do miocardio — “COOL-MI InCor”
PESQUISADOR: Prof. Dr. Sérgio Timerman
CARGO/FUNGAO: Diretor do Laboratério de Treinamento e Simulagdo de Emergéncias do InCor-HCFMUSP
INSCRICAO NO CONSELHO REGIONAL N° 44.351
UNIDADE DO HCFMUSP: InCor — Instituto do Coragéo
EMPRESA PATROCINADORA DO ESTUDO: ZOLL Circulation Inc.

2. DURACAO DO ESTUDO: Aproximadamente 48 meses

Vocé estd sendo convidado a participar e um estudo que envolvera cerca de 70 (setenta) pacientes do InCor
(Instituto do Coragéao). De acordo com alguns estudos ja existentes, o resfriamento do corpo durante o tratamento
do infarto do coragédo pode diminuir a area de cicatriz desse infarto, e com isso, melhorar o funcionamento do
coragdo depois do infarto. E importante que vocé leia e entenda os principios gerais que se aplicam a todos os
participantes desse estudo:

a) A sua participacao é inteiramente voluntaria

b) Vocé podera ou ndo obter beneficios pessoais de sua participagdo no estudo, mas com certeza serdo obtidos
conhecimentos que beneficiardo a todos
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c) Vocé podera sair do estudo a qualquer momento, sem nenhum prejuizo ou perda de qualquer beneficio a que
tenha direito.

A natureza do estudo, os beneficios, os desconfortos e outras informagdes importantes serdo discutidos
abaixo. Vocé tem a liberdade de discutir qualquer questao sobre este estudo com seu médico, que explicara a
vocé tudo o que for necessario.

A doenca coronaria (obstrugdo dos vasos sanguineos do coragao) € uma das principais causas de morte
e incapacitagdo no Brasil e no mundo. A angioplastia coronaria (na maioria das vezes com colocagéo de stent) foi
desenvolvida para desobstruir os vasos sanguineos do coragéo. O estudo foi desenhado para avaliar a seguranga
e a eficacia desse dispositivo e determinar que efeito ele pode ter sobre a redugéo dos danos ao coragao durante
um infarto agudo do miocardio (ataque cardiaco).

Os participantes deste estudo devem ser portadores de infarto agudo do miocardio com indicagao de
angioplastia coronaria. A angioplastia consiste na dilatagdo da obstrugdo coronaria através de um baldo e da
colocacdo de stent (na maioria das vezes) no local da obstrugdo. Apds a angioplastia, todos os pacientes
permanecem internados e monitorados até a alta hospitalar.

Em um estudo anterior, o Sistema Proteus foi usado com seguranga no resfriamento de mais de 200
pacientes durante um ataque cardiaco. Esse estudo ndo conseguiu demonstrar que o dano ao coragao foi reduzido
significativamente com o resfriamento em todos os pacientes. No entanto, os pacientes que tiveram o mesmo tipo
de ataque cardiaco que vocé apresentaram tendéncia de ter menos danos no musculo do coragao se fossem
suficientemente resfriados no momento da angioplastia.

NOS, PESQUISADORES, LHE GARANTIMOS QUE:

1- A qualquer tempo, vocé pode ter acesso as informagdes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados ao estudo, inclusive para esclarecer quaisquer davidas.

2- Vocé tem liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo,
sem que isso traga prejuizo a continuidade de seu tratamento na instituicéo.

3- Nos Ihe asseguramos a confidencialidade, sigilo e privacidade dos seus dados. As informagdes obtidas
no estudo s6 serdo analisadas com as de todos os pacientes em conjunto. Nunca sera divulgada a
identificagcdo de qualquer paciente. Portanto, seus dados serdo confidenciais.

4- Vocé tera disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP para tratamento de eventuais danos a saude,
decorrentes do estudo.

5- Temos o compromisso de utilizar os dados e o material coletado somente para este estudo. Vocé tem o
direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais deste estudo ou dos resultados finais ou
outros que sejam do nosso conhecimento.

6- N&o ha despesas pessoais para vocé&, nem para o SUS, nem para seguros ou planos privados de
Assisténcia Médica em qualquer fase deste estudo, incluindo exames e consultas. Vocé também nao
recebera pagamento em compensacgéo relacionada a sua participagdo. Se existir alguma despesa
adicional, ela sera absorvida pelo orgamento do estudo.

Se vocé optar por participar, vocé sera sorteado para receber a angioplastia mais resfriamento com o
dispositivo experimental (grupo de teste) ou somente a angioplastia (grupo de controle), mas vocé n&o sabera qual
tratamento ira receber antes de concordar em participar. Todos os pacientes em ambos os grupos terdo coletas
constantes de amostras de sangue durante toda a internagéo, para que sejam analisados diversos parametros no
sangue e comparados entre os dois grupos. Metade dos pacientes sera incluida no grupo de teste e a outra
metade dos pacientes sera incluida no grupo de controle. No entanto, se vocé estiver entre os primeiros 10
pacientes do estudo, vocé ndo sera sorteado, vocé sera incluido em um grupo inicial e resfriado com o dispositivo
experimental e recebera os mesmos procedimentos descritos abaixo para o grupo hipotermia. Seu médico Ihe dira
se voceé esta neste grupo, antes de vocé concordar em participar. Se vocé estiver nesse grupo inicial, vocé podera
ser sorteado para um grupo A ou grupo B. O grupo A recebera soro gelado pela veia durante o procedimento de
hipotermia, e o grupo B n&o recebera esse soro gelado. Isso é para determinar se o soro gelado traz beneficios ao
processo de resfriamento.

Se vocé for incluido no grupo principal do estudo, vocé sera sorteado para um grupo de teste ou grupo
controle. Vocé sera informado pelo seu médico na hora do procedimento em que grupo ficara, mas nao
anteriormente. Se vocé for incluido no grupo de teste, seu médico ira inserir o cateter Proteus, que esta sendo
estudado, em uma veia da virilha, e usara o Sistema Proteus para baixar a temperatura do seu corpo antes,
durante, e apds a angioplastia. Seu médico lhe dara medicamentos (meperidina e buspirona) para ajudar a reduzir
a sua ansiedade, para que se sinta confortavel e para reduzir o estresse que pode ser causado em seu corpo pelo
abaixamento de sua temperatura. Esses medicamentos sdo comuns, mas sua utilizagdo em conjunto com a
reducdo da temperatura corporal do paciente é também parte do estudo. Se vocé estiver no grupo de teste, cerca
de trés horas apos a angioplastia, sua temperatura corporal sera aumentada gradualmente até o "normal” (cerca
de 36-37°C). Quando a temperatura do corpo retornar ao normal, o Sistema Proteus sera interrompido e o cateter
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Proteus sera removido de sua virilha. Vocé sera monitorado até a sua alta do hospital, independentemente do
grupo em que vocé for incluido.

Todos os pacientes incluidos neste estudo clinico deverado voltar um més depois de sua angioplastia.
Vocé vai voltar para que o médico possa fazer um exame fisico, rever os medicamentos que vocé tenha recebido,
e realizar um eletrocardiograma (ECG).

Além disso, durante essa consulta, vocé sera submetido a um exame de Ressonancia Magnética (RM)
com contraste gadolineo. Cada procedimento de imagem inclui a injegdo de um medicamento. Os resultados dos
exames de RM ajudardo seu médico a detectar a quantidade de musculo cardiaco que foi afetada pelo ataque
cardiaco. A RM também ira auxiliar o seu médico a determinar se houve e quanto foi o beneficio ao diminuir a sua
temperatura corporal durante o procedimento de angioplastia.

Apds a alta, todos os pacientes seguirdo o acompanhamento médico de acordo com o preconizado pelo
seu médico. Este estudo avaliara a sua evolugao por pelo menos 12 meses por meio da ficha clinica do ambulatério
ou de contato telefénico.

Embora nenhuma promessa ou garantia possa ser feita, se antevé que o tratamento seja benéfico. A
maioria das areas do musculo do coragdo que foram afetadas pelo ataque cardiaco e tratadas com angioplastia
devem receber fluxo sanguineo adequado apds o tratamento. O dispositivo experimental, no entanto, pode
minimizar o dano que foi causado durante o ataque cardiaco. Se o dano ao seu coragao for diminuido, isso podera
ajudar a reduzir a sua dor no peito, melhorar o funcionamento do seu coragdo e possivelmente melhorar sua
qualidade de vida.

A angioplastia esta associada a um pequeno risco de infarto do miocardio, necessidade de cirurgia
cardiaca de urgéncia e/ou morte. Deve-se ressaltar que esse procedimento sera realizado independentemente da
sua participagado neste estudo, uma vez que todos os participantes vao realiza-lo por indicagdo do médico
responsavel pelo caso.

Os riscos que poderiam estar associados ao cateter Proteus e ao cateter de temperatura sdo os
mesmos da inser¢cdo de cateteres de angioplastia: danos as veias ou tecidos da virilha; lesdo de nervos;
sangramento interno; danos a veia cava; sangramento excessivo; hematoma/contuséo; coagulos de sangue nos
pulmdes ou nas pernas; infecgdo na virilha ou sangue; danos ao tecido do seu coragdo; e perturbagédo no ritmo
dos batimentos do coragédo. Apos o procedimento, vocé podera sentir algum desconforto enquanto a ferida
operatéria em sua virilha estiver cicatrizando. Seu médico ira aconselha-lo sobre os remédios para dor que vocé
pode tomar durante esse periodo.

Os riscos associados ao resfriamento ou reaquecimento do seu corpo durante um ataque cardiaco nao
sdo completamente conhecidos, mas os seguintes riscos sdo possiveis: desconforto e/ou tremores devido a
temperatura do corpo; falta de suprimento de sangue ao coragéo; problemas de coagulagdo; sangramento
excessivo (possivelmente requerendo uma transfusdo de sangue); perturbagdo no ritmo dos batimentos do
coragao; pressao baixa; acumulo de liquido nos pulmdes; e atraso na angioplastia.

Como mencionado anteriormente, antes ou durante o procedimento vocé podera tomar alguns
medicamentos para ajudar a reduzir sua ansiedade e ajuda-lo a se sentir confortavel. Seu médico discutira com
vocé sobre todos os riscos conhecidos associados a essas medicagdes antes de administra-las. Vocé deve
informar o seu médico imediatamente se sentir qualquer dor durante o procedimento. As possiveis reagbes a
esses medicamentos podem incluir: interagdo com certos antidepressivos; depressao do nivel de consciéncia;
pressao arterial muito baixa; respiragao lenta; e parada cardiaca. Outras reagdes comuns sao: tonturas, nauseas,
dor de cabeca, nervosismo, vertigens, agitagcao, sedagéo, vomitos, e sudorese.

Se vocé é uma mulher em idade fértil, por favor considere as seguintes informag¢des cuidadosamente
antes de assinar este formulario de consentimento do paciente. Vocé nao pode se inscrever neste estudo se estiver
gravida. Vocé também n&o pode se inscrever neste estudo se existir a possibilidade de estar gravida ou se vocé
pretende ficar gravida durante o més de acompanhamento. Isto € muito importante porque o efeito de redugdes
significativas na temperatura corporal sobre o feto ainda n&o foi estudado e, portanto, existe a possibilidade de
lesar ou prejudicar o feto.

Vocé sera contatado periodicamente, diretamente no ambulatério ou por telefone, para dar informagdes
sobre seu estado de saude. Quando houver uma internagao, as informagdes da nova hospitalizagdo também seréo
coletadas.

INFORMAGOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DO ESTUDO, ESCLARECIMENTO
DE DUVIDAS E PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS
E REAGOES ADVERSAS, CHAME:

Pesquisador Principal: Prof. Dr. Sérgio Timerman
Pesquisador Colaborador: Dr. Luis Augusto Palma Dallan
Telefone de contato: (11) 2661-5596.
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(11) 2661-5000 (24 horas).
Endereco: Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 — Cerqueira César — Sao Paulo - SP.

Em caso de emergéncia, procure o Pronto Socorro do InCor e identifique-se como paciente do estudo
clinico cujos médicos responsaveis sao o Prof. Dr. Sérgio Timerman e o Dr. Luis Augusto Palma Dallan. A equipe
de plantdo tomara as providéncias necessarias € nos chamara.

Se tiver qualquer duvida sobre a ética do estudo ou sobre seus direitos como sujeito de estudo ou qualquer
queixa referente a este estudo, vocé devera entrar em contato com a Comissao de Etica (CAPPesq) do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5°
andar — telefone: (11) 2661-6442, ramais 16, 17, 18. ou 20, FAX: 2661-6442, ramal 26 — E-mail:
cappesg@hcnet.usp.br.

CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para
mim, descrevendo o estudo "Hipotermia como uma terapia adjuvante a intervengéo coronaria percutanea nos
pacientes com infarto agudo do miocardio — COOL-MI INCOR”.

Eu discuti com o médico pesquisador sobre a minha decisao de participar nesse estudo. Ficaram claros
para mim quais sdo os propésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, e
as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Também ficou claro que minha participagéo
é isenta de despesas e que tenho garantia de acesso aos tratamentos quando necessario. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento em qualquer momento, antes
ou durante o estudo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio, ou de meu atendimento neste
Servigo.

Declaro que, apos ter sido adequadamente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi
explicado, consinto em participar do presente protocolo de estudo.

Sao Paulo, de de 201__.
Nome do paciente/representante legal  Assinatura Data / /
Nome da testemunha Assinatura Data / /

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

Declaro que obtive, de forma apropriada e voluntaria, o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente
(ou representante legal) para a participagéo neste estudo, e Ihe garanto, em conjunto com a empresa patrocinadora
do estudo, os direitos descritos neste documento.

Nome do Pesquisador Assinatura Data / /
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Apéndice B. Diretrizes para Supressao de Tremores
As seguintes diretrizes foram recomendadas por:

Daniel |I. Sessler, M.D.
Associate Dean for Research

Director OUTCOMES RESEARCH™ |Institute
Weakley Distinguished University Professor

Acting-Chair, Department of Anesthesiology

University of Louisville Tel: 502-852-2553
Abell Administration Center 217 Fax: 502-852-2552
323 East Chestnut Street sessler@louisville.edu
Louisville, KY 40202-3866 www.or.org

Diretrizes de Supressao de Tremores —
Estudo COOL-MI INCOR

Administrar Buspirone 60mg VO/SNG x 1 o mais rapidamente possivel assim que o
paciente for randomizado para o grupo hipotermia.

¢

Colocar a manta térmica no peito do paciente; colocar a poténcia maxima (“high”); a
manta térmica deve estar em contato direto com a pele. Colocar um cobertor sobre a

manta térmica.
d

Préximo ao implante do produto, deve-se administrar Meperidina 1mg/Kg IV x 1 (dose
maxima 100mg)
*** Morfina e/ou outras drogas sedativas geralmente sdo administradas na
vigéncia do IAM. Morfina e Meperidina (Dolantina) sdo também narcoéticos
opiaceos e, se possivel, a Morfina ndo deve ser administrada para que a
combinacado n&o cause sedagao excessiva.

¢

15 minutos apds a dose inicial de Meperidine, uma dose de até 0,5mg/Kg IV deve ser
administrada (dose maxima 50mg)
*** Nesse momento, a avaliagdo do nivel de consciéncia € importante. A
dosagem maxima deve ser administrada se o paciente apresentar frequéncia
respiratoria > 10 insuflagdes/minuto.

¢

15 minutos apds a segunda dose de Meperidina, uma infusdo de Meperidina de 25mg/h
IV para pacientes até 80Kg, ou de 35mg/h para pacientes = 80Kg, deve ser iniciada e
mantida durante todo o periodo em que o dispositivo Proteus® estiver em agao.
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Determinacao dos tremores:

Os tremores foram avaliados continuamente pela escala de avaliacdo do tremores a
beira leito (BSAS) usando as seguintes categorias:

0 — Auséncia de tremores na palpacao do masseter, do pescoc¢o ou da parede toracica.
1 - Tremores localizados apenas no pescogo e / ou térax.

2 - Tremores com movimento grosseiro do pescogo, térax e extremidades superiores.
3 - Tremores envolvendo movimentos grosseiros do tronco e extremidades superiores
e inferiores.

Controle dos tremores:

As seguintes medidas podem ser tomadas para que se verifique se o protocolo de
supressao de tremores esta sendo efetivo:
- Perguntar ao paciente se ele esta sentindo frio (subjetivamente).
- Procurar por espasmos musculares no ECG. (fara com que a linha de base
fique tremida).
- Procurar por contragbes musculares visiveis, especialmente na regido do
pescogo
- Procurar por pilo-eregao (pelos arrepiados)

O que fazer caso o paciente permanecga apresentando tremores:

Inicialmente, tentar reposicionar a manta térmica ou modificar as especificacdes
da manta para que aumente o calor transmitido a superficie corporal do paciente.
Posteriormente, considerar o aumento da dose de Meperidina. Antes de dar doses
suplementares de Meperidina, procurar por sinais de depressao respiratoria (ou seja,
diminuicdo da frequéncia respiratoria, diminuigdo da saturagdo de oxigénio na
oximetria). Se for decidido que o paciente pode tolerar doses adicionais de Meperidina,
pode-se tentar:

1. Uma dose de 0,5mg/Kg IV x 1 pode ser administrada
2. A velocidade de infus@o pode ser ajustada para um maximo de 35mg/h

Se o tremor persistir apos as medidas acima, considere o aumento da
temperatura alvo no Console Proteus® em 0,5°C (isto €, de uma temperatura alvo de
32°C para uma temperatura de 32,5°C). Se isso nao funcionar depois de 5-10 minutos
com o estabelecimento de uma nova temperatura alvo, este processo pode ser repetido
até que a determinacdo de uma temperatura alvo em que ndo se observem mais

tremores.
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Temperature (C)

Apéndice C — Exemplo de Curva de Hipotermia Terapéutica

Cooling Curve
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Apéndice D — Tabelas da analise estatistica por “Intengcdao de Tratamento”
(Intention-to-treat analysis — ITT).

Tabela D1. Caracteristicas clinicas e angiograficas de acordo com a analise ITT.

Grupo Hipotermia Grupo Controle  Valores

Caracteristicas

n=41 n=9 de p

Idade média (anos) 58,3+ 9,6 56,3 + 11,7 0,592
Sexo masculino 33 (80,5%) 6 (66,7%) 0,392
Peso (Kg) 82,3+17,1 72.7+9,5 0,111
IMC 28.8+5,8 26,3+2)9 0,227
Hipertensao 30 (73,2%) 4 (44,4%) 0,191
Diabetes Tipo 2 20 (48,8%) 3 (33.3%) 0,701
Dislipidemia 21 (51,2%) 2 (22,2%) 0,245
Historia de DAC prévia 34 (82.9%) 5 (55,6%) 0,093
Tabagismo 15 (36,6%) 3 (33,3%) 1
Temperatura basal (°C) 36,5+0,5 36,6 £0,4 0,505
Escore de risco GRACE 121 + 28,7 118 + 32 1
Escore de risco TIMI 3.7 (x2) 3.2 (x1,6) 0,327
Escore de risco ROXANA 15.2 (£ 6,4) 16 (£ 6,1) 1
IAM Parede Anterior 16 (40%) 3 (33,3%) 0,327
IAM Parede Inferior 24 (60%) 6 (77,7%) 0,327
Artéria Culpada

Artéria DA 17 (42.5%) 3 (33,3%) 0,478

Artéria CD 16 (40%) 3 (33,3%) 0,427

Artéria Cx 7 (17,5%) 2 (22,2%) 0,283
Fluxo inicial TIMI 0-1 37 (92,5%) 8 (88,9%) 0,587
Fluxo inicial TIMI 2-3 39 (95,1%) 9 (100%) 1
Padrio de obstrugio coronario

Padrao uniarterial 16 (39%) 2 (22,2%) 0,243

Padréao biarterial 15 (36,6%) 4 (44,4%) 0,458

Padrao triarterial 9 (21,9%) 1(11,1%) 0,217
N_e’ces_sidade de revascularizagéo 5 (12,2%) 1(11,1%) 1
cirurgica

IMC: indice Massa Corpérea; DAC: Doenga Aterosclerética Coronaria; IAM: Infarto Agudo do
Miocardio; DA: Artéria Descendente Anterior; CD: Artéria Coronaria Direita; FEVE: Fracdo de Ejegéo
do Ventriculo Esquerdo.
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Tabela D2. Caracteristicas peri-procedimento de acordo com a analise ITT.

Grupo 1 Grupo 3 Valores de
Grupo Total Grupo
Hora Horas . . Valores p (1hvs
. . . . Hipotermia Controle
Hipotermia Hipotermia h=41 n=9 de p 3hvs
n=16 n=25 Controle)
Pacientes
submetidos a 12 (75%) 23 (92%) 35 (85,4%) 0 < 0,001 < 0,001
hipotermia
Tempo Sintomas- 2531 (£ 302,2 (+
Porta (min) 99 6) 295,2 (76,1)  278,8 (+ 87,3) 66.1) 0,452 0,223
Tempo Porta- 87,4 (£
Balao (min) 87,4 (£ 31,6) 96 (+ 18,4) 91,1 (£ 18,8) 31,6) 0,679 0,505
Tempo de 325,8 (+ 397,6 (+
Isquemia (min) 98.6) 392,1(+82,6) 361,4(+94,8) 81.2) 0,333 0,099
Substituicdo de
Clopidogrel por 11 (68,8%) 11 (44%) 22 (53,7%) 4 (44,4%) 0,616 0,266
Ticagrelor
Protocolo anti-
tremores
GOm:USP'm"a 14 (87,5%) 23 (92%) 37 (90,2%) 0 < 0,001 < 0,001
Meperidina 14 (87,5%) 23 (92%) 37 (90,2%) 0 < 0,001 < 0,001
_ Solugdo 13 (81,2%) 17 (68%) 30 (73,2%) 0 < 0,001 < 0,001
salina resfriada
Manta
térmica 12 (75%) 23 (92%) 35 (85,4%) 0 < 0,001 < 0,001
Escala de
Tremores
BSAS 0 12 (75%) 17 (68%) 29 (70,7%) 2 (22,2%)
BSAS 1 3(18,8%) 5 (20%) 8(19,5%) 0
BSAS 2 0 1 (4%) 1(2,4%) 0
BSAS 3 0 0 0 0
Temperatura 36,6 (+
basal média (°C) 36,6 (£ 1) 36,5 (£0,9) 36,5 (£ 0,5) 0.4) 0,505 0,495
Temperatura 36,6 (+
média no tempo 33,8 (x2) 33,4 (£ 1,6) 33,5(x1,4) AN < 0,001 < 0,001
"w = an 014)
balao" (°C)
:’a"a?“ médiade g, 4 3,1(x0,7) 3(0,9) 0 < 0,001 < 0,001
emperatura
Tempo médio de
puncgao arterial 29,2 (£ 10,3) 31,8 (x9) 31(+10,2) 21,3 (¢5) 0,125 0,104
até o balao (min)
Tempo médio de
iniclo de 21453 2045 21¢5 N/A
ipotermia ao
baldo (min)
Temperatura <
35°C no tempo 11 (68,7%) 22 (88%) 33 (80,5%) 0 < 0,001 < 0,001
"baldo"
Temperatura <
33°C no tempo 5(31,2%) 11 (44%) 16 (39%) 0 < 0,001 < 0,001
"balao"
Temperatura 32°C
*1.0°C na fase 11 (68,7%) 21 (84%) 35 (85,4%) 0 < 0,001 < 0,001

manutencao
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Duracdo da
hipotermia (min)
Duraciao do
reaquecimento
(min)
Manutengao da
hipotermia (min)
Tempo de
permanéncia do
cateter (min)

142,9 (¢
116)

165,3 (+
111)

100,9 (¢
132)

348,8 (¢
78.,2)

182,5 (£ 63,2)

224.6 (+ 63,5)

112,2 (£ 70,4)

4252 (+ 66,7)

169,7 (+ 84,2) 0
206,1 (£84,1) 0
109 (£89,8) 0
399 (£78,8) 0

0,135

0,604

0,261

0,287

0,135

0,604

0,261

0,287

BSAS: escala de avaliagao de tremores a beira leito.

Tabela D3. Resultados da Ressonéancia Nuclear Magnética Cardiaca de acordo com
a analise ITT.
Grupo 1 Grupo 3 Grupo Total Grupo Valores p Valores
hora horas - h de p (1h
. . . . Hipotermia, Controle, (Total vs
Hipotermia, Hipotermia, n=41 n=9 Controle) vs 3h vs
n=16 n=25 Controle)
RMc aos 5 dias
Numero de RMc
realizadas aos 5 13 (81,3%) 22 (88%) 35 (85,4%) 6 (66,7%)
dias
N 42,9 (+
FEVE aos 5 dias (%) 38,7 (12) 39 (+10,1) 38,9 (+ 10,7) 9.3) 0,356 0,631
Tamanho do Infarto 18,5 (=
(TI) aos 5 dias (%) 16 (£ 11,2) 20 (+ 10,3) 17,5 (£ 9,8) 13.3) 0,835 0,149
Miocardio em Risco
(MeR) aos 5 dias 34 (£ 7,3) 33 (x12,1) 35 (£ 11) 34 (£ 8) 0,835 0,149
(%)
TI/ MeR aos 5 dias 54 (£
(%) 46 (£ 20,8) 59 (+ 13,6) 48 (£ 19) 24.9) 0,835 0,149
ISM aos 5 dias (%) 54 (+ 20,8) 41 (£ 13,6) 52 (£ 19) ‘212 g 0,835 0,149
RMc aos 30 dias
Numero de RMc
realizadas aos 30 13 (81,3%) 19 (73,1%) 32 (78%) 6 (66,7%)
dias
FEVE aos 30 dias 42,9% (£ 49,5 (+
(%) 12.3) 44,2 (+10,8) 43,7 (x 11,2) 10.4) 0,213 0,368
Diferenga FEVE 6,24 (£
entre 5-30 dias (%) 4,2 (£ 4) 6(x7,2) 53(x6,1) 6.7) 0,56 0,61
Tamanho do Infarto
(TI) aos 30 dias (%) 13 (£ 10,1) 15,8 (+ 7,6) 14,6 (£8,7) 9,9(+8,1) 0,185 0,147
Diferenca Tl entre 5- ()3 (£3.2) (<) 5.9 (+ 5.6) (-) 4,7 (= (-) 3,7 (= 0,859 0,215

30 dias (%)
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Subgrupo

Pacientes IAM n=6 n=14 n=20 n=5
Parede Anterior

Numero de RMc

realizadas aos 5 5 (83,3%) 11 (78,6%) 18 (90%) 4 (80%)
dias
. 41,6 (+

FEVE aos 5 dias (%) 39,3 (£ 9,8) 38,2 (+10,8) 38,5(+10,3) 10.4) 0,652 0,864
Tamanho do Infarto 15 (+
(TI) aos 5 dias (%) 17,4 (+10,5) 21,3(x10,6) 20,5(+10,6) 11,5) 0,24 0,502
Numero de RMc
realizadas aos 30 5(83,3%) 11 (78,6%) 16 (80%) 4 (80%)
dias
?,/E;/E aos 30 dias 42,8 (+11,8) 455 (£12,7%) 44,6 (+ 12,1) 4161'21()1 0,750 0,748
Tamanho do Infarto 10,4 (=
(T1) aos 30 dias (%) 14,6 (£ 9,3) 18,3 (x7,2) 17 (£ 7,8) 10,3) 0,185 0,263
Subgrupo
Pacientes IAM _ _ _ _
Parede Nao n=2 n=6 n=8 n=3
Anterior
Numero de RMc
realizadas aos 5 1 (50%) 5(83,3%) 7 (87,5%) 2 (66,7%)
dias
FEVE o 40,1 (+

aos 5 dias (%) 42,88 44,1 (17,6) 43,9 (£ 6,9) 16.8) 0,889 0,866
Tamanho do Infarto 46,2 (+
(TI) aos 5 dias (%) 6 14,4 (£ 12,9) 8,9 (x5,1) 20,3) 0,975 0,318
Numero de RMc
realizadas aos 30 1 (50%) 5(83,3%) 5(71,4%) 3 (100%)
dias
FO/E;/E aos 30 dias 50,4 45.9 (5.8) 467 (£ 55) 45623()1 1 0,975

0 )

Tamanho do Infarto 18,2 (=
(T1) aos 30 dias (%) 5,3 9,5 (+ 5,6) 8,8 (£ 5,3) 10,6) 0,286 0,384

RMc: Ressonancia Magnética Cardiaca; IAM: Infarto Agudo do Miocardio; FEVE: Fragéo de ejecéo do
Ventriculo Esquerdo; Tl: Tamanho do Infarto; MeR: Miocardio em Risco; ISM: Indice de Salvamento
Miocardico.

Tabela D4. Eventos adversos de acordo com a analise ITT.

. . Valores
. 1h . ) 3h ) Hlpotermla Controle Valores p de (1h
Evento adverso Hipotermia Hipotermia Total (Total vs :I;h
Controle) (‘;zntro‘I’:)
(N=16) (N=25) (N=41) (N=9)

MACE 3(18,8%) 5 (20%) 8 (19,5%) 0 1 0,237
Obito 1(6,3%) 1 (4%) 2 (4,9%) 0 1 1
Novo infarto

do miocardio 1 (6,3%) 2 (8%) 3 (7,3%) 0 1 1

Revascularizagédo 1(6,3%) 2 (8%) 3 (7,3%) 0 1 1

do vaso alvo
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Acidente vascular
cerebral
Choque
cardiogénico
Embolia
pulmonar
Fibrilacao
ventricular
Complicagdes
vasculares
cirurgicas
Sangramentos
Qualquer um
dos eventos
acima
Insuficiéncia
Renal Aguda
Evento adverso
relacionado
medicagao
Agitacdo
psicomotora
Anemia
Fibrilagao Atrial
Paroxistica
Infecgao
hospitalar
Trombocitopenia
Trombose de
stent

Trombose
aguda (0-24h)

Trombose
subaguda (24h-
30d)

0
1(6,3%)
0
3 (18,8%)
2 (12,5%)
0

7 (43.75%)

2 (12,50%)

1(6,3%)

1(6,3%)
1(6,3%)
7 (43,7%)
3 (18,8%)
0 (0%)

1(6,3%)

3 (12%)

5 (20%)

2 (8%)
1 (4%)

9 (36%)

1 (4%)

2 (8%)
1 (4%)
13 (52%)
6 (24%)
1 (4%)

2 (8%)

4(9,8%)
0

8 (19,5%)

4(9,8%)

1(2,4%)

16 (39%)

2 (4,9%)

2 (4,9%)

3 (8,6%)
2 (4,9%)
20 (48,7%)
9 (21,9%)
1(2,4%)

3 (7,3%)

0

1
(11.1%)
0
1
(11.1%)

0
0

0,322

0,56

0,067

0,183

0,812

0,459

0,653

0,066

0,127

0,116

0,346

MACE: Eventos Adversos Cardiacos Maiores.



