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RESUMO

Franco RA. Estratégia liberal versus estratégia restritiva de dobutamina em
cirurgia cardiaca: estudo clinico randomizado [tese]. Sdo Paulo: Faculdade
de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2020.

Objetivos: O propdsito do estudo foi avaliar se uma estratégia restritiva do
uso de dobutamina em cirurgia cardiaca era nao-inferior a uma estratégia
liberal no que se refere a incidéncia de um desfecho combinado composto
de arritmias, infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral e morte
por todas as causas em 30 dias de pds-operatorio. Desenho: Estudo clinico
de nao-inferioridade, unicéntrico, randomizado e controlado. Local: Unidade
de Terapia Intensiva Cirurgica do Instituto do Coracdo do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Brasil.
Participantes: Pacientes adultos submetidos a cirurgia eletiva de
revascularizacdo miocardica com CEC, portadores de fungado ventricular
normal. Intervengao: Os pacientes foram aleatoriamente alocados no pré-
operatorio para uma de duas estratégias de uso de dobutamina: uma
estratégia liberal, na qual todos os pacientes receberiam dobutamina apds o
desmame da CEC; ou uma estratégia restritiva, na qual o uso da dobutamina
apos o desmame da CEC era guiado por evidéncias hemodinamicas de
baixo débito cardiaco (IC < 2,4 L/min/m?) associado a sinais de perfusdo
tecidual inadequada. Resultados: Foram incluidos 160 pacientes na analise
final; 80 alocados no grupo restritivo e 80 no grupo liberal. O uso de
dobutamina foi menos frequente no grupo restritivo (67,1 vs 100%, P<0,001).
O desfecho primario ocorreu em 31,3% do grupo restritivo e em 33,8% do
grupo liberal (P=0,736). Nao houve diferengas significantes entre os grupos
restritivo e liberal quanto a incidéncia de taquiarritmias supraventriculares ou
ventriculares (23,8% vs 27,5%, P= 0,587), choque cardiogénico (11,3% vs
13,8%, P= 0,633), sindrome de baixo débito cardiaco (13,8% vs 15%, P=



0,822), infarto agudo do miocardio (1,3% vs 2,5%, P= 1,000), acidente
vascular cerebral (2,5% vs 0%, P= 0,497) e 6bito por todas as causas (2,5%
vs 6,3%, P= 0,443). Conclusoes: A utilizagdo de uma estratégia restritiva de
utilizacdo da dobutamina em cirurgia cardiaca, baseada em um cenario
clinico de reducao do indice cardiaco associado a sinais de hipoperfusio
tecidual, é nao-inferior a uma estratégia liberal de uso do inotrépico no que
se refere a incidéncia de taquiarritmias (ventricular e supraventricular),
infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral e morte por todas as

causas em 30 dias de pds-operatorio.

Descritores:  Dobutamina; Cardioténicos; Procedimentos cirurgicos
cardiacos; Revascularizacdo miocardica; Cuidados criticos; Baixo débito

cardiaco.



ABSTRACT

Franco RA. Liberal strategy versus restrictive strategy of dobutamine after
cardiac surgery: a randomized clinical trial [thesis]. Sado Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2020.

Objectives: The purpose of the study was to evaluate whether a restrictive
strategy of dobutamine use in cardiac surgery would be non-inferior to a
liberal strategy regarding the incidence of a combined outcome consisting of
arrhythmias, acute myocardial infarction, accident stroke and death from all
causes within 30 days of postoperative. Design: randomised non-inferiority
unicentric, controlled and parallel-group clinical trial. Setting: Intensive care
unit (ICU) of Instituto do Corac&o do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, Brasil, a tertiary cardiology
university hospital in S&o Paulo, Brazil. Participants: Adult patients
undergoing elective coronary artery bypass surgery with CPB, with normal
ventricular function. Interventions: Patients were randomly assigned
preoperatively to two distinct dobutamine strategies: a liberal strategy, in
which all patients would receive dobutamine after weaning from CPB; or a
restrictive strategy, in which the use of dobutamine after CPB weaning was
guided by hemodynamic evidence of low cardiac output (Cl < 2.4 L/min/m?)
associated with signs of inadequate tissue perfusion. Results: A total of 160
patients were included in the final analysis; 80 assigned to the restrictive
strategy and 80 to the liberal strategy. The use of dobutamine was less
frequent in the restrictive group (67.1 vs. 100%, P <0.001). The primary
outcome occurred in 31.3% of the restrictive group and 33.8% of the liberal
group (P = 0.736). There were no significant differences between the
restrictive and liberal strategies regarding the incidence of supraventricular or
ventricular tachyarrhythmias (23.8% vs. 27.5%, P = 0.587), cardiogenic
shock (11.3% vs. 13.8%, P = 0.633), low cardiac output syndrome (13.8% vs.



15%, P = 0.822), acute myocardial infarction (1.3% vs. 2.5%, P = 1.000),
stroke , 5% vs. 0%, P = 0.497) and death from all causes (2.5% vs. 6.3%, P
= 0.443). Conclusions: The use of a restrictive strategy of dobutamine in
cardiac surgery, based on a clinical scenario of reduction of the cardiac index
associated with signs of tissue hypoperfusion, is non-inferior to a liberal
strategy in the incidence of ventricular tachyarrhythmias and
supraventricular), acute myocardial infarction, stroke and death from all

causes within 30 days.

Descriptors: Dobutamine; Cardiotonic agents; Cardiac surgical procedures;

Myocardial revascularization; Critical care; Low cardiac output.
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A cirurgia cardiaca tem experimentado consideravel progresso nas
ultimas décadas, com uma dramatica redug¢do na mortalidade pos-
operatdria. No entanto, esses pacientes ainda estdo sob risco consideravel
de complicagbes pos-operatorias’.

A sindrome de baixo débito cardiaco e a disfungdo miocardica sao
complicagbes comuns apds cirurgias cardiacas, especialmente nos
procedimentos cirurgicos com necessidade de circulagdo extracorpdrea
(CEC)?3. A incidéncia da sindrome de baixo débito cardiaco varia entre 3% a
14%4%5, enquanto a disfungdo miocardica pode acometer mais de 20% da
populagdo submetida a cirurgias cardiacas®, cursando com apresentagoes
clinicas variaveis.Tais cenarios clinicos associam-se a aumento na
morbidade, mortalidade a curto e longo prazo, além de resultarem em maior
utilizacao de recursos de satde’.

Nao ha consenso quanto a definicdo destas sindromes, tanto em
termos de parametros fisioldgicos, clinicos ou de seu tratamento?3. A
definicdo mais utilizada da sindrome de baixo débito cardiaco apés cirurgia
cardiaca baseia-se na detecgcdo de uma redugao no débito cardiaco (indice
cardiaco < 2,4 L/min/m?) associada a evidéncias de hipoxia tecidual, como
elevacdo de lactato, reducdo da saturacdo venosa central de oxigénio

(SvcO2) ou débito urinario < 0,5 mL/kg/h por mais de 1 hora”?8.
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As drogas inotropicas sao fundamentais no manejo clinico dessas
condicbes. Além delas, a administracdo de fluidos e a utilizacdo de
dispositivos de assisténcia circulatéria (baldo intra-adrtico [BIA], oxigenagao
por membrana extracorporea [ECMO], entre outros) podem ser uteis no
tratamento da sindrome de baixo débito cardiaco grave e refrataria®. Tais
medidas objetivam otimizar o débito cardiaco e a oferta de oxigénio aos
tecidos, evitando o desenvolvimento de disfungdes organicas’. Em
contrapartida, mesmo no grupo de pacientes de mais alto risco, o uso de
agentes inotrépicos pode associar-se a eventos adversos, como isquemia
miocardica, taquiarritmias (taquicardia sinusal, taquiarritmias
supraventriculares ou ventriculares) e disturbios metabdlicos (hiperglicemia,
hiperlactatemia, entre outros). Tais efeitos adversos ocorrem principalmente
em virtude do estimulo 1 adrenérgico’® ",

A dobutamina é um dos agentes inotropicos mais frequentemente
usados na pratica clinica. Trata-se de um agonista B-adrenérgico sintético de
acao direta que estimula fundamentalmente receptores 31, apresentando
menor efeito em receptors B2 e a'%'2. Além disso, a dobutamina é um
farmaco seguro, de custo acessivel e amplamente disponivel. Outros
agentes inotropicos habitualmente utilizados no perioperatério de cirurgia
cardiaca incluem adrenalina, levosimendan e milrinone’3.

Dados recentes mostram que a utilizacdo de agentes inotrépicos no
perioperatoério de cirurgias cardiacas varia de 35% a 55%%'3-'5. No entanto,
a utilizagao de drogas inotrépicas varia extensamente entre instituicbes, com

incidéncia de uso desde 5% até 100% dos casos'®'® Por vezes, a
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necessidade de um agente inotropico € evidente, como na presenca de
choque cardiogénico ou na sindrome de baixo débito cardiaco. No entanto,
nao infrequentemente, os agentes inotropicos sao administrados de forma
rotineira na retirada da circulagdo extracorpérea e nas primeiras horas do
pos-operatorio, no intuito de evitar a disfungdo miocardica apds a circulagao
extracorpodrea ou a sindrome de baixo débito cardiaco.

Nesse sentido, dados retrospectivos mostram que a exposicao a
inotrépicos no perioperatério de cirurgias cardiacas associou-se de forma
independente com aumento da mortalidade hospitalar e disfuncdo renal®.
Adicionalmente, Nielsen et al.’® descreveram associagéo independente entre o
uso de inotropicos no perioperatério de cirurgia cardiaca e o aumento na
mortalidade em 30 dias e em um ano, bem como um aumento na incidéncia de
infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral, arritmias e terapia de
substituicdo renal. Por outro lado, recente metanalise sobre o uso de
inotropicos e vasopressores em diferentes cenarios mostrou uma significativa
reducdo de mortalidade associada ao uso de agentes inotropicos no
perioperatério de cirurgia cardiaca'®. Além disso, a utilizagdo de um algoritmo
de terapia guiada por metas levando a manutencdo de um indice cardiaco
maior que 3 L/min/m? nas primeiras horas apés a CEC mostrou uma reducéo
na taxa de complicagdes maiores apos cirurgia cardiaca®.

No perioperatério de cirurgia cardiaca, ndo ha evidéncias definitivas
que guiem a utilizagdo de agentes inotrdpicos no que se refere ao balango
entre efeitos adversos associados a terapéutica e melhora do desempenho

ventricular e prevencédo de desfechos clinicos?'.
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Desta forma, o presente estudo clinico, prospectivo, controlado e
randomizado foi conduzido para avaliar se uma prescricao restritiva de
dobutamina, baseada em sinais de baixo débito cardiaco, € tdo segura
quanto uma estratégia liberal na incidéncia de complicagbes

cardiovasculares ap0s cirurgias cardiacas.
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2.1 Objetivo Primario

Comparar a incidéncia dodesfecho combinado composto de arritmias
(ventricular e supraventricular), infarto agudo do miocardio, acidente vascular
cerebral e morte por todas as causas em 30 dias apds a cirurgia cardiaca

nas estratégias liberal e restritiva de utilizagdo de dobutamina.

2.2 Objetivos Secundarios

Comparar as estratégias liberal e restritiva do uso de dobutamina em
relacdo a:a) mortalidade por todas as causas em 30 dias;

b) infarto agudo do miocardio em 30 dias;

c) acidente vascular encefalico em 30 dias;

d) sindrome do baixo débito cardiaco em 30 dias;

e) uso de dobutamina em 30 dias;

r) uso de vasopressores em 30 dias;

g) arritmia ventricular e/ou supraventricular em 30 dias;

h) insuficiéncia renal aguda (AKIN 2 ou maisem 30 dias;i) tempo de
permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e hospitalar;

j) tempo de ventilagdo mecéanica em 30 dias;

k) reinternacao hospitalar em 30 dias;
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I) a diferenga dos niveis de lactato e a saturagdo venosa central de
oxigénio durante as primeiras 72 horas de estadia na UTI,

m) a diferenga do score Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
durante as primeiras 72 horas de internagao na UTI.

n) variaveis hemodinamicas e laboratoriais durante os primeiros 7 dias
de internacédo na UTI.

0) uso de dispositivos de assisténcia circulatéria em 30 dias.
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A sindrome de baixo débito cardiaco no pds-operatério de cirurgias
cardiacas € de ocorréncia frequente e encontra-se associada a desfechos
clinicos adversos no perioperatério®?. As drogas inotropicas constituem
agentes fundamentais no suporte hemodindmico de pacientes nessa
condicdo clinica, isoladamente ou em associagdo com os dispositivos de
assisténcia mecéanica??2. No entanto, o uso de inotrépicos associa-se a
eventos adversos relevantes e com potencial impacto nos desfechos
clinicos'®'". A seguir serdo discutidos os detalhes relacionados a sindrome
de baixo débito cardiaco, a disfungdo miocardica apds cirurgias cardiacas e

0s agentes inotropicos, com destaque para a dobutamina.

3.1 Sindrome de Baixo Débito Cardiaco apés Cirurgia Cardiaca

A sindrome de baixo débito cardiaco configura uma entidade clinica
frequente e com importante impacto progndstico no perioperatorio de
cirurgias cardiacas. Sua incidéncia é da ordem de 3% a 14%*5. Caracteriza-
se do ponto de vista fisiopatolégico por redugédo no desempenho da bomba
cardiaca, com consequente reducao na oferta de oxigénio aos tecidos (DO2)
e, em Ultima andlise, gerando hipoxia tecidual e disfungdes organicas??23.

Além da alta incidéncia, a sindrome de baixo débito cardiaco

representa importante fator progndstico no perioperatorio de cirurgias
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cardiacas. Sua ocorréncia tem impacto em maior incidéncia de complicagdes
pulmonares e neuroldgicas, insuficiéncia renal aguda e fibrilagdo atrial. Ainda
de maior importancia, pacientes que evoluem com sindrome de baixo débito
cardiaco no perioperatério de cirurgias cardiacas apresentam mortalidade
que pode exceder 20%22.

O débito cardiaco (DC) é o principal determinante do transporte de
oxigénio e sua monitorizacdo representa uma importante ferramenta para
assegurar adequada oxigenagdo tecidual®*. Nos Ultimos anos tem-se
observado a introdugédo cada vez mais frequente de tecnologias minimamente
invasivas, baseadas na analise do contorno do pulso arterial, para determinar
medidas do DC?>%%. Este conceito comegou a ser empregado em 1904, quando
Erlanger e Hooker?” propuseram uma correlagdo entre volume sistdlico e
mudanga da pressao arterial e sugeriram uma correlagao entre DC e contorno
do pulso arterial. O formato da onda da presséao arterial € afetado pela interagao
entre o volume sistdlico e a complacéncia vascular, impedancia aodrtica e
resisténcia vascular periférica®>2%. A vantagem desta monitorizagéo é o fato de
ser menos invasiva, fornecer informacdes continuas do débito cardiaco e outras
variaveis hemodinamicas, como a variagao do volume sistdlico (que se associa
a fluido responsividade)?>26.

Dentre os monitores que utilizam esta tecnologia, pode-se classifica-
los em n&o calibrados e calibrados, a depender se sdo passiveis ou nao de
calibragao in vivo. A seguir, serdo destacados alguns modelos?:

- Vigileo (Flo Trac/Vigileo™, Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA):

utiliza dados antropométricos (peso, altura e superficie corporal) e
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demograficos para a sua calibragdo e requer apenas uma linha
arterial conectada a um transdutor especifico chamado FloTracTM.

- EV1000 (VolumeView™, Edwards Lifescience Ltda) e PiCCO (Pulse

index Continuous Cardiac Output) (Pulsion, Munich, Germany): além
do contorno do pulso arterial, utilizam a termodiluicdo transpulmonar,
cuja calibragéo é realizada in vivo por meio da termodiluicdo, com a
especificidade de necessitarem de uma linha de pressao arterial
invasiva na artéria femoral ou na artéria axilar.

- Monitor e o sistema LiDCO (LiDCO™plus, LIDCO Ltd, Cambridge,

UK): injecbes periféricas de cloreto de litio sdo utilizadas para
calibracao do in vivo do débito cardiaco.

Diversos estudos demonstraram a acuracia da analise do débito
cardiaco pelo contorno de pulso?>?%, com impacto nos desfechos dos
pacientes tratados com intervengéo guiada por parametros hemodinamicos.
Em recente estudo conduzido no Instituto do Coragédo por Osawa et al.?°
avaliando os efeitos de uma terapia guiada por metas (TGM) nos resultados
de pacientes de alto risco submetidos a cirurgia cardiaca, evidenciou-se que
o grupo exposto a TGM apresentou reducao do desfecho primario (27,4% vs
45,3%; p = 0,037), além de menor ocorréncia das taxas de infecgao (12,9%
vs 29,7%; p = 0,002), sindrome de baixo débito cardiaco (6,5% vs 26,6%; p
= 0,002), tempo de internacdo em UTI (3 [3-4] vs 5 [4-7] d; p < 0,001) e
tempo de permanéncia hospitalar (9 [8-16] vs 12 [9-22] d; p = 0,049) quando

comparado ao grupo de tratamento padrao, respectivamente.
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3.1.1 Definicao

A definicdo de sindrome de baixo débito cardiaco apds cirurgias
cardiacas nao apresenta consenso. A definicdo mais utilizada baseia-se na
detecgdo de redugdo no débito cardiaco (indice cardiaco < 2,4 L/min/m?)
associada a evidéncias de hipdxia tecidual, como elevagao de lactato, redugao
da SvcOz2 ou débito urinario < 0,5 mL/kg/h por mais de 1 hora, na auséncia de
componente hipovolémico’®. Publicagdes mais recentes convergem com a
definicdo acima quanto a necessidade de evidéncias de hipdxia tecidual, mas
divergem quanto ao valor minimo de indice cardiaco (IC) para caracterizagéo

da sindrome (algumas publicagées utilizam IC < 2,0 L/min/m?, por exemplo)?%2°,

3.1.2 Fisiopatologia

Diversas intervengdes realizadas durante as cirurgias cardiacas
relacionam-se com o desenvolvimento de disfungao ventricular e sindrome
de baixo débito cardiaco. Merecem destaque a duracdo da circulacéo
extracorpérea e a parada cardiaca sob cardioplegia, além da solugado de
cardioplegia. Tais fatores podem associar-se a disfungdo miocardica, que
habitualmente é resultante de lesdo de isquemia-reperfusdo. Outros fatores
contribuintes incluem fungao ventricular pré-operatoria, protecdo miocardica
durante a cardioplegia, resposta inflamatdria sistémica e ativagdo da cascata
de coagulagédo, além de alteragdo nos sistemas de transdugdo de sinais
celulares. A duracédo dessa disfungdo ventricular pode variar de algumas
horas a ser permanente. Tal duracédo pode ser influenciada por fatores como

isquemia ou infarto miocardico?2.
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Trés mecanismos fisiopatoldgicos estdo envolvidos na sindrome de
baixo débito cardiaco no perioperatério de cirurgias cardiacas: disfungéo
sistélica do ventriculo esquerdo (VE); disfungéo diastdlica do VE; disfungao
sistélica do ventriculo direito (VD). Tais mecanismos podem ocorrer de modo
isolado ou em combinagao®°.

Alguns fatores clinicos podem contribuir para a manutengdo ou
perpetuacao da disfungao ventricular, como taquicardia, infeccdes, doencas
valvares, hipertensdo pulmonar, anormalidades metabdlicas (acidose
metabdlica, hipoglicemia, hipocalcemia, por exemplo), exposi¢cao a toxinas

cardiacas, entre outros?2:39,

3.1.3 Fatores de risco

Diversos fatores de risco aumentam as chances de desenvolvimento
de sindrome de baixo débito cardiaco no perioperatorio de cirurgias
cardiacas. Eles podem ser classificados em fatores pré-operatérios, fatores
intraoperatorios e preditores laboratoriais3%-37.

Dentre os fatores clinicos, os mais relevantes em relacao a incidéncia
de sindrome de baixo débito cardiaco no perioperatério sdo: cirurgias
cardiacas realizadas no cenario de sindromes coronarianas agudas,
insuficiéncia cardiaca descompensada, arritmias significativas ou doencga
valvar cardiaca grave. Entre os fatores clinicos pré-operatorios destacam-se
idade acima de 65 anos, disfungéo ventricular esquerda (FE < 50%), doencga
cerebrovascular, cirurgias de alto risco, cirurgia sob circulagdo

extracorporea, diabetes Melitus, doencga renal crénica e desnutrigdo3°-3%, No
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que se refere ao intraoperatério, destaca-se a duracdo da circulacio
extracorporea, cirurgia de emergéncia e revascularizagao incompleta3'32,
Entre os preditores laboratoriais, destacam-se o peptideo natriurético
atrial do tipo B (BNP) e o peptideo natriurético atrial do tipo B porgao N
terminal (NT-pro-BNP)3¢37. Hutfless et al.3®¢ avaliaram os niveis pré-
operatorios de BNP de 98 pacientes consecutivos submetidos a cirurgias
cardiacas abertas. Niveis mais elevados de BNP (BNP > 385 pg/mL)
associaram-se a piores desfechos perioperatorios, incluindo maior
necessidade de utilizagado de baldo intra-adrtico, internacdo hospitalar maior
que 10 dias e maior taxa de mortalidade em um ano. Adicionalmente,
Eliasdottir et al.3” avaliaram os niveis pré-operatérios de NT-pro-BNP em
135 paciente submetidos a cirurgias cardiacas. Pacientes com niveis mais
elevados de NT-pro-BNP apresentaram maiores mortalidade, tempo de
internacédo na UTI, necessidade de drogas inotrdpicas, necessidade de baldo
intra-adrtico e insuficiéncia renal aguda. Adicionalmente, o NT-pro-BNP
mostrou uma boa relagdo em termos de predicdo prognéstica quando
comparado ao European system for cardiac operative risk (EuroScore), e
mostrou-se superior a fracdo de ejegcao no que se refere a predigcdo de
eventos perioperatorios. Assim, o BNP e o NT-pro-BNP podem ser
ferramentas uteis na avaliagdo do risco da ocorréncia de sindrome de baixo

débito cardiaco no pos-operatorio de cirurgias cardiacas.
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3.1.4 Profilaxia da sindrome de baixo débito cardiaco

A preservacido da funcao cardiaca durante todo o perioperatério de
cirurgias cardiacas € pedra fundamental na profilaxia do desenvolvimento da
sindrome de baixo débito cardiaco. Abaixo serdo descritos pontos para a

profilaxia desta sindrome?°.

3.1.4.1 Solugodes de cardioplegia

As solugdes de cardioplegia e a otimizagdo da perfusao coronariana
durante o periodo de circulacdo extracorpérea tem como objetivo a
prevencao ou a redugao da extensao da isquemia miocardica induzida pelo
mecanismo de isquemia-reperfusdo. Os mecanismos que levam a injuria
miocardica incluem a formacéo de radicais livres, a sobrecarga de calcio e
alteracao dos vasos coronarianos30-38,

Diversos avangos tém ocorrido nos ultimos anos em relacdo a
qualidade das solugbes cardioplégicas. Um desses avangos sao as
minicardioplegias, nas quais ao invés de tradicional diluigdo composta por
oito partes de solugao cristaloide para uma parte de sangue (solugéo 8:1)
faz-se uso de uma solugdo composta por sangue e aditivos associada a
minima quantidade de solucao cristaloide. Estudos experimentais e clinicos
observacionais utilizando as minicardioplegias durante cirurgias cardiacas de
revascularizagdo miocardica sugerem uma associagao entre o uso dessa
técnica com a reducdo na incidéncia da sindrome de baixo débito cardiaco,
além da redugdao no edema miocardico e no tempo de recuperacao da

fungdo ventricular®®4?. Apesar de configurar uma possivel estratégia
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protetora e com potencial de reducdo de eventos importantes, sao
necessarios estudos clinicos randomizados mais adequados para uma
conclusao definitiva quanto ao papel das solugdes cardioplégicas na
prevencdo da ocorréncia da sindrome de baixo débito cardiaco no

perioperatorio de cirurgias cardiacas.

3.1.4.2 Anestésicos inalatérios

A utilizacdo de anestésicos inalatérios durante cirurgias cardiacas
pode ser util na reducao de isquemia miocardica e na incidéncia de infartos
perioperatorios. Adicionalmente, o uso de agentes anestésicos inalatorios
associa-se a menor necessidade de suporte inotropico°.

O uso de alguns desses agentes, como o desflurano e o sevoflurano,
foram tema de uma metanalise sobre o seu uso em cirurgias cardiacas.
Composto de 22 estudos e compreendendo 1922 pacientes, tal metanalise
evidenciou que o uso desses anestésicos inalatérios se associou a reducao
na incidéncia de infartos perioperatérios e na mortalidade*'42.

Outro ponto de destaque € a duracdo do uso do anestésico inalatorio.
De Hert et al.*® avaliaram o uso de propofol e sevofurano no perioperatério
de cirurgias eletivas de revascularizagdo miocardica. Nesse estudo
controlado e randomizado, os pacientes que fizeram uso por toda cirurgia de
sevofurano apresentaram niveis mais baixos de troponina no pds operatorio,
nao apresentaram reducdo no volume sistdlico apds a circulagao

extracorpdrea e apresentaram menor tempo de internagcado na UTI.
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3.1.4.3 Levosimendan

A utilizacao profilatica de agentes inotrépicos com o intuito de reduzir a
incidéncia da sindrome de baixo débito cardiaco no perioperatorio de cirurgias
cardiacas foi testada em diversos estudos clinicos. Dentre os agentes
inotrépicos, o levosimendan tem recebido atencdo especial como possivel
agente redutor de desfechos associados ao baixo débito cardiaco3%:44-46.

Ao contrario de outros agentes inotropicos, o levosimendan aumenta
a contratilidade miocardica aumentando a sensibilidade dos miofilamentos
ao calcio, sem aumentar o consumo de oxigénio. Sua acao baseia-se na
ativagdo de canais de potassio dependentes de adenosina trifosfato (ATP),
um mecanismo postulado como protetor celular contra isquemia. Tais
fendmenos sao descritos como inoprotecdo, compondo a base racional para,
além do efeito inotropico, atuar como uma droga cardioprotetora®.

Tritapepe et al.*® investigaram o uso de levosimendan em cirurgias de
revascularizagdo miocardica. O protocolo do estudo compreendia a
administracao de dose de 24 ug/kg de levosimendan ou placebo durante 10
minutos, antes do inicio da CEC. O uso do levosimendan associou-se a uma
reducdo da injuria miocardica no pdés-operatério (expressa por menores
niveis de troponina), redugdo no tempo de ventilagdo mecénica, reducao na
necessidade de inotrépicos e menor tempo de permanéncia na UTI.

Uma metanalise avaliou o uso do levosimendan no perioperatorio de
cirurgias cardiacas. Foram incluidos cinco estudos na analise final,
compreendendo um total de 139 pacientes. Tal estudo evidenciou que a
utilizacdo de levosimendan associou-se a menores niveis de troponina no

pos-operatorio, sugerindo redugéo de injuria miocardica*®.
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3.1.4.4 Balao intra-aértico

A utilizagao profilatica do BIA no perioperatério de cirurgia cardiaca
ainda gera debates. Trata-se de um dispositivo de assisténcia ventricular
amplamente disponivel e frequentemente utilizado, contribuindo com a
melhora da performance cardiaca através do aumento da perfusao
coronariana e redugcdo da poés-carga. Tal efeito € obtido por meio da
insuflacdo do baldao durante a diastole e desinsuflacdo durante a sistole. Por
outro lado, o BIA pode associar-se a efeitos adversos importantes, como
isquemia de extremidades, reducdo de perfusdo renal, anemia e
plaquetopenia hemoliticas (mecanicamente induzidas), entre outros®.

Recente metanalise avaliou o uso profilatico do BIA em pacientes de
alto risco submetidos a cirurgia cardiaca. Tal analise incluiu nove estudos,
com um total de 1171 pacientes, dos quais 577 receberam BIA pré-
operatdrio. A utilizacdo do BIA profilatico nessa metanalise associou-se a
menor mortalidade hospitalar, menor incidéncia de sindrome do baixo débito
cardiaco e menor tempo de permanéncia na UTI*’. Ponto de concernimento
em relacido a esta metanalise refere-se a qualidade dos estudos envolvidos,
em geral com pequenas amostras, heterogeneidade na definicdo de
pacientes de alto risco, desenhos prospectivos ndo randomizados, entre
outros problemas.

No entanto, Rocha Ferreira et al.*®, avaliaram de modo prospectivo,
controlado e randomizado, 151 pacientes de alto risco submetidos a cirurgia
cardiaca. Estes foram randomizados para o uso profilatico do BIA ou para o

manejo habitual. A definicdo de paciente de alto risco se baseou na
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presenca de FE menor ou igual a 40% e/ou EuroScore maior ou igual a 6.
Tal estudo ndo evidenciou diferenca em termos de mortalidade ou
complicagbes cardiovasculares graves entre os grupos. Adicionalmente, o
grupo BIA apresentou maior tempo de internagdo na UTI e maior
necessidade de uso de inotropicos.

Assim, o uso profilatico do BIA deve ser personalizado, baseado na
analise multimodal de parametros fisioldgicos do paciente, e podendo ser

uma ferramenta na profilaxia da sindrome de baixo débito cardiaco*’4.

3.1.5 Manejo da sindrome do baixo débito cardiaco

O tratamento da sindrome de baixo débito cardiaco € complexo e
baseia-se em dois pilares: drogas inotropicas e suporte circulatério
mecanico®®. Como bem descrito na definicdo da sindrome, caracteriza-se a
sindrome de baixo débito cardiaco como uma redugao no débito cardiaco
(indice cardiaco < 2,4 L/min/m?) associada a evidéncias de hipoxia tecidual,
na auséncia de componente hipovolémico’2.

O racional do manejo da sindrome de baixo débito cardiaco baseia-se
no aumento da DO2 com o intuito de prevenir deterioragbes organicas

através de um adequado suporte hemodinamico’2.
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3.1.5.1 Tratamento farmacolégico

O tratamento farmacoldgico baseia-se nos agentes inotropicos. O uso
dessas drogas, incluindo indicagéo, farmaco de escolha, dose e protocolo de
utilizacdo durante a retirada de CEC, varia consideravelmente entre
instituicbes e médicos assistentes. Dados recentes mostram que na
Alemanha o inotropico mais comumente utilizado foi a dobutamina (32%),
seguida por epinefrina (30%) e inibidores da fosfodiesterase (8%)*°. Na
Noruega, em um regime de farmaco unico, o inotrépico mais usado foi o
milrinone (17%), seguida de dobutamina (7%), dopamina (4%) e epinefrina
(1%)'3. No Canada, o inotrépico mais prescrito € o milrinone (25%), seguida
por epinefrina (23%) e dobutamina (6%)3.

Alguns fatores de risco estdo associados a uma maior necessidade de
uso de inotrépicos no perioperatério de cirurgias cardiacas, como indice
cardiaco < 2,4 L/min/m?, fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) <
40%, pressao diastdlica final do ventriculo esquerdo = 20 mmHg, doenca
renal crénica estagios 3 a 5 (definida como uma taxa de filtragao glomerular
< 60ml/min por 1,73 m?), cirurgias combinadas (cirurgia de revascularizagao
miocardica + substituicdo de valvula, por exemplo), reoperagéao, insuficiéncia
mitral moderada a importante e tempo de pingamento adrtico’#15.

Em contrapartida, mesmo no grupo de pacientes de mais alto risco, o
uso de agentes inotrépicos pode associar-se a eventos adversos. Esses
eventos incluem isquemia miocardica (secundaria a elevagdo no consumo
miocardico de oxigénio e a um desequilibrio entre a oferta e o consumo de

oxigénio), taquiarritmias (fibrilagdo atrial, taquicardia sinusal, taquiarritmias
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ventriculares) e disturbios metabdlicos (como hiperglicemia, hiperlactatemia).
Tais efeitos adversos ocorrem principalmente em virtude do estimulo (31
adrenérgico'®1",

A escolha do agente inotropico deve levar em consideragdo suas
caracteristicas farmacoldgicas. Entre as catecolaminas, recomenda-se o uso de
dobutamina e epinefrina. Esses agentes aumentam o volume de sangue
ejetado, aumentam a frequéncia cardiaca e reduzem moderadamente a
pressao capilar pulmonar®. Tal acdo ¢ mediada pelo estimulo aos receptores
B-adrenérgicos, fundamentalmente receptors 31, apresentando menor efeito em
receptors B2 e a'®. Caracteristica dessa classe de agentes é o aumento do
consumo miocardico de oxigénio. Entre as catecolaminas, apenas a
dobutamina parece acompanhar o aumento do consumo miocardico de
oxigénio por um aumento proporcional do fluxo sanguineo coronariano,
contribuindo para reduzir eventos isquémicos induzidos pela droga®.

O milrinone e 0 amrinone, agentes inotrépicos do grupo dos inibidores
da fosfodiesterase, atuam inibindo a fosfodiesterase 3, levando ao aumento
na disponibilidade da adenosina 3',5-monofosfato ciclico (AMPc) e calcio
intracelular, levando a um aumento na ativacdo das proteinas contrateis e
reduzindo os tempos de contragdo. Sua agao gera uma elevagao no volume
de sangue ejetado; por outro lado, sao potentes vasodilatadores, reduzindo
a pressao capilar pulmonar e a resisténcia vascular periférica. Além disso,
cursam com elevagao menos pronunciada da frequéncia cardiaca, fenbmeno
associado com uma menor incidéncia de arritmias cardiacas e infarto agudo

do miocardio em comparagdo com a dobutamina®. No entanto, duas
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recentes metanalises lancaram duvidas quanto ao aumento de mortalidade
associado ao uso de milrinone®2. Zangrillo et al.®® avaliaram 13 estudos
randomizados contendo 518 pacientes. Foram utilizados estudos
comparando o uso de milrinone com placebo ou outro agente inotrépico no
cenario de cirurgias cardiacas. O grupo milrinone apresentou aumento de
mortalidade ao se avaliar a amostra como um todo (5,2% x 2,2%, p = 0,04).
Quando utilizados apenas estudos nos quais o0 milrinone foi comparado a
outros agentes inotrdpicos, foi confirmado o aumento de mortalidade (10,7%
x 2,9%, p = 0,02), fato ndo observado quando utilizados apenas estudos
comparando milrinone com placebo ou nenhuma droga vasoativa (2,4% x
1,8%, p = 0,76). Majure et al.>2, em outra metandlise, utilizaram 20 estudos
na avaliagao final, compreendendo 1037 pacientes. Nao se evidenciou
diferenca na mortalidade (2,2% x 2,1%, p = 0,7). No entanto, quando
avaliados apenas estudos de alta qualidade, observou-se uma tendéncia ao
aumento de mortalidade no grupo milrinone (5,2% x 1,3%, p = 0,1).

Outra opcao de inotrépico € o levosimendan. Ele atua como um
sensibilizador do caélcio, elevando o volume de sangue ejetado pelo
ventriculo, além de aumentar a frequéncia cardiaca e reduzir a resisténcia
vascular periférica**. No cenario do perioperatorio de cirurgia cardiaca, o
levosimendan tem sido estudado como potencial droga cardioprotetora.
Metanalise de Landoni et al.>* que incluiu 5480 pacientes contidos em 45
estudos randomizados, revelou uma reducdo na mortalidade (17,4% x
23,3%, p < 0,01). Tais achados foram semelhantes quando selecionados

estudos comparando levosimendan com placebo ou com dobutamina.
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Adicionalmente, quando selecionados apenas estudos de perioperatério de
cirurgia cardiaca, foi observada redugdo de mortalidade. Por outro lado, o
estudo Cheetah, com desenho multicéntrico, randomizado, duplo cego e
controlado avaliou 506 pacientes. Esse grupo foi randomizado para receber
levosimendan ou placebo caso apresentassem disfuncdo cardiovascular
perioperatodria. Esse estudo foi encerrado precocemente pelo critério de
futilidade, nao havendo diferenca de mortalidade entre os grupos®®.

Além das drogas inotropicas, os vasopressores, em especial a
norepinefrina e a vasopressina, desempenham papel fundamental para a
manutencio da perfusao tecidual. Merecem destaque adicional pelo fato de
serem parte fundamental do tratamento das sindromes vasoplégicas,

comumente associadas a sindrome de baixo débito cardiaco®®.

3.1.5.2 Suporte circulatério mecanico

O suporte circulatério mecanico pode ser realizado por uma série de
dispositivos, contendo especificidades proprias. Entre esses dispositivos,
destacam-se o baldo intra-adrtico, a ECMO e os dispositivos de assisténcia
circulatoria®’.

O baldo intra-adrtico pode ser utilizado para o tratamento adjuvante da
disfungéo cardiaca perioperatoria. Vantagens do dispositivo incluem facilidade
de implantagdo, baixa taxa de complicagdes (0,9% a 2,7%)%®, além de seus
efeitos em aumentar a perfusdo coronariana e elevar o débito cardiaco
modestamente. Contraindicacées ao BIA incluem insuficiéncia adrtica severa,

doenga vascular periférica avancada ou doenga da aorta avangada??0.
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A ECMO configura uma opg¢ao de tratamento para os casos de
faléncia ventricular, podendo ser indicada na sindrome de baixo débito
cardiaco no perioperatério de cirurgia cardiaca. Trata-se de um suporte
circulatério mecanico temporario, capaz de dar suporte ao ventriculo
esquerdo, ventriculo direito, assisténcia biventricular e também assisténcia
respiratoria. A utilizagcdo da ECMO deve ser feita como uma ponte, ou seja,
utiliza-se essa tecnologia enquanto se aguarda a recuperagao da fungéo
cardiaca, o transplante cardiaco, o implante de um dispositivo de assisténcia
ventricular de duracgao intermediaria ou longa, além da possibilidade de ser
ponte para a tomada de decisdo clinica. Em relagcdo aos riscos do
procedimento, destacam-se o risco de isquemia de membros, riscos
hemorragicos, neuroldgicos e infecciosos??3°.

Por fim, os dispositivos de assisténcia ventricular de duracao
intermediaria ou longa tem indicagado mais restrita no cenario da sindrome de
baixo débito cardiaco no perioperatério de cirurgia cardiaca. Tais
dispositivos serdo considerados em caso de estabilizagcdo inicial e como
ponte para recuperacdo em casos de evolugdo mais lenta, ponte para

transplante cardiaco ou como terapia definitiva®”’.
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3.2 Dobutamina

A dobutamina, um agonista B-adrenérgico sintético de agao direta que
estimula fundamentalmente receptores B+, foi produzida no inicio dos anos
70 pelos laboratérios Lilly (The Lilly Research Laboratories, Eli Lilly and
Company, Indianapolis, Indiana)'2.

A estrutura molecular da dobutamina é derivada do isoproterenol, um
potente agente inotropico. No entanto, frente ao potente efeito estimulante
do isoproteterenol em receptores (1, esta droga associa-se a um alto risco
de arritmias cardiacas. Outro efeito adverso importante do isoproterenol é a
hipotensdo, secundaria a sua igualmente potente acao nos receptores 32,
especialmente na musculatura esquelética, o que gera vasodilatagcao
periférica e hipotensdo. Assim, a molécula da dobutamina originou-se de
modificacdes quimicas sistematicas da molécula do isoproterenol, até se
atingir uma droga que estimula fundamentalmente receptors f1,
apresentando menor efeito em receptors B2 e a'2.

Por esse mecanismo, a dobutamina atua aumentando a contratilidade
ventricular e exerce apenas um discreto efeito no tdnus vascular. Além do
aumento da contratilidade, a dobutamina aumenta o volume de sangue
ejetado pelo ventriculo e, consequentemente, o débito cardiaco. Cursa ainda
com reducao na resisténcia vascular sistémica e pulmonar, sem aumento
significativo da frequéncia cardiaca quando a volemia se encontra adequada
e se respeitam as velocidades de infusdo, especialmente evitando-se bolus.
Outro fendmeno interessante refere-se a um favoravel efeito no metabolismo

miocardico. Apesar de aumento no consumo de oxigénio (VO2) pelo
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miocardio, a dobutamina parece aumentar proporcionalmente a DO: através
do aumento da pressdo de perfusdo coronariana, do tempo de perfusio
diastolico e através de vasodilatagédo coronariana direta’259-63,

Por todos esses motivos, a dobutamina € uma droga atrativa para o
manejo da sindrome de baixo débito cardiaca associada ao miocardio
hibernado ou atordoado no perioperatério de cirurgias cardiacas®®-3.

Em relagao ao perfil de efeitos adversos, os principais associados a
dobutamina s&o a taquicardia sinusal e as taquiarritmias supraventriculares
ou ventriculares. Por outro lado, a incidéncia de arritmias induzidas pela
dobutamina € menor em comparagao com outras catecolaminas, como a
dopamina, o isoproterenol e a epinefrina®®.

Frente ao exposto, a dobutamina mostra-se como um agente
inotropico catecolaminérgico, atuando como um agonista B-adrenérgico
sintético de acao direta que estimula fundamentalmente receptors 1,

associado a um baixo perfil de eventos adversos'259-63,
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4.1 Desenho do Estudo e Estratégias de Tratamento

O Protocolo do estudo (Anexo A) e o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Anexo B) foram submetidos a comissao cientifica do
Instituto do Coracao (InCor) e aprovados pelo Comité de Etica para Analise
de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP) tendo sido
aprovado sob numero 611.178 em sessao de 10 de abril de 2014 (Anexo C).
O protocolo inicial levou o titulo de “Epinefrina versus Dobutamina apds
cirurgia cardiaca: estudo controlado e randomizado”. Frente a publicagbes
do periodo, indicando possivel aumento de mortalidade associada ao uso de
inotrépicos no perioperatério de cirurgias cardiacas's, foi solicitada a
realizacdo de um estudo preliminar, que foi CAPPesq do HCFMUSP sob
namero 877.619 em sessao de 19/11/2014 (Anexo D). Finalmente, foi
realizada a mudanga do projeto para “Dobutamina apds cirurgia cardiaca:
estudo controlado e randomizado”, aprovado pela CAPPesq sob o numero
1.847.336 em sessédo do dia 2 de dezembro de 2016 (Anexo E). Foram
obtidas as anuéncias no TCLE de todos os pacientes participantes ou de
seus familiares proximos, quando os pacientes estavam incapacitados de
fornecé-la. O estudo foi registrado no ClinicalTrials.gov sob o identificador

NCT02361801.


https://clinicaltrials.gov/show/NCT02361801
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Trata-se de um estudo clinico, randomizado, prospectivo, unicéntrico,
aberto, de n&o-inferioridade.

Pacientes consecutivos em programacéao de cirurgia cardiaca eletiva,
especificamente cirurgia de revascularizagdao miocardica (CRM) com CEC,
foram avaliados diariamente. O pesquisador avaliava diariamente a
elegibilidade do paciente nos dias anteriores a cirurgia, explicava
detalhadamente o estudo ao paciente ou familiar responsavel e apods
assinatura do Termo de Consentimento o paciente era incluido no estudo.
Os pacientes foram randomizados para duas estratégias distintas de uso de
dobutamina: uma estratégia liberal ou uma estratégia restritiva.

A sequéncia das estratégias de tratamento foi gerada a partir de uma
tabela de numeros randbmicos e cada tratamento foi colocado em um
envelope fechado, que apenas era aberto no momento da inclusdo do
paciente no estudo. Para garantir que o pesquisador nao tivesse qualquer
tipo de influéncia na selecdo dos pacientes, o mesmo apenas tinha acesso
ao grupo de tratamento apdés o consentimento voluntario do paciente e
alocagdo ao grupo de tratamento, que era realizado por enfermeiras do
estudo que tinham acesso aos envelopes de tratamento.

Nao foi possivel realizar o mascaramento das intervengdes, por
questdes de seguranga do paciente e em fungdo do desenho do estudo que
compara o uso do inotrépico de forma empirica e liberal, ou seja, iniciando o
uso da dobutamina no aquecimento do paciente ainda em circulacédo
extracorporea, com a intervencao restritiva, que preconiza a utilizacdo do

inotrépico apds a saida total do desvio cardiopulmonar, com critérios bem
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determinados de baixo débito (condigao clinica e IC < 2,4 L/min/m?), associados
a sinais de hipoperfusdo, salvo em situagdes de risco ao paciente.

A dobutamina € um dos agentes inotrépicos mais utilizados na pratica
clinica, exatamente por tratar-se de um farmaco seguro, de relativo baixo
custo financeiro e amplamente disponivel em diversas instituicbes de saude.
Por essas caracteristicas, a dobutamina foi escolhida como inotropico de
primeira escolha na conducéo do presente estudo.

O estudo foi realizado no InCor-FMUSP.

As seguintes estratégias de tratamento foram empregadas:

Estratégia liberal: todos os pacientes recebiam dobutamina apdés o
desmame da CEC, com uma dose inicial de 5 pg/kg/min. A titulagdo desta
dose ficou a critério da equipe de anestesiologia que assistia ao paciente.
Tal intervencdo seria mantida pelo menos nas primeiras 8 horas apds a
saida da CEC, com posterior desmame se possivel. Esse grupo de
pacientes nao receberiam a dobutamina apenas em caso de eventos
adversos associados a terapia.

Estratégia restritiva: o uso da dobutamina ap6s o desmame da CEC
e nas primeiras 8 horas de pdés-operatério seria guiada por evidéncias
hemodindmicas de baixo débito cardiaco (IC < 2,4 L/min/m?) associada a
sinais de perfusdo tecidual inadequada, incluindo elevagao de lactato,
reducao da SvcOz2, débito urinario < 0,5 mL/kg/h por mais de 1 hora, redugéo
no tempo de enchimento capilar, alteracdo do nivel de consciéncia
associada a baixo débito cardiaco, bradicardia inapropriada ou outros

critérios clinicos de baixo débito a critério da equipe assistente da UTI.
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Em ambas as estratégias, a titulagcdo dobutamina foi baseada na
condigao clinica e hemodinémica do paciente, segundo a avaliagao clinica
do anestesiologista durante a cirurgia, e do médico intensivista no pds-
operatdrio. Apds a oitava hora, dobutamina poderia ser desmamada e
interrompida o mais brevemente possivel.

No dia precedente a cirurgia, a equipe de anestesiologia era
informada sobre a inclusdo do paciente no protocolo, para qual grupo este
havia sido randomizado e recebia as orientagdes adequadas quanto ao

manejo de inotropicos conforme o grupo de intervengéo.

4.2 Critérios de Inclusao
Os seguintes critérios de inclusao foram aplicados:
a) Pacientes com proposta de revascularizagdo miocardica com
circulacao extracorpérea.
b) Funcéo ventricular normal (fragdo de ejegao = 50%), aferida por
ecocardiograma, cintilografia ou ventriculografia.
c) l|dade superior a 18 anos.

d) Assinatura do TCLE.

4.3 Critérios de exclusao
Os seguintes critérios de exclusao foram aplicados:
a) Corregao cirurgica de cardiopatia congénita.

b) Cirurgia de transplante cardiaco.
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c¢) Cirurgia valvar.

d) Cirurgia da aorta.

e) Procedimentos combinados.

f) Cirurgia de emergéncia.

g) Procedimento cirurgico para endocardite infecciosa ou durante
tratamento de infecgao ativa.

h) Choque cardiogénico ou necessidade de inotropicos antes do
procedimento cirurgico.

i) Necessidade imediata de dispositivo de assisténcia circulatéria
apos a retirada de CEC.

j) Arritmias supraventriculares ou ventriculares sustentadas.

k) Gravidez.

) Participacdo em outro estudo.

4.4 Pacientes

Foram avaliados 579 pacientes internados no InCor-HCFMUSP no
periodo de 6 de abril de 2015 a 12 de dezembro de 2017 para inclusdo no
estudo. Destes, 160 pacientes preencheram os critérios de inclusdo, nao

apresentaram nenhum critério de exclusao, assinaram o TCLE (Figura 1).
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Avaliados para Pacientes excluidos: 419 (72,3%)
elegibilidade
n=>579 - N&o preencheram critérios de incluséo: 123 (21,2%)

Disfungéo ventricular: 121
Auséncia de avaliacdo da funcéo ventricular: 02
- Preencheram critérios de excluséo: 93 (16%)
Procedimentos combinados: 73
Amitmias supraventriculares ou ventriculares sustentadas: 10
Choque cardiogénico ou necessidade de inotrépico antes da cirurgia: 01
Necessidade de dispositivo de assisténcia ventricular ou BIA antes da cirurgia: 09
- Recusa em participar do estudo: 30 (5,1%)
- Participacdo em outro estudo: 121 (20%)
- Outros motivos: 52 (8,9%)
Recusa do médico assistente: 47
Desabastecimento de dobutamina: 04
Cancelamento de cirurgia: 01

Randomizados
n =160
Estratégia Liberal Estratégia Restritiva
n=160 n =160
Perda de Seguimento:n =0 Perda de Seguimento:n =0
Desvio de Protocolo:n=7 Desvio de Protocolo: n =2
Analisados Analisados
n==80 n=280

Figura 1 - Fluxograma do estudo

4.5 Procedimento Cirurgico e Admissao na Unidade de Terapia Intensiva

A cirurgia de revascularizagdo miocardica foi realizada de acordo com o
cirurgido assistente, bem como os procedimentos anestésicos foram realizados
conforme o0 médico anestesiologista assistente. Todos os pacientes receberam,
apos a indugdo anestésica, um dispositivo para afericdo da pressao arterial
invasiva e tiveram seus parametros hemodindmicos adquiridos através de um
monitor de débito cardiaco minimamente invasivo (Vigileo ou EV1000),
utilizando a metodologia de analise do contorno da curva de pulso, da qual
foram obtidos indice cardiaco, débito cardiaco e dados adicionais (volume
sistolico, variagdo de volume sistdlico, entre outros). Apds a retirada da CEC,

todos os pacientes randomizados para a estratégia liberal receberam
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dobutamina, com uma dose minima de 5 ug/kg/min. Por outro lado, os
pacientes alocados para a estratégia restritiva somente receberiam dobutamina
durante as primeiras 8 horas ap6s a retirada da CEC se apresentassem indice
cardiaco < 2,4 L/min/m? associado a outros sinais de hipoperfusdo tecidual
(SvcOz2 = 70%, Lactato = 3 mmol/L, débito urinario < 0,5 mL/kg/h por mais de
uma hora, tempo de enchimento capilar > 3 segundos, ou
sonoléncia/rebaixamento do nivel de consciéncia). Em cada caso, a titulagao da
dobutamina seria baseada na condig&o clinica e hemodinamica do paciente, de
acordo com a avaliagédo clinica do anestesiologista durante o procedimento
cirurgico e do médico intensivista no pos-operatério. No grupo de estratégia
liberal, a dose de dobutamina deveria ser mantida ou aumentada conforme
critérios clinicos e hemodinamicos até a oitava hora. Ja no grupo de estratégia
restritiva, até a oitava hora apés a CEC a dobutamina deveria ser iniciada
apenas se preenchidos os critérios acima descritos, ou seja, indice cardiaco <
2,4 L/min/m? associado a outros sinais de hipoperfusdo tecidual. Apds a oitava
hora, a dobutamina foi desmamada e interrompida o mais precocemente
possivel em ambos os grupos.

A medicacao pré-anestésica consistiu em midazolam 0,1 a 0,2 mg/kg
administrado via oral 30 minutos antes da cirurgia. A anestesia foi induzida
com 3 ug/kg a 5 ug/kg de fentanil, 0,05 mg/kg de midazolam, 0,2-0,3 mg/kg
de etomidato e 0,1 mg/kg de pancurénio, administrados via intravenosa. A
manutencao da anestesia foi realizada com isoflurano inalatério e fentanil se
necessario. Durante a CEC, doses adicionais de midazolam e de pancurdnio

poderiam ser utilizadas de acordo com a demanda.
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Todos os pacientes foram monitorizados com um cateter venoso
central e um cateter arterial conectado ao sensor FloTrac™ para verificacao
de medidas hemodinamicas. Apds a intubacao orotraqueal, os pacientes
foram ventilados com pressao positiva intermitente com um volume corrente
de 8 mL/kg, pressédo positiva expiratéria final (PEEP) de 5 cmH20 a 8
cmH20 e fracdo inspirada de oxigénio (FiO2) de 60% a 100% para manter
saturacéo arterial de oxigénio acima de 95%. Os farmacos vasoativos
utilizados durante o periodo intraoperatério foram indicados de acordo com
protocolo especifico da instituicdo. Em todos os pacientes, os niveis de
glicemia tinham objetivo de serem mantidos abaixo de 160 mg/dL, e se
necessario, insulina intravenosa continua foi administrada. Cefuroxima 750
mg foi administrada via intravenosa a indugdo anestésica. Todos os
pacientes receberam acido aminocapréico como antifibrinolitico na indugao
anestésica (5 g) e uma dose de 1 g/h até o final da cirurgia.

Todas as cirurgias foram realizadas com esternotomia mediana. A
anticoagulagcdo foi realizada com dose inicial de heparina 500 Ul/kg
administrada em veia central antes do inicio da CEC, com um tempo de
coagulagao ativada (TCA) alvo de 480 segundos. Heparina adicional péde
ser utilizada durante a CEC para alcangar o alvo. Uma bomba centrifuga
(Medtronic Biomedicus, Minneapolis, MN) foi utilizada para CEC. Foi
utilizado um circuito extracorpéreo contendo um oxigenador de membrana
microporoso de polipropileno (Braile, S&do José do Rio Preto, SP, Brasil)
integrado a um reservatorio venoso de cardiotomia. O “prime” do oxigenador

foi constituido de 1500 mL da solugdo de “Ringer” lactato, manitol 20% (1
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g/kg) e 2500 unidades de heparina. Durante a CEC, uma estratégia de
hipotermia foi mantida (32°C a 34°C). Durante a hipotermia, o manuseio dos
gases sanguineos foi realizado através da regulagdo “alfa-stat”. Durante a
CEC, o fluxo ndo-pulsatil foi mantido entre 2 L/min/m? a 2,4 L/min/m? e a
pressao arterial média entre 60 mmHg e 90 mmHg. A protegdo miocardica
foi realizada por meio de cardioplegia cristaloide anterdgrada intermitente fria
ou pingamento adrtico intermitente. A cardioplegia foi repetida a cada 30
minutos. Ao final da CEC, a heparina é revertida com protamina em uma
relagdo de 1:1, e protamina adicional pode ser administrada até alcancgar os
niveis iniciais de TCA. A reposi¢cao volémica no intraoperatério foi feita com
‘Ringer” lactato e a volemia ajustada de acordo com a monitorizagéo da
diurese, pressao arterial, pressées de enchimento, excesso de bases, lactato
e débito cardiaco. Albumina poderia ser utilizada durante o procedimento.
Apdés a reversao da protamina, coagulograma e contagem de
plaquetas foram coletados. Em caso de sangramento significativo associado
a plaquetopenia ou a coagulopatia, plaquetas, plasma fresco ou
crioprecipitado seriam administrados de acordo com protocolo da institui¢ao.
Apods o término do procedimento, os pacientes foram transferidos para
a UTI ainda em ventilagdo mecanica e sob efeito residual da anestesia. Os
pacientes foram extubados na UTI apds recuperagcao completa da anestesia,
estando estaveis hemodinamicamente, com a temperatura controlada e
gases arteriais dentro da normalidade. Os pacientes receberam alta da UTI
quando preencheram os critérios de alta de acordo com protocolo especifico

da instituigao.
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Para garantir a padronizagao das técnicas cirurgica e anestésica, foi
formado um grupo de quatro cirurgides especializados em procedimentos da
coronaria e quatro anestesiologistas com experiéncia em anestesia para

cirurgia cardiovascular.

4.6 Avaliacao dos Dados Clinicos e Demograficos e Coleta de Dados

Um instrumento para coleta de dados foi criado para auxiliar na
obtencdo e organizagdo das informacdes requeridas pelo estudo. No
momento da randomizagdo, dados clinicos e demograficos e informacgdes
necessarias para calcular o risco da cirurgia foram obtidos para cada
paciente. O escore de risco cirurgico utilizado foi o EuroSCORE e também o
escore de disfungdo multiorganica SOFA, que foi calculado apdés admissao
na UTI e até a alta desta unidade, salvo quando variaveis utilizadas no
calculo nao estivessem mais disponiveis.

Os pacientes randomizados foram monitorados diariamente durante a
internacao até o 30° dia apds a revascularizagao do miocardio. Em caso de
alta hospitalar antes deste tempo, um contato telefénico foi realizado no 30°
dia para coletar as informacdes sobre os desfechos pré-especificados.

A folha de registro contendo informagdes sobre os critérios de
inclusdo, critérios de exclusao, dados demograficos, caracteristicas de base,
dados intraoperatorios, dados hemodinamicos e desfechos foram concluidas
para cada paciente. Esta informacao foi reunida em uma base de dados a
partir da qual as analises pré-especificadas e analises adicionais foram

realizadas.
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A coleta de dados se deu da seguinte maneira:

- Dados pré-operatoérios: foram obtidos por meio da anamnese e
avaliagdo do prontuario dos pacientes dados sobre a histdria clinica,
antecedentes e medicagdes prévias. A avaliacdo da funcao ventricular foi
realizada pela ecocardiografia, cintilografia ou pela ventriculografia realizada
durante o estudo hemodinamico.

- Dados intraoperatérios: Hemoglobina, hematécrito, coagulograma
foram coletados no inicio da cirurgia, durante a CEC e ao final da CEC. A
saturagdo venosa central de oxigénio, lactato arterial e dados
hemodinamicos (IC, débito cardiaco etc.) foram verificados antes do inicio do
inotropico e 30 minutos apds a instalagdo do mesmo em ambos 0s grupos
de tratamento. Ao final da cirurgia, foram obtidas informagdes sobre o tipo de
procedimento cirdrgico, numero e tipo de enxertos utilizados, tempo da CEC,
duragcdo do pingamento aodrtico, numero de unidades de hemacias
transfundidas, administracdo de outros hemocomponentes, tipo e quantidade
de fluidos administrados e eventos clinicamente significativos, como
sangramento e instabilidade hemodinamica.

- Dados pos-operatérios: durante a internacdo na UTI, dados
clinicos foram coletados diariamente. Hemoglobina, hematdcrito, fracdo MB
da creatinofosfoquinase (CK-MB), creatininafosfoquinase (CPK), troponina,
eletrdlitos, lactato, gases sanguineos, bilirrubinas, BNP, amilase, lipase,
ureia, creatinina foram coletados diariamente. Dados clinicos e laboratoriais
para o escore SOFA foram coletados utilizando-se o pior valor dentro das

primeiras 24 horas de internacdo na UTI, além da posterior coleta diaria de
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dados para a composi¢ao do SOFA diario. Apds a alta da UTI, os pacientes
foram diariamente avaliados e seguidos até a alta hospitalar. Durante todo o
periodo da internagcdo hospitalar, foram avaliadas continuamente a

ocorréncia de desfechos clinicos e mortalidade.

4.7 Desfechos
4.7.1 Desfecho primario

Incidéncia de um desfecho composto de arritmias (taquiarritmias
ventriculares ou supraventriculares), infarto agudo do miocardio, acidente
vascular cerebral e morte por todas as causas em 30 dias apds a cirurgia

cardiaca.

4.7.2 Desfechos secundarios

- Incidéncia de mortalidade por todas as causas em 30 dias apds a
randomizacéo.

- Incidéncia de incidéncia de infarto agudo do miocardio® em 30 dias
apos a randomizagao.

- Incidéncia de acidente vascular encefalico®® em 30 dias apods a
randomizacao.

- Incidéncia de sindrome do baixo débito cardiaco em 30 dias apds a
randomizacéo.

- Incidéncia no uso de dobutamina em 30 dias apds a randomizacao.

-Incidéncia no uso de vasopressores em 30 dias apos a randomizagao.



MeTopos - 41

- Incidéncia de arritmias ventriculares e/ou supraventriculares em 30
dias apos a randomizagao.

- Incidéncia de insuficiéncia renal aguda (AKIN 2 ou mais)® entre os
grupos em 30 dias apos a randomizagao.

- Tempo de permanéncia na UTI e hospitalar.

- Tempo de ventilagdo mecanica em 30 dias.

- Incidéncia de reinternagao hospitalar em 30 dias.

- Diferenga dos niveis de lactato e SvcO2 durante os primeiros 7 dias
de internacdo na UTI.

- Diferenga do score SOFA®’ durante as primeiras 72 horas de
internacao na UTI.

- Variaveis hemodinamicas e laboratoriais durante os primeiros 7 dias
de internacdo na UTI.

- Incidéncia do uso de dispositivos de assisténcia ventricular em 30 dias.

4.7.3 Definicao dos desfechos clinicos

Infarto Agudo do Miocardio (IAM): o IAM perioperatério foi definido
como o |IAM ocorrido apds a cirurgia de revascularizagdo miocardica. O IAM
apos cirurgia de RM, chamado pela definicdo universal de infartos como IAM
tipo 5, é definido como elevagao dos niveis de troponina 10 vezes acima do
percentil 99 do ensaio laboratorial, em pacientes com valores pré-operatoérios
normais, associados a ao menos uma das seguintes alteragdes: bloqueio de
ramo esquerdo (BRE) novo ou novas ondas Q patoldgicas; documentacao

angiografica de oclusdo nova de enxerto realizado na cirurgia ou de vaso
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nativo; e/ou exame de imagem evidenciando perda de miocardio viavel ou
alteragdo nova na motilidade regional®.

Acidente vascular verebral (AVC): o AVC foi definido como um
déficit neurolégico focal novo, de inicio subito, duragdo prololgada e nao
reversivel. A confirmagdo por imagem deste evento pode revelar lesdes
agudas ou surgirem apenas apos algumas horas do evento inicial®®,

Insuficiéncia renal aguda (IRA): a IRA foi definida utilizando os
critérios de Acute Kidney Injury Network (AKIN)®¢. A classificagdo AKIN
separa a IRA em trés estagios:

- AKIN 1: Aumento na creatinina sérica maior ou igual a 0,3 mg/dL
ou aumento maior ou igual a uma e meia a duas vezes o valor da
creatinina basal; ou a presenga um débito urinario menor que 0,5
mL/kg/h por mais de 6 horas.

- AKIN 2: aumento maior que duas a trés vezes o valor da creatinina
basal; ou a presenga um débito urinario menor que 0,5 mL/kg/h por
mais de 12 horas.

- AKIN 3: aumento maior que trés vezes o valor da creatinina basal,
ou uma creatinina sérica maior ou igual a 4 mg/dL associada a um
aumento agudo de pelo menos 0,5 mg/dL; ou a presenga um débito
urinario menor que 0,3 mL/kg/h por mais de 24 horas, ou anuria por
mais de 12 horas.

Foram utilizados para definicdo de eventos neste estudo os casos de

IRA AKIN 2 ou 3.
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Sindrome de baixo débito cardiaco: a sindrome de baixo débito
cardiaco foi extensamente descrita nas sessdes iniciais deste estudo. De
forma resumida, configura-se como uma redugéo no débito cardiaco (indice
cardiaco < 2,4 L/min/m?) associada a evidéncias de hipoxia tecidual, como
elevacgao de lactato, reducdo da SvcO2 ou débito urinario < 0,5 mL/kg/h por
mais de 1 hora, na auséncia de componente hipovolémico’822,

Arritmias supraventriculares: arritmias supraventriculares,
especificamente as taquiarritmias, caracterizam-se como ritmo cardiaco com
frequéncia maior do que 100 batimentos por minuto, com QRS estreito ou largo,
€ que exige uma estrutura supraventricular (n6 sinusal, atrios, né atrioventricular
e feixe comum de His) para sua manutenc&o®. Para fins de desfechos neste
estudo, foram consideradas as seguintes taquiarritmias supraventriculares:
taquicardia sinusal inapropriada; fibrilacao atrial; flutter atrial; taquicardia atrial;
taquicardia por reentrada nodal e taquicardia juncional.

Arritmias ventriculares: taquiarritmias ventriculares se caracterizam
como um ritmo cardiaco com frequéncia superior a 100 batimentos por minuto,
QRS largo, nas quais o estimulo elétrico inicia-se fora do sistema normal de
conducgao do coragao, propagando-se lentamente na musculatura do ventriculo,
alargando o QRS®8. Foram consideradas para fins de desfechos a taquicardia
ventricular, fibrilagdo ventricular e a Torsades des Pointes.

Escore SOFA: o escore SOFA é uma ferramenta progndstica que
avalia diariamente o grau de disfungdes organicas de um paciente
criticamente doente, apresentando boa correlagdo com a mortalidade

esperada. Para tal fim, utiliza seis variaveis, que sao: avaliacdo de
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hipoxemia, através da relagédo entre a pressao parcial de oxigénio inspirada
(PaO2) e a FiO2; contagem de plaquetas; nivel neuroldgico, através da
escala de coma de Glasgow; nivel sérico de bilirrubinas; pressao arterial
minima ou a necessidade de vasopressores; nivel de creatinina. Foram
realizadas afericdes diarias do SOFA durante o periodo de internacéo na

UTI da populagéo do estudo®’.

4.8 Analise Estatistica

O tamanho da amostra foi calculado considerando-se uma incidéncia
de 40% do desfecho primario composto no grupo de estratégia liberal®®.
Com base neste e utilizando um poder de 80%, um erro tipo | de 5% e uma
diferenca clinicamente minimamente significativa (MCID) de 10%, o estudo
contou com 160 pacientes, 80 pacientes em cada grupo de estratégia de uso
de dobutamina.

Os dados foram analisados estatisticamente por meio do programa
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) para Windows, versao 18
(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado
para verificar a distribuicdo normal das variaveis continuas. A diferenca entre
os grupos foi avaliada por meio do teste t de student bicaudado, Mann-
Whitney, qui-quadrado ou teste exato de Fisher, quando apropriado. Os
pacientes de cada grupo foram avaliados conforme o principio de intengéo

de tratar. Um valor de P<0,05 foi considerado significante.



5 RESULTADOS



RESULTADOS - 46

5.1 Populagao do Estudo

Foram incluidos 160 pacientes no estudo, dos quais 80 pacientes
foram alocados para a estratégia liberal de uso da dobutamina e 80 para a
estratégia restritiva. Nao houve perda de seguimento em nenhum dos
grupos durante o periodo do estudo e nenhum paciente solicitou a retirada
do termo de consentimento (Grafico 1).

Os grupos foram homogéneos no que se referia as caracteristicas
pré-operatorias, demograficas, clinicas e laboratoriais (Tabela 1). A idade
média foi de 62 (55 - 68) anos no grupo restritivo e 65 (57 - 69) anos no
grupo liberal (P= 0,117) e houve um predominio em ambos os grupos de
pacientes do sexo masculino (71,3 vs 73,8%, P= 0,723). O indice de massa
corpérea foi similar entre os grupos [27 (25 - 31) vs 27 (24 - 30) kg/m?, P=
0,437], respectivamente nos grupos restritivo e liberal. Em termos de raga, a
populacao do estudo foi composta predominantemente por brancos (88,8 vs
82,5%), sem diferengas para a distribuicdo de ragas entre os grupos (P=
0,678).

Dentre as comorbidades, as mais frequentes foram hipertensao (80 vs
86,3%, P=0,291), dislipidemia (68,8 vs 62,5%, P= 0,405), diabetes (51,3 vs
41,3%, P= 0,205) e doenga renal crénica (20 vs 12,5%, P= 0,199),

respectivamente nos grupos liberal e restritivo. A prevaléncia de infarto
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agudo do miocardio prévio foi de 33,8% no grupo restritivo e 31,3% no grupo
liberal (P= 0,736). A prevaléncia de pacientes tabagistas ativos foi de 18,8%
no grupo restritivo e 27,5% no grupo liberal (P= 0,189) e de tabagistas
prévios foi de 35% no grupo restritivo e 29,1% no grupo liberal (P= 0,427). A
despeito disso, a prevaléncia de doenca pulmonar obstrutiva crénica foi de
apenas 1,3% no grupo restritivo e 1,3% no grupo liberal (P= 1,000). Entre as
demais comorbidades cardiovasculares prévias, merecem destaque a
doenca vascular periférica (3,8 vs 2,5%, P= 1,000), a fibrilagdo atrial (0 vs
2,5%, P= 0,497) e o acidente vascular cerebral (1,3 vs 2,5%, P= 1,000),
respectivamente nos grupos restritivo e liberal. A fungdo ventricular néo
diferiu entre o grupo restritivo e liberal [61 (57 - 68)% vs 61 (56 - 66)%, P=
0,320].

O risco cirurgico foi avaliado por duas ferramentas: EuroSCORE Il e
pelo escore de risco da Society of Thoracic Surgeons (STS Score). Tais
escores nao diferiram entre os grupos: mediana do EuroSCORE de 2 vs 2,
P=0,10; STS Score com mediana de mortalidade de 0,8 vs 0,9 (P=0,43); e
STS Score com mediana de morbidade e mortalidade de 8,8 vs 10 (P=0,99),
respectivamente nos grupos restritivo e liberal.

A mediana do escore de comorbidade de Charlson ajustado para a
idade foi de 3 e 3, respectivamente nos grupos restritivo e liberal (P= 0,428).
Em relacdo a pacientes submetidos a uma reoperagdo, ou seja, ja
submetidos a cirurgias cardiacas abertas previamente, ndo houve diferenga
na prevaléncia dessa condi¢cdo entre os grupos restritivo e liberal (3,8 vs

6,3%, P=0,719).
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Tabela 1 - Dados demograficos e caracteristicas pré-operatérias dos
pacientes - 2015 a 2017

Variaveis Restritivo Liberal
n=80 n=80

Idade (anos), mediana (11Q) 62 (55 - 68) 65 (57 - 69) 0,117 =@
Sexo (Masculino), n(%) 57 (71,3%) 59 (73,8%) 0,723 °
IMC (kg/m?), mediana (1IQ) 27 (25 - 31) 27 (24 - 30) 0,437 =@
Raca, n (%) 0,678 °

Branco 71 (88,8%) 66 (82,5%)

Negro 4 (5,0%) 7 (8,8%)

Pardo 3 (3,8%) 5 (6,3%)

Oriental 2 (2,5%) 2 (2,5%)
Tabagismo, n (%)

Atual 15 (18,8%) 22 (27,5%) 0,189 °

Prévio (>6 meses) 28 (35,0%) 23 (29,1%) 0,427 °®
Disfuncgao de ventriculo direito, n (%) 2 (2,5%) 0 (0%) 0,497
Insuficiéncia cardiaca, n (%) 1(1,3%) 0 (0%) 1,000 ¢
Infarto agudo do miocardio, n (%) 27 (33,8%) 25 (31,3%) 0,736 °®
Hipertenséo arterial, n (%) 64 (80,0%) 69 (86,3%) 0,291 °
Doenca vascular periférica, n (%) 3 (3,8%) 2 (2,5%) 1,000
Doenca pulmonar obstrutiva cronica, n (%) 1(1,3%) 1(1,3%) 1,000
Dislipidemia, n (%) 55 (68,8%) 50 (62,5%) 0,405 °
Creatinina (>1,5mg/dL), n (%) 16 (20,0%) 10 (12,5%) 0,199 °
Histdria de fibrilagao atrial, n (%) 0 (0%) 2 (2,5%) 0,497 d
Diabetes mellitus, n (%) 41 (51,3%) 33 (41,3%) 0,205 *°
Doenca hepatica, n (%) 0 (0%) 2 (2,5%) 0,497 ¢
Hipotiroidismo, n (%) 6 (7,5%) 4 (5,0%) 0,514 »°
Acidente vascular cerebral, n (%) 1(1,3%) 2 (2,5%) 1,000 ¢
FEVE (%), mediana (l1Q) 61 (57 - 68) 61 (56 - 66) 0,320 =@
Escore de CHARLSON, mediana (l1Q) 3(2-4) 3(2-4) 0,428 =@
EuroSCORE II, mediana (l1Q) 2(2-4) 2(2-3) 0,10 =@
Escore STS - mortalidade, mediana (11Q) 0,8 (0,6-1,1) 0,9 (0,7 -1,3) 043 =@
Escore STS - morbidade ou mortalidade, mediana (IIQ) 8,8 (8,0-12,0) 10,0(7.4-11,7) 0,99 @
Reoperacao, n (%) 3 (3,8%) 5 (6,3%) 0,719 ¢

a: Teste de Mann-Whitney; °: Teste qui-quadrado de Pearson; © teste da razdo de verossimilhanga; ¢: Teste
exato de Fisher.

11Q: intervalo interquartilico; IMC: indice de massa corporal; FEVE: Frag&o de ejecéo do ventriculo esquerdo.

No que tange as caracteristicas intraoperatorias, n&do houve diferenca
significativa entre os grupos em relagdo ao manejo operatorio (Tabela 2). O
numero total de enxertos foi semelhante entre os grupos (P= 0,741), sendo
que a maior parte da amostra recebeu 2 (28,8% vs 28,8%) ou trés enxertos

(50 vs 56,3%), respectivamente nos grupos restritivo e liberal.
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Tabela 2 - Caracteristicas intraoperatérias dos pacientes - 2015 a 2017

Variaveis Restritivo Liberal
n=80 n=80
Numero total de enxertos, n (%) 0,741 ¢
1 2 (2,5%) 1(1,3%)
2 23 (28,8%) 23 (28,8%)
3 40 (50%) 45 (56,3%)
23 15 (18,8%) 11 (13,8%)
Enxertos, n (%)
Mamaria 78 (97,5%) 79 (98,8%) 1,000 ¢
Veia safena 74 (92,5%) 72 (90%) 0,576 °®
Radial 4 (5%) 2 (2,5%) 0,681 ¢
Tempo de CEC (minutos), mediana (11Q) 84 (72 - 109) 92 (67 - 105) 0,988 =@

Tempo de Pingamento Adrtico (minutos),

mediana (I1Q) 64 (53 - 83) 71 (49 - 84) 0,467 @
Cristaloide (mL), mediana (I1Q) 2000 (1500 - 2500) 2000 (1500 - 2500) 0,317 =@
Albumina (mL), n (%) 1,000 ¢
Nao 78 (97,5%) 78 (97,5%)
Sim 2 (2,5%) 2 (2,5%)
Balango hidrico (mL) , mediana (11Q) +2525 (1825 - 3157) +2855 (2337 - 3607) 0,021 =@
Transfusdo de hemacias, n (%) 15 (18,8%) 18 (22,5%) 0,558 °®
Concentrado de hemacias, n (%) 0,603 ¢
0 66 (82,5%) 62 (77,5%)
1 8 (10%) 9 (11,3%)
2 6 (7,5%) 8 (10%)
3 0 (0%) 1(1,3%)
Plasma fresco congelado, n (%) 1(1,3%) 0 (0%) 1,000 d
Concentrado de plaquetas, n (%) 1,000 d
Nao 79 (98,8%) 79 (98,8%)
Sim 1(1,3%) 1(1,3%)
Vasopressor, n (%) 27 (35,5%) 29 (39,7%) 0,597 °
Vasodilatador (nitroprussiato; 15 (19,7%) 26 (33,8%) 0,050 b

nitroglicerina), n (%)

a: Teste de Mann-Whitney; ®: Teste qui-quadrado de Pearson; °: teste da razéo de verossimilhanga; ¢ Teste exato
de Fisher.

11Q: intervalo interquartilico; CEC: Circulagéo extracorporea.

No que se refere ao tipo de enxerto, a maioria dos pacientes recebeu
enxertos de artéria mamaria interna e de veia safena. Enxertos de artéria
mamaria interna foram utilizados em 97,5% dos pacientes do grupo
restritivo, enquanto 98,8% dos pacientes do grupo liberal receberam tais
enxertos (P= 1,000). Em relagdo aos enxertos de veia safena, 92,5% dos

pacientes do grupo restritivo receberam esses enxertos em comparagao com
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90% do grupo liberal (P= 0,576). Além disso, pacientes do grupo restritivo
receberam enxertos de artéria radial em 5% dos casos, e os pacientes do
grupo liberal em 2,5% (P= 0,681).

Nao houve diferenca entre os tempos de circulagdo extracorpdérea em
minutos [84 (72 - 109) vs 92 (67 - 105), P= 0,988] e no tempo de pingamento
aortico [64 (53 - 83) vs 71 (49 - 84), P= 0,467] entre os grupos restritivo e liberal,
respectivamente. De modo analogo, ndo houve diferenga significativa em
relagdo ao manejo volémico durante o intraoperatério, destacando-se o balango
hidrico [+2525 (1825 - 3157) vs +2855 (2337 - 3607) mL, P= 0,21] e o volume
infundido de solugdes cristaloides [2000 (1500 - 2500) vs 2000 (1500 - 2500)
mL, P= 0,317]. A utilizacdo de albumina no intraoperatério foi infrequente,
apenas em 2,5% no grupo restritivo e 2,5% no grupo liberal (P= 1,000).

A utilizacdo de hemocomponentes se mostrou baixa. Em relacdo a
transfusdo de concentrados de hemacias, ndo houve necessidade de
transfusdo em 82,5% dos pacientes do grupo restritivo e em 77,5% do grupo
liberal. Globalmente, ndo houve diferengca entre os grupos em relagédo a
necessidade de transfusdo de concentrados de hemacias (P= 0,558). De
forma idéntica, ndo houve diferenca na necessidade de transfusao de
plasma fresco congelado (P= 1,000) ou de concentrados de plaquetas (P=
1,000). Merece destaque que apenas um paciente do grupo restritivo
recebeu plasma fresco congelado e que apenas um paciente em cada grupo
recebeu concentrados de plaquetas.

Em relacdo as drogas vasoativas, o grupo liberal apresentou uma

tendéncia a maior necessidade de vasodilatadores endovenosos,
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compreendendo a nitroglicerina e o nitroprussiato de sédio (33,8% vs 19,7%,
P= 0,050), respectivamente nos grupos liberal e restritivo. O uso de
vasopressores no intraoperatorio € nos primeiros 7 dias de pés-operatério
nao mostrou diferenga entre os grupos. No intraoperatério, 35,5% dos
pacientes do grupo restritivo e 39,7% dos pacientes do grupo liberal fizeram
uso de vasopressores (P= 0,597). Esse comportamento manteve-se
semelhante ao longo dos primeiros 7 dias de pdés-operatério, incluindo o
tempo total de uso de vasopressores, em minutos [2450 (1380 - 4920) vs

2970 (1320 - 4665), P= 0,618] (Tabela 3, Grafico 1).

Tabela 3 - Uso de noradrenalina nos primeiros 7 dias de pés-

operatério
Noradrenalina Restritivo Liberal
n=80 n=80

Dia 0 66/80 (82,5%) 59/80 (73,8%) 0,181 »®
Dia 1 64/80 (80%) 58/80 (72,5%) 0,265 P
Dia 2 44/80 (55%) 39/79 (49,4%) 0,477 ©®
Dia 3 28/80 (35%) 24/76 (31,6%) 0,651 ©®
Dia 4 15/80 (18,8%) 10/75 (13,3%) 0,360 ©
Dia 5 10/80 (12,5%) 4/75 (5,3%) 0,120 ©®
Dia 6 4/78 (5,1%) 2/72 (2,8%) 0,683 ¢
Dia 7 4/73 (5,5%) 1/58 (1,7%) 0,382 ¢
Tempo de uso de Norepinefrina 5 (1350 _ 4920) 2970 (1320 - 4665) 0,618 @
(minutos)

a: Teste de Mann-Whitney; °: Teste qui-quadrado de Pearson®: Teste exato de Fisher.
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Grafico1 - Uso de noradrenalina nos primeiros 7 dias de poés-
operatorio
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O uso da dobutamina no perioperatorio das cirurgias, como esperado,
foi distinto entre os grupos (Tabela 4). Os pacientes do grupo restritivo
fizeram uso da dobutamina em 67,1% dos casos no perioperatério, em
comparagao com a utilizagdo em 100% dos pacientes do grupo liberal
(P<0,001). Em relacdo ao local e o momento de inicio do inotrépico,
igualmente houve diferenga entre os grupos (P< 0,001); o grupo liberal
iniciou o uso da dobutamina principalmente no centro cirurgico (92,2%),
enquanto o uso do inotrépico no grupo restritivo, em menor numero, também
teve inicio predominantemente no intraoperatério (50%). O inicio de uso da
dobutamina no grupo liberal se deu principalmente apés a CEC (59,7% vs
32,5%) em relagao ao inicio do inotrépico antes CEC. No entanto, uma vez
iniciada a dobutamina no centro cirurgico, ndo houve diferenga em relagcao
ao tempo médio de uso [165 (110 - 290) vs 195 (125 - 300) min, P=0,291] ou
a dose média utilizada [5,5 (5,0 - 9,8) vs 5 (4,9 - 7,0), P=0,073],
respectivamente nos grupos restritivo e liberal. Ao longo dos primeiros 7 dias

do pds-operatoério, o uso da dobutamina diferiu entre os grupos no pos-
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operatodrio imediato e no primeiro dia de pds-operatério. A partir desse dia, o

uso da dobutamina foi semelhante nos grupos (Grafico 2).

Tabela 4 - Uso de dobutamina no intraoperatério e nos primeiros 7
dias de pos-operatério

Restritivo Liberal

Dobutamina n=80 n=80

Uso da Dobutamina, n(%) 51/76 (67,1%) 77177 (100%) <0,001 b
Local da instalagéo, n(%) <0,001 b
Nao utilizou 25 (32,9%) 0 (0%)
Centro Cirurgico 38 (50,0%) 71 (92,2%)
UTI Cirurgica 13 (17,1%) 6 (7,8%)
Momento da instalagdo no CC, n(%) <0,001 b
Nao utilizou 38 (50,0%) 6 (7,8%)
Antes da CEC 15 (19,7%) 25 (32,5%)
Depois da CEC 23 (30,3%) 46 (59,7%)
Centro Cirurgico
Tempo (min) 165 (110 - 290) 195 (125 - 300) 0,291 a
Dose média (mcg/kg/min) 5,5(5,0-9,8) 5(4,9-7,0) 0,073 a
UTI Cirurgica
Utilizagdo de dobutamina,n(%)
P&s-operatorio imediato 49/76 (64,5%) 67/77 (87%) 0,001 b
1° p6s-operatorio 43/76 (56,6%) 57177 (74%) 0,023 b
2° pos-operatorio 12/73 (16,4%) 10/76 (13,2%) 0,573 b
3° pds-operatoério 8/45 (17,8%) 7147 (14,9%) 0,708 b
4° pés-operatorio 4/37 (10,8%) 3/29 (10,3%) 0,951 b
5° pos-operatorio 3/27 (11,1%) 1/16 (6,3%) 1,000 d
6° pds-operatorio 3/15 (20%) 1/5 (20%) 1,000 d
7° pos-operatorio 3/7 (42,9%) 1/2 (50%) 1,000 d
Tempo de uso (min)
Pd&s-operatério imediato 840 (480 - 960) 840 (600 - 960) 0,628 a
1° p6s-operatorio 840 (600 - 1440) 720 (540 - 1080) 0,270 a
2° pés-operatdrio 1440 (1080 - 1440) 1440 (600 - 1440) 0,843 a
3° pés-operatorio 1350 (930 - 1440) 1200 (450 - 1440) 0,165 a
4° pos-operatorio 1440 (900 - 1440) 660 (630 - 1050) 0,724 a
5° pds-operatério 1440** 1440* -
6° pds-operatério 1440** 1440* -
7° pbés-operatorio 1440** 1440* -
Dose média (mcg/kg/min)
Pos-operatério imediato 5,2 (3,3-9,4) 5114,1-7,1) 0,573 a
1° pds-operatorio 3,9(22,9-64) 3,2(2,6-5,2) 0,484 a
2° pés-operatoério 4,9 (1,9-11,5) 52(2,7-7,6) 0,702 a
3° pds-operatério 79(4,9-99) 5,0(2,4-5,6) 0,626 a
4° pés-operatorio 5,7 (2,8-8,1) 5,0(4,1-124) 0,558 a
5° pdés-operatoério 6,4(4,2-71) 19,8 -
6° pds-operatério 6,0 (4,0-6,9) 19,8* -
7° pbés-operatério 6,0 (4,0 -6,9) 19,8* -

*Um paciente **Trés pacientes com mesmo valor
a: Teste de Mann-Whitney; °: Teste qui-quadrado de Pearson; ¢ Teste exato de Fisher.
CC: Centro cirtrgico; UTI: Unidade de terapia intensiva.
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Grafico 2 - Uso de dobutamina nos primeiros 7 dias de pdés-operatorio
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5.2 Desfechos
O desfecho primario ocorreu em 31,3% do grupo restritivo e em

33,8% do grupo liberal (P=0,736) (Tabela 5).

Tabela 5 - Desfechos do estudo

Restritivo Liberal
n=80 n=80

Desfechos

Desfecho Principal

Evento combinado 25(31,3%) 27(33,8%) 0,736 ©°
Arritmias (supraventriculares e/ou ventriculares) 19 (23,8%) 22 (27,5%) 0,587 ©®
Sindrome do baixo débito 11 (13,8%) 12 (15%) 0,822 ©®
Choque cardiogénico 9 (11,3%) 11(13,8%) 0,633 °
Obito 2(2,5%) 5(6,3%) 0,443 ¢
Infarto agudo do miocardio 1(1,3%) 2 (2,5%) 1,000 ¢
Acidente vascular cerebral 2 (2,5%) 0 (0%) 0,497 ¢

Desfechos secundarios

Fibrilag&o atrial 19 (23,8%) 20(25,0%) 0,854 P
Insuficiéncia Cardiaca 11(13,8%) 11(13,8%) 1,000 P
Insuficiéncia Renal 10 (12,5%) 11(13,8%) 0,815 P
Choque séptico 3 (3,8%) 1(1,3%) 0,620 ¢
Ventilagdo mecéanica 3 (3,8%) 4 (5,0%) 1,000 ¢
Dias livres de ventilagdo mecanica, mediana (11Q) 29(29-29) 29(29-29) 0,936 =@
SOFA (72 horas), mediana (11Q) 3(2-6) 3(1-5) 0,286 =@
Tempo de internagdo na UTI (dias), mediana (l1Q) 3(2-5) 3(2-4) 0,270 =@

Tempo de internagéo hospitalar (dias), mediana (11Q) 14 (11 - 19) 13(9-17) 0,251 =@
*Um paciente **Trés pacientes com mesmo valor
a: Teste de Mann-Whitney; °: Teste qui-quadrado de Pearson; : Teste exato de Fisher.
11Q: intervalo interquartilico; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; UTI: Unidade de terapia intensiva
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Em relacdo aos desfechos secundarios, ndo houve diferencgas
significantes entre os grupos restritivo e liberal quanto a incidéncia de
taquiarritmias supraventriculares ou ventriculares (23,8% vs 27,5%, P=
0,587), choque cardiogénico (11,3% vs 13,8%, P= 0,633), sindrome de baixo
débito cardiaco (13,8% vs 15%, P= 0,822), infarto agudo do miocardio (1,3%
vs 2,5%, P= 1,000), acidente vascular cerebral (2,5% vs 0%, P= 0,497) e
Obito por todas as causas (2,5% vs 6,3%, P= 0,443). Igualmente
semelhantes se mostraram os desfechos secundarios de fibrilagao atrial
(23,8% vs 25%, P= 0,854), insuficiéncia cardiaca (13,8% vs 13,8%,
P=1,000), choque séptico (3,8% vs 1,3%, P= 0,620), ventilagdo mecénica
(3,8% vs 5%, P= 1,000) e dias livres de ventilagdo mecanica (11,3% vs

13,8%, P= 0,633) (Gréfico 3).

Grafico 3 - Necessidade de ventilagao mecéanica nos primeiros 7 dias
de poés-operatorio
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Em termo de gravidade e prognéstico, o escore de SOFA nas
primeiras 72 horas mostrou-se semelhante entre os grupos, com mediana de

3 (2 - 6) no grupo restritivo e 3 (1 - 5) no grupo liberal (P= 0,286) (Grafico 4).
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Também n&o houve diferenga entre os grupos no que se refere a mediana
de tempo de permanéncia na UTI [3 (2 - 5) vs 3 (2 - 4), P= 0,270] e de
internacao hospitalar [14 (11 - 19) vs 13 (9 - 17), P= 0,251], respectivamente

nos grupos restritivo e liberal.

Grafico 4 - Escore SOFA nos primeiros 7 dias de pés-operatorio
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A despeito do menor uso de inotropicos, o comportamento
hemodinamico foi semelhante entre os grupos. O comportamento do indice
cardiaco, SvcO:2 e lactato ndo evidenciou interagdo ou efeito dos grupos de
intervengao; ja o comportamento do base excess e da pressao arterial média

evidenciou interac&o entre os grupos (Grafico 5).
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Grafico 5 - Comportamento hemodinamico nos primeiros 7 dias de

pos-operatorio
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A: Comportamento do IC nos primeiros 7 dias de pés-operatorio (p=0,619); B: Comportamento do
Lactato nos primeiros 7 dias de pés-operatério (p=0,076); C: Comportamento do Base Excess nos
primeiros 7 dias de pos-operatoério (p=0,012); D: Comportamento da PAM nos primeiros 7 dias de

pos-operatorio (p=0,036);

IC: indice cardiaco; BE: Base excesso; PAM: Pressao arterial média.
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Em relagdo as séries hematoldgicas, incluindo hemoglobina e

plaguetas, ndo houve diferenga entre os grupos (Grafico 6).

Grafico 6 - Comportamento de hemoglobina e plaquetas nos primeiros
7 dias de pos-operatério
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A: Comportamento das plaquetas nos primeiros 7 dias de pds-operatério (p=0,579); B:
Comportamento do Lactato nos primeiros 7 dias de pds-operatério (p=0,581); HB: Hemoglobina

Em relagao a fungao renal, ndo houve diferenga entre os grupos em
termos de insuficiéncia renal aguda (12,5 x 13,8%, P=0,815). De destaque, o
grupo restritivo apresentou valores médios mais elevados em comparagao
com o grupo liberal. No entanto, nao foi identificada interacdo e nem efeito

de grupo nesse achado (Grafico 7).
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Grafico 7 - Comportamento de creatinina nos primeiros 7 dias de pés-
operatorio
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Neste estudo envolvendo 160 pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca de revascularizacdo miocardica com circulacdo extracorpérea, a
estratégia restritiva de utilizacdo da dobutamina, baseada em um cenario
clinico de reducao do indice cardiaco associado a sinais de hipoperfusio
tecidual, mostrou-se nao-inferior a uma estratégia liberal de uso do
inotropico em relacdo ao desfecho primario composto de taquiarritmias
(ventricular e supraventricular), infarto agudo do miocardio, acidente vascular
cerebral e morte por todas as causas em 30 dias. Além disso, nao foram
evidenciadas diferengas na incidéncia de insuficiéncia renal, necessidade de
retorno a ventilagdo mecanica, dias livres de ventilagdo mecéanica, tempo de
internacado na UTI ou tempo de permanéncia hospitalar.

A populacdo do presente estudo foi composta por pacientes
agendados para uma cirurgia de revascularizagdo miocardica eletiva, nao
combinada com outros procedimentos cardiacos cirurgicos e que
apresentavam funcgao ventricular normal. Essa populagdo compde um grupo
de pacientes de bom progndstico no perioperatério de cirurgia cardiaca.
Diferente de populagdes de mais alto risco, em especial os portadores de
disfungdo ventricular, em que a necessidade de agentes inotropicos é
flagrante, a populagdo deste estudo foi selecionada pela perspectiva de um
adequado manejo hemodinamico no perioperatério sem a necessidade de

agentes inotropicos, ou com uma baixa necessidade de tais agentes.
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A utilizacdo de agentes inotropicos no perioperatério de cirurgia
cardiaca permanece controversa. O uso de agentes inotropicos no
perioperatdrio de cirurgias cardiaca varia de valores baixos como em 5% dos
casos, até o uso indiscriminado, em 100% dos casos'6'8, Em geral, o uso de
agentes inotropicos no perioperatério de cirurgias cardiacas varia de 35 a
55%313-15. No entanto, boa parte dos estudos que embasam os dados acima
sao retrospectivos e provenientes de analise de banco de dados. Shahin et
al.3, analisando uma coorte retrospectiva composta por 1326 pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca, sugeriram em modelo ajustado no qual a
exposicao a agentes inotropicos no perioperatério de cirurgias cardiacas
associava-se a um aumento de mortalidade hospitalar e disfung¢ao renal.
Nielsen et al.’3, avaliando uma coorte prospectiva contendo 6005 cirurgias
cardiacas, descreveram uma associacdo independente entre o uso de
dobutamina no periodo perioperatoério de cirurgia cardiaca com aumento na
mortalidade em 30 dias e em um ano, bem como um aumento na incidéncia
de infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral, arritmias e
necessidade de terapia de substituicdo renal. Essas informacgdes, em
especial o fato de derivarem de estudos observacionais, levantam uma
importante questdo referente ao uso dos inotrépicos: caso os agentes
inotropicos estivessem sendo utilizados de maneira profilatica, o aumento
nesses graves desfechos nao justificaria o uso. Por outro lado, se apenas a
populagdo que evoluiu para choque cardiogénico ou sindrome do baixo
débito cardiaco fez uso de inotrépicos, é natural que o seu uso se relacione

com piores desfechos clinicos. Corroborando essa dificuldade de
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interpretagdo quanto ao cenario de uso, Belletti et al.'® realizaram uma
metanalise que avaliou 0 uso de vasopressores e inotropicos em diferentes
cenarios clinicos. Foram incluidos 177 estudos randomizados, contendo
28280 pacientes. O resultado global da metandlise foi neutro, mas a
utilizacao de vasopressores e inotropicos no perioperatério de cirurgia
cardiaca associou-se a menor mortalidade. Assim, justifica-se a proposta do
presente estudo, de avaliar especificamente o modo de utilizagdo do agente
inotrépico: de modo liberal, profilatico, ou de modo restritivo, nos pacientes
quem mostrarem evidéncias de reducdo no desempenho cardiaco e
hipoperfusao tecidual.

O presente estudo confirmou achados prévios em termos de
incidéncia de eventos. O desfecho combinado ocorreu em cerca 30 a 35%
da amostra®®. Adicionalmente, a incidéncia de sindrome de baixo débito
cardiaco, da ordem de 13 a 15%, foi igualmente compativel com estimativas
de estudos prévios*®.

O uso de dobutamina no grupo restritivo se mostrou maior do que os
achados da literatura, tendo o grupo restritivo feito uso de dobutamina em
67,1% dos casos. Entre as justificativas para este uso, podemos elencar:

- Questao cultural do uso do agente inotrépico, habitualmente utilizado

durante a saida da CEC.

- Fatores pré-operatérios que aumentam a chance de baixo débito

cardiaco, especialmente associado ao componente hipovolémico
(jejum prolongado e uso de diuréticos como anti-hipertensivos ou

para controle de sintomas congestivos, por exemplo).
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- Questdes técnicas do intraoperatoério, como CEC com necessidade
de alto volume de solucédo cristaloide para completar o sistema
(“prime”), contribuindo com hemodiluicdo e aumento da resposta
inflamatdria sistémica, que em ultima analise pode contribuir para
sindrome de baixo débito cardiaco.

E possivel que o uso de critérios ainda mais restritivos para iniciar a
dobutamina poderiam ter reduzido o numero de pacientes recebendo
dobutamina, possivelmente aumentando a magnitude de nossos achados.

Merece destaque a boa aderéncia ao protocolo, com mais de 92%
dos pacientes do grupo liberal recebendo dobutamina ainda no centro
cirargico. E, independente do brago do estudo, o uso da dobutamina apés o
seu inicio foi homogéneo, tanto em tempo de uso, dose utilizada e duragao
do uso nos primeiros 7 dias de pds-operatorio.

Ainda no que se refere ao uso de vasopressores, seu uso se deu de
forma semelhante entre os grupos, corroborando o apenas leve efeito da
dobutamina em receptores a, nao contribuindo de modo relevante para
hipotensdo e maior necessidade de uso de vasopressores. Ao contrario, o
grupo liberal apresentou uma tendéncia de maior uso de vasodilatadores
venosos (nitroprussiato de sodio e nitroglicerina), reforgando o aspecto
farmacoldgico citado acima.

Uma das preocupagdes em relacdo ao grupo restritivo seria uma
inadequada otimizagdo hemodindmica em virtude do menor uso do inotrépico.
No entanto, as informacgdes referentes a microcirculacdo e a macrocirculacéo

se mostraram adequadas e semelhantes em ambos os grupos.
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Em relagdo a creatinina, apesar da diferenga entre os grupos, com
niveis mais elevados no grupo restritivo, a andlise estatistica néao
demonstrou interagdo e nem efeito de grupo, mostrando que esse grupo
apresentou valores maiores de creatinina desde o pds-operatério imediato.
Por outro lado, a incidéncia de IRA AKIN 2 ou mais se mostrou igual em
ambos os grupos (12,5% vs 13,8, P= 0,815).

Limitagdes do presente estudo incluem o fato de ser unicéntrico,
realizado em um servico de referéncia nacional, o que pode comprometer a
generalizagado dos dados. Outro ponto se refere ao estudo ser aberto, com
impossibilidade de cegamento em virtude da segurangca do paciente e
possibilidade de ocorréncia de eventos cardiovasculares maiores neste
cenario de perioperatoério de cirurgia cardiaca. Em outras palavras, nao se
poderia prescindir do agente inotropico em caso de necessidade. Além
disso, o protocolo abrangeu uma populagcdo especifica, de pacientes
eletivos, com fungdo ventricular normal, submetidos a cirurgias de
revascularizagdo miocardica isoladamente. Além disso, nosso estudo relata
uma mortalidade geral de 4,4%, que alguns podem considerar alta. No
entanto, esse dado esta de acordo com outros estudos randomizados, além
de ser substancialmente inferior ao relatado previamente em outros centros
brasileiros’%74. De fato, embora ndo seja estatisticamente significativo, um
aumento de 2,5 vezes na mortalidade foi observado no grupo liberal (5/80
(6,3%) vs 2/80 (2,5%), o que merece investigacdo em estudos futuros.

Portanto, esse estudo confirma que a utilizagdo de uma estratégia

restritiva de utilizacdo da dobutamina, baseada em um cenario clinico de
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reducdo do indice cardiaco associado a sinais de hipoperfusao tecidual, &
nao-inferior a uma estratégia liberal de uso do inotrépico no que se refere a
incidéncia de taquiarritmias (ventricular e supraventricular), infarto agudo do
miocardio, acidente vascular cerebral e morte por todas as causas em 30

dias.



7 CONCLUSAO
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A utilizacdo de uma estratégia restritiva de utilizacdo da dobutamina,
baseada em um cenario clinico de reducdo do indice cardiaco associado a
sinais de hipoperfusao tecidual, € ndo-inferior a uma estratégia liberal de uso
do inotrépico no que se refere a incidéncia de taquiarritmias (ventricular e
supraventricular), infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral e

morte por todas as causas em 30 dias.
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Anexo A - Protocolo do estudo
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Titulo DOBUTAMINA APOS CIRURGIA CARDIACA: ESTUDO CONTOLADO E
RANDOMIZADO

Pesquisador responsavel | Profa. Dra. Ludhmila Abrah&o Hajjar

Resumo Introdugéo: Disfungdo miocérdica e sindrome do baixo débito cardiaco
séo complicagbes comuns apos cirurgia cardiaca'. A definicdo mais
utilizada da sindrome de baixo débito cardiaco apés a cirurgia cardiaca
baseia-se na deteccéo de uma redugdo no débito cardiaco (indice
cardiaco £ 2,4L / min / m2) associada a evidéncias de hipéxia tecidual,
como elevagdo de lactato, reducdo da saturag&o venosa central de
oxigénio (SvcO2) ou débito urinario menor que 0,5 ml/ kg / h por mais de
1 hora?® Vérios fatores estdo associados ao desenvolvimento da
disfung&o miocéardica e da sindrome de baixo débito cardiaco no pos-
operatério, incluindo isquemia miocardica, leséo de isquemia-reperfuséo,
disfungdo miocardica induzida por cardioplegia, ativagdo de cascatas
inflamatérias e da coagulagdo, além de cardiopatias pré-existentes'2.
Agentes inotrépicos s&o fundamentais no manejo clinico dessa condigéo.
O uso de agentes inotrépicos, incluindo indicag&o, droga escolhida, dose
e protocolo de retirada de circulagdo extracorpérea (CEC), varia
consideravelmente entre instituicées e médicos assistentes. Além disso, a
incidéncia de utilizagéo de agentes inotrépicos varia de 5% até 100% dos
casos*"". Dados recentes mostram que os agentes inotrépicos s&o
utilizados em 35 a 55% da cirurgias cardiacas no perfodo perioperatério
171314 Por vezes, a necessidade de um agente inotrépico é evidente,
como na presenca de choque cardiogénico ou de baixo débito cardiaco.
No entanto, na maior parte dos casos os agentes inotropicos s&o
administrados de forma rotineira na retirada da circulagao extracorpérea e
nas primeiras horas do pds-operatério para evitar ou prevenir a disfungéo
miocérdica apds a circulagéo extracorpérea ou baixo débito cardiaco
associado a disfungdo miocardica. Dados retrospectivos mostram que a
exposicao a inotrépicos associou-se de forma independente com aumento
da mortalidade hospitalar e disfungéo renal’. Mais recentemente, Nielsen
et al’” descreveu uma associagdo independente entre o uso de
dobutamina no periodo perioperatério de cirurgia cardiaca com aumento
na mortalidade em 30 dias e em um ano, bem como um aumento na
incidéncia de infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, arritmias e
terapia de substituicdo renal. Assim, nossa hipétese é de que uma
prescricdo mais restritiva de dobutamina, baseada em sinais de baixo
débito cardiaco, é t&o segura quanto uma estratégia liberal no que se
refere a complicagdes cardiovasculares apés cirurgias cardiacas.

Objetivo: Comparar a incidéncia entre os grupos de um desfecho
combinado composto de arritmias (ventricular e supraventricular), infarto
agudo do miocardio, acidente vascular cerebral ou atague isquémico
transitério e morte por todas as causas em 30 dias apés a cirurgia
cardiaca. Métodos: Estudo prospectivo, randomizado, controlado,
unicentrico de n&o-inferioridade. Ser&o elegiveis para inclus&o no estudo
pacientes pacientes submetidos & cirurgia cardiaca de revascularizagéo
do miocardio (CRM) com circulag&o extracorpérea; fungéo ventricular
normal (frag&o de ejecéo = 50%), aferida por ecocardiograma, cintilografia
ou ventriculografia; idade superior a 18 anos; termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE). A cirurgia de revascularizagéo miocardica seré
realizada de acordo com o cirurgido assistente, bem como os
procedimentos anestésicos serdo realizados conforme o médico
anestesiologista assistente. Todos os pacientes receberéo, apés a
indugdo anestésica, um dispositivo para afericdo da pressdo arterial
invasiva e tera seus parametros hemodinédmicos adquiridos através de um
monitor de débito cardiaco minimamente invasivo, Utilizando a
metodologia de andlise do contorno da curva de pulso, da qual serdo
obtidos indice cardiaco, débito cardiaco e dados adicionais (volume
sistélico, variagdo de volume sistélico, entre outros). Apbds a retirada da
CEC, todos os pacientes randomizados para a estratégia liberal
receberdo dobutamina, com uma dose minima de 5 mcg / kg / min. Por
outro lado, os pacientes alocados para a estratégia restritiva somente
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receberdo dobutamina durante as primeiras 8 horas apés a retirada da
CEC se apresentarem indice cardiaco < 2,4 L / min / m? associado a
outros sinais de hipoperfusdo tecidual. Em cada caso, a titulagdo da
dobutamina serd baseada na condigdo clinica e hemodinAmica do
paciente, de acordo com a avaliago clinica do anestesiologista durante o
procedimento cirurgico, e do médico intensivista no pés-operatério. Apds
a oitava hora, a dobutamina seréd desmamada e interrompida o mais
precocemente possivel em ambos os grupos.
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Title DOBUTACS — DOBUTAMINE AFTER CARDIAC SURGERY
Principal Investigator Profa. Dra. Ludhmila Abrah&o Hajjar
Abstract INTRODUCTION: Myocardial dysfunction and low cardiac output

syndrome are common complications after cardiac surgery’. One of the
most used definition of low cardiac output syndrome after cardiac surgery
is the detection of low cardiac output (cardiac index < 2,4L/min/m?) in the
presence of signs of tissue hypoxia, such as elevated lactate, reduced
central venous oxigen saturation (SvcO2) or urine output under 0,5ml/Kg/h
for more than 1 hour??. Several factors are associated with the
development of myocardial dysfunction and low cardiac output syndrome
in the surgical setting, including myocardial ischaemia, reperfusion injury,
cardioplegia-induced myocardial dysfunction, activation of inflammatory
and coagulation cascades and preexisting cardiac diseases'? Inotropes
are the corner stone of treatment of this syndromes. The use of inotropes,
considering indications, type of drug, dosage and weaning protocol varies
from as few as 5% to as many as 100%, according to center and physician
caracteristics®!". Recent data revealed that inotropes are used in 35 - 55%
of cardiac surgeries in the perioperative period'7'3' |n a few cases, the
need of an inotropic agent is evident, for example in the setting of
cardiogenic shock or low cardiac output. However, in most cases,
inotropes are administered routinely in the extracorporeal circulation
weaning and they are maintained in the first hours of postoperative to
avoid or prevent the occurrence of low cardiac output related to
myocardial dysfunction. Retrospective data show that inotrope exposure is
independently associated with increased hospital mortality and renal
dysfunction'. More recently, Nielsen et al’ found an independent
association between the use of dobutamine in the perioperative period of
cardiac surgery and higher morality rates at 30 days and at one year, as
well as an increase in the incidence of myocardial infarction, stroke,
arrhythmias and renal replacement therapy. We hypothesized that there is
an overuse of dobutamine after cardiac surgery in many countries,
including Brazil. Also, a more restrictive prescription of dobutamine, based
on signs of low cardiac output would be as safe as a liberal one in the
management of cardiovascular complications after cardiac surgery.
OBJECTIVES: Combined endpoint of arrhythmias (ventricular and
supraventricular), acute myocardial infarction, stroke or transient ischemic
attack and death from all causes within 30 days after cardiac surgery.
METHOD: prospective, randomized, controlled, single-center trial of non-
inferiority. Will be eligible for inclusion in the study patients undergoing
cardiac surgery of coronary artery bypass graft (CABG) with
cardiopulmonary bypass; normal ventricular function (ejection fraction 2
50%), measured by echocardiogram, scintigraphy or ventriculography;
age greater than 18 years; written informed consent (IC). All patients will
receive, after induction of anesthesia, an invasive arterial blood pressure
device and will have the haemodinamic parameters obtained through a
minimally invasive cardiac output monitor, from which will be obtaine
cardiac index, cardiac output and additional data. After weaning
cardiopulmonary bypass, all patients randomized for the liberal strategy
will receive dobutamine, with @ minimal dose of 5 mcg/kg/min. On the
other hand, the patients allocated to the restrictive strategy will only
receive dobutamine during the first 8 hours after withdrawal of CPB if they
have a cardiac index of £ 2.5L/min and other sign of tissue hypoperfusion.
In each case, dobutamine titration will be based on clinical and
hemodynamic condition of the patient, acording to clinical judgment of the
anesthesiologist during surgery, and intensive care physician in the post
operative. After the eighth hour, dobutamine will be weaned and
discontinued as soon as possible.
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DOBUTAMINA APOS CIRURGIA CARDIACA
(DOBUTACS — DOBUTAMINE AFTER CARDIAC SURGERY)

1. INTRODUGAO

Disfung&o miocéardica e sindrome do baixo débito cardiaco sdo complicagdes comuns apés cirurgia
cardiaca’. No entanto, ndo ha consenso na definigdo destas sindromes, tanto em termos de parametros
fisiolégicos ou de seu tratamento?. A definicdo mais utilizada da sindrome de baixo débito cardiaco apds a
cirurgia cardiaca baseia-se na detecgdo de uma redugéo no débito cardiaco (indice cardiaco < 2,4L / min /
m?) associada a evidéncias de hipdxia tecidual, como elevagéo de lactato, redugéo da saturagdo venosa
central de oxigénio (SvcO2) ou débito urinario < 0,5 ml / kg / h por mais de 1 hora 2.

Vérios fatores estdo associados ao desenvolvimento da disfung&o miocérdica e da sindrome do baixo
débito cardiaco no pés-operatério, incluindo isquemia miocardica, lesdo de isquemia-reperfusdo, disfuncdo
miocardica induzida por cardioplegia, ativagdo de cascatas inflamatérias e da coagulagdo, além de
cardiopatias pré-existentes 2.

Mais de 20% dos pacientes desenvolverdo disfunc&o miocéaridica aguda no periodo perioperatério de
cirurgias cardiacas* e os agentes inotropicos s&o fundamentais no manejo clinico dessa condigdo. A
dobutamina € um agonista B-adrenérgico sintético de agdo direta que estimula fundamentalmente receptors
B4, apresentando menor efeito em receptors B2 e af, sendo um dos agentes inotrépicos mais frequentemente
usados na pratica clinica®. Além disso, a dobutamina & um farmaco seguro, barato e amplamente disponivel.
Outros agentes inotrépicos usualmente utilizados apés cirurgia cardfaca incluem adrenalina, levosimendan e
milrinone”.

Além do uso de inotrépicos, administragdo de fluidos e dispositivos de assisténcia ventricular (baléo
intra-adrtico - BIA, oxigenag&o por membrana extracorpérea - ECMO, por exemplo) podem ser Uteis no
tratamento da sindrome do baixo débito cardiaco grave e refrataria®. Tais medidas objetivam otimizar o débito
cardiaco e a oferta de oxigénio aos tecidos, evitando o estabelecimento de disfungdes organicas?

O uso de agentes inotrépicos, incluindo indicagéo, droga de escolha, dose e protocolo de retirada de
circulagéo extracorpérea (CEC), varia consideravelmente entre instituigdes e médicos assistentes. Além
disso, a incidéncia do uso desses farmacos apds cirurgia cardiaca varia de 5% até 100% dos casos*'".
Dados recentes mostram que na Alemanha o inotrépico mais comumente utilizado foi a dobutamina (32%),
seguida por epinefrina (30%) e inibidores da fosfodiesterase (8%)'2. Na Noruega, num regime de farmaco
Unico, o inotrépico mais usado foi a milrinona (17%), seguida de dobutamina (7%), dopamina (4%) e
epinefrina (1%)7. No Canadd, o inotropico mais prescrito € a milrinona (25%), seguida por epinefrina (23%) e
dobutamina (6%)".

Dados recentes mostram que os agentes inotrépicos s&o utilizados no periodo perioperatério em 35 a
55% da cirurgias cardiacas'”'3'*. Por vezes, a necessidade de um agente inotrépico é evidente, como na
presenca de choque cardiogénico ou de baixo débito cardiaco. No entanto, em parte dos casos os agentes
inotrépicos sdo administrados de forma rotineira na retirada da circulagdo extracorpérea e nas primeiras
horas do pés-operatério, no intuito de evitar ou prevenir a disfungdo miocérdica apés a circulagdo
extracorpérea ou o baixo débito cardiaco associado a disfungéo miocérdica.

Alguns fatores de risco est&o associados a uma maior necessidade de inotrépicos apds cirurgia
cardiaca, como indice cardiaco < 2,5L / min / m?, fragéo de ejegéo do ventriculo esquerdo (FEVE) < 40%,
pressdo diastélica final do ventriculo esquerdo = 20 mmHg, doencga renal crénica estagios 3 a 5 (definida
como uma taxa de filtragdo glomerular < 60ml/min por 1,73 m?), cirurgias combinadas (cirurgia de
revascularizagdo miocérdica + substituigo de valvula, por exemplo), reoperacéo, insuficiéncia mitral
moderada a importante e tempo de pingamento aértico 4,

Em contrapartida, mesmo no grupo de pacientes de mais alto risco, o uso de agentes inotrépicos pode
associar-se a eventos adversos. Esses eventos incluem isquemia miocardica, secundéria a elevagédo no
consumo miocardico de oxigénio e a um desequilibrio entre a oferta e o consumo de oxigénio, taquiarritmias
(fibrilagdo atrial, taquicardia sinusal, taquiarritmias ventriculares) e distarbios metabdlicos (como
hiperglicemia, hiperlactatemia). Tais efeitos adversos ocorrem principalmente em virtude do estimulo B1
adrenérgico®$.

Nesse sentido, dados retrospectivos mostram que a exposigdo a inotrépicos associou-se de forma
independente com aumento da mortalidade hospitalar e disfungéo renal'. Mais recentemente, Nielsen et al”
descreveu uma associagéo independente entre o uso de dobutamina no periodo perioperatério de cirurgia
cardiaca com aumento na mortalidade em 30 dias e em um ano, bem como um aumento na incidéncia de
infarto agudo do miocéardio, acidente vascular cerebral, arritmias e terapia de substituigdo renal. Por outro
lado, recente meta-analise sobre o uso de inotrépicos e vasopressores em diferentes cenarios mostrou uma
significativa redugéo de mortalidade associada ao uso de agentes inotropicos apos cirurgia cardiaca’s. Além
disso, a manutengéo de um indice cardiac maior que 3L/min/m? nas primeiras horas ap6s a CEC mostrou
uma redugéo na taxa de complicagdes maiores apos cirurgia cardiaca’®.

Diversos avangos tém ocorrido no manejo do paciente de alto risco cirdrgico, incluindo a
disponibilidade de monitorizagdo do débito cardiaco de forma minimamente invasiva, melhores técnicas de
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protegdo miocérdica, melhorias tecnolégicas na circulagdo extracorpérea e uma maior individualizagéo do
cuidado na unidade de terapia intensiva.

O débito cardiaco (DC) é o principal determinante do transporte de oxigénio e sua monitorizagéo
representa uma importante ferramenta para assegurar adequada oxigenac&o tecidual. Nos Ultimos anos
temos observado a introdugdo cada vez mais frequente de tecnologias minimamente invasivas, baseadas na
analise do contorno do pulso arterial, para determinar medidas do DC. O conceito comegou a ser empregado
em 1904, quando Erlanger e Hooker' propuseram uma correlagéo entre volume sistélico e mudanga da
pressdo arterial e sugeriram uma correlagdo entre DC e contorno do pulso arterial. © formato da onda da
pressdo arterial é afetado pela interagdo entre o volume sistélico e a complacéncia vascular, impedancia
adrtica e resisténcia vascular periférica. A vantagem desta monitorizagéo é o fato de ser menos invasiva,
fornecer informagdes continuas do débito e de outras variaveis hemodinamicas como a variagéo do volume
sistélico (associada a fluidoresponsividade).

Dentre os monitores que utilizam esta tecnologia, podemos destacar alguns: o monitor Vigileo (Flo
Trac/Vigileo™, Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA), utiliza dados antropométricos (peso, altura e
superficie corporal) e demograficos para a sua calibragéo e requer apenas uma linha arterial conectada a um
transdutor especifico chamado FloTracTM. Os monitores EV1000 (VolumeView™, Edwards Lifescience Ltda)
e PICCO (Pulse index Continuous Cardiac Output) (Pulsion, Munich, Germany), que utilizam além do
contorno do pulso arterial a termodiluigdo transpulmonar, cuja calibracéo é realizada in vivo através da
termodiluicdo, com a especificidade de necessitarem de uma linha de pressdo arterial invasiva na artéria
femoral ou na artéria axilar. O monitor e o sistema LIDCO (LIDCO™plus, LIDCO Ltd, Cambridge, UK) onde
injegdes periféricas de cloreto de litio sdo utilizadas para calibragéo do in vivo do débito cardiaco.

Diversos estudos demonstraram a acuracia da analise do débito cardiaco pelo contorno de pulso'™1®,
com impacto nos desfechos dos pacientes tratados com intervengdo guiada por parametros hemodinémicos.
Em recente estudo conduzido no Instituto do Coragéo por Osawa et al.'® avaliando os efeitos de uma terapia
guiada por metas (TGM) nos resultados de pacientes de alto risco submetidos a cirurgia cardiaca, evidenciou-
se que o grupo exposto a TGM apresentou redugdo do desfecho primario (27.4% vs 45.3%; p = 0.037), além
de menor ocorréncia das taxas de infecg&o (12.9% vs 29.7%, p = 0.002), sindrome do baixo débito (6.5% vs
26.6%; p = 0.002), tempo de UTI (3 [3-4] vs 5 [4-7] d; p < 0.001) e permanéncia hospitalar (9 [8-16] vs 12 [9-
22]d; p = 0.049) quando comparado ao grupo de tratamento padréo, respectivamente.

Desta forma, nossa hipétese é de que uma prescrigdo mais restritiva de dobutamina, baseada em
sinais de baixo débito cardiaco, é tdo segura quanto uma estratégia liberal no que se refere a complicagées
cardiovasculares apés cirurgias cardiacas.

2. OBJETIVOS )
2.1. OBJETIVO PRIMARIO

Comparar a incidéncia entre os grupos de um desfecho combinado composto de arritmias (ventricular e
supraventricular), infarto agudo do miocérdio, acidente vascular cerebral e morte por todas as causas em 30
dias ap6s a cirurgia cardiaca.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Comparar a mortalidade por todas as causas em 30 dias apés a randomizagéo;

- Comparar a incidéncia de infarto agudo do miocardio20 entre os grupos em 30 dias apés a randomizagao;

- Comparar a incidéncia de acidente vascular encefalico21 entre os grupos em 30 dias apds a randomizagéo;
- Comparar a incidéncia de sindrome do baixo débito cardiaco entre os grupos em 30 dias apés a
randomizagéo;

- Comparar a incidéncia de arritmia ventricular efou supraventricular entre os grupos em 30 dias apés a
randomizagéo;

- Comparar a incidéncia de insuficiéncia renal aguda (AKIN 1 ou mais)22 entre os grupos em 30 dias apos a
randomizagéo;

- Comparar o tempo de permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e hospitalar;

- Comparar tempo de ventilag&o mecénica em 30 dias;

- Comparar a incidéncia de choque séptico em 30 dias;

- Comparar a incidéncia de infecg¢&o de ferida operatéria em 30 dias;

- Comparar a incidéncia de reinternag&o hospitalar em 30 dias;

- Comparar a diferenga dos niveis de lactato e SvO2 durante as primeiras 72 horas de estadia na Unidade de
Terapia Intensiva (UTI);

- Comparar a diferenga do score SOFAZ durante os primeiros 7 dias de internagéo na UTI;

- Comparar as varidveis laboratoriais durante os primeiros 7 dias de UTI: creatinina fosfoquinase (CPK),
frag@o creatininoquinase MB (CK-MB), troponina |, transaminase glutamico-oxalacética (TGO), transaminase
glutdmico-pirtvica (TGP), amilase e lipase;
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- Comparar as variaveis hemodinamicas durante os primeiros 7 dias de UTI: débito urinario, balango hidrico,
frequéncia cardiaca (FC), pressé&o arterial média (PAM), indice cardiaco (IC), press&o venosa central (PVC);

- Comparar a incidéncia do uso de dispositivos de assisténcia ventricular em 30 dias;

- Comparar a incidéncia de uso de inotrépicos adicionais em 30 dias; - Comparar a incidéncia de desfechos
conforme critérios da Society of Thoracic Surgeons (STS). morte por todas as causas, ventilagdo mecénica
por mais de 48 horas, reoperagées; acidente vascular encefalico e insuficiéncia renal aguda?*;

- Comparar os custos entre os grupos;

- Comparar a populagdo de subgrupos pré-especificados conforme: idade; sexo; fungdo ventricular; tempo de
circulag&o extracorpérea.

- Comparar a populagdo de subgrupos pré-especificados em cada brago do estudo: grupo de estratégia
liberal, entre os pacientes com parametros hemodindmicos adequados e haqueles com evidéncia de baixo
débito cardiaco e hipoperfuséo perfuséo tecidual; no grupo estratégia restritiva, pacientes que fizeram ou ndo
uso de dobutamina.

3. METODOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica local e foi registrado no clinicaltrials.gov como
NCT02361801.

Trata-se de um estudo unicentrico, aberto, randomizado, de ndo-inferioridade, controlado e prospectivo
em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, especificamente cirurgia de revascularizagdo miocéardica (CRM)
com circulagdo extracorpérea (CEC). Os pacientes ser&o randomizados para duas estratégias distintas de
uso de dobutamina: uma estratégia liberal, em que todos os pacientes receberdo dobutamina apés o
desmame da CEC; ou uma estratégia restritiva, em que o uso da dobutamina apés o desmame da CEC seré
guiada por evidéncias hemodinamicas de baixo débito cardiaco (IC < 2,4 L / min / m?) associada a sinais de
perfuséo tecidual inadequada.

No pré-operatério, os pacientes seréo randomizados para uma das estratégias de uso de dobutamina
(liberal ou restritiva). A cirurgia de revascularizagdo miocérdica seré realizada de acordo com o cirurgido
assistente, bem como os procedimentos anestésicos serdo realizados conforme o médico anestesiologista
assistente. Todos os pacientes receberéo, apdés a indugéo anestésica, um dispositivo para afericdo da
pressdo arterial invasiva e tera seus parametros hemodindmicos adquiridos através de um monitor de débito
cardiaco minimamente invasivo (Vigileo ou EV1000), utilizando a metodologia de analise do contorno da
curva de pulso, da qual ser&o obtidos indice cardiaco, débito cardiaco e dados adicionais (volume sistélico,
variagdo de volume sistélico, entre outros). Apés a retirada da CEC, todos os pacientes randomizados para a
estratégia liberal receberéo dobutamina, com uma dose minima de 5 mcg / kg / min. Por outro lado, os
pacientes alocados para a estratégia restritiva somente receberdo dobutamina durante as primeiras 8 horas
apos a retirada da CEC se apresentarem indice cardiaco < 2,4 L / min / m? associado a outros sinais de
hipoperfuséo tecidual (SvcO2 < 70%, Lactato 2 3 mmol/L, débito urinario < 0.5 mi/kg/h por mais de uma hora,
tempo de enchimento capilar > 3 segundos, ou sonoléncia/rebaixamento do nivel de consciéncia). Em cada
caso, a titulagéo da dobutamina sera baseada na condi¢&o clinica e hemodindmica do paciente, de acordo
com a avaliag&o clinica do anestesiologista durante o procedimento cirurgico, e do médico intensivista no
pés-operatério. No grupo de estratégia liberal, a dose de dobutamina deve ser mantida ou aumentada
conforme critérios clinicos e hemodindmicos até a oitava hora. J& no grupo de estratégia restritiva, até a
oitava hora apés a CEC a dobutamina deve ser iniciada apenas se preenchidos os critérios acima descritos,
ou seja, indice cardiaco < 2,4 L / min / m?associado a outros sinais de hipoperfuséo tecidual. Apos a oitava
hora, a dobutamina sera desmamada e interrompida o mais precocemente possivel em ambos os grupos.
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- Fluxograma do estudo

CRITERIOS DE INCLUSAD:
RM com CEC;
Funcdo ventricular normal (FEVE 2 50%)
Idade = 18 anes;
Termo de consentimento livre e esclarecido

RANDOMIZACAD

l

CRITERIOS DE EXCLUSAO:

Procedimentes combinados (RM + cirurgia
valvar; RM + cirurgia de aorta); Transplante
cardiaco; Cirurgia para cardiopatias congénitas;

Arritmias sustentadas (supraventriculares ou

ventriculares);

Choque cardiogénico ou necessidade de

inotrépicos antes da cirurgia;

Necessidade imediata de dispositive de

assisténcia ventricular ou baldo intra-adrtico

apads salda de CEC;

Gestagdo;

Participacio em outro estudo.

ESTRATEGIA ESTRATEGIA
LIBERAL RESTRITIVA
¥

TODOS 05 PACIENTES:
DebutaminA Smeg/Keg/min apds saida de CEC
Titulagdo de dose conforme o médico
assistente

3.1 CRITERIOS DE INCLUSAQ

APOS SAIDA DE CEC E ATE A OITAVA HORA APGS RM:
DobutaminA Smeg/Kg/min se:
IC< 2.5 Limin/m’ e
Sinais de hipoperfusdo tecidual (Sv02 £ 70%,
Lactato = 3 mmol/fL, débito urindrio menor que 0.5
milfkgsh por mais de 1 hara, tempo de enchimento
caplilar > 3 segundos sonaléncia/rebaixamento do
nivel de consciéncia)

05 seguintes criterios de incluséo serédo aplicados:
a) Pacientes submetidos & cirurgia cardiaca de revascularizagho do miocardio (CRM) com

circulagéo extracorpdrea,

b) Fungio ventricular normal (fragio de ejegio = 50%), aferida por ecocardiograma, cintilografia ou

ventriculografia,

c) ldade superiora 18 anos;

d) Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAQ

(Os sequintes critérios de exclusio serdo aplicados

=]

correcao cirargica de cardiopatia congénita;

f) cirurgia de transplante cardiaco;

g} cirurgia valvar;

cirurgia da aorta,

i
} cirurgia de emergéncia,

procedimentos combinadaos;

]

k) procedimenta cirdrgico para endocardite infecciosa ou durante tratamento de infeccéo ativa;
} choque cardiogénico ou necessidade de inotrépicos antes do procedimento cirurgico,

m} necessidade imediata de dispositive de assisténcia ventricular apds a retirada de CEC;

1 amitmias supraventriculares ou ventriculares sustentadas;

n
0) gravidez,
p

1 paricipag&o em outro estudo
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3.3 RANDOMIZAGAO E CEGAMENTO

Ser&o randomizados 154 pacientes com doenga arterial coronaria que seréo submetidos a cirurgia
eletiva de revascularizagéo do miocérdio (CRM).

Todos os pacientes agendados para cirurgia cardiaca em nosso centro ser&o avaliados diariamente.
Os pacientes que ser&o submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocérdio com circulagéo
extracorpérea e que preencham os critérios de inclusdo e ndo apresentarem quaisquer critérios de excluséo
serdo convidados a participar do estudo e apés aceitagéo serd providenciada a assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido. Apds este processo, os pacientes serdo randomizados através de
envelopes numerados em uma proporgéo 1:1 para uma das duas estratégias de tratamento do estudo (liberal
ou restritiva).

N&o sera possivel realizar o mascaramento das intervengées, por questdes de seguranga do paciente
e também em fung&o do desenho do estudo que compara o uso do inotrépico da forma como utilizamos
atualmente (empirico), ou seja, em geral iniciamos a dobutamina no agquecimento do paciente ainda em
circulag&o extracorpérea com a intervencé@o proposta pelo estudo, que preconiza a utilizag&o do inotrépico
apods a salda total do desvio cardiopulmonar, com critérios bem determinados de baixo débito (condicdo
clinica e IC £2,5 L / min), associados a sinais de hipoperfusdo, salvo em situagdes de risco ao paciente.

3.4 PROCEDIMENTO ANESTESICO-CIRURGICO E ADMISSAO NA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA:

A medicac&o pré-anestésica consistira de midazolam 0,1 a 0,2 mg/kg administrado via oral 30 minutos
antes da cirurgia. A anestesia serd induzida com 3 a 5 g/kg de fentanil, 0,05 mg/kg de midazolam, 0,2-0,3
mg/kg de etomidato e 0,1 mg/kg de pancurénio, ambos intravenosos. A manutencéo da anestesia sera
realizada com isoflurano inalatério e fentanil se necessario. Durante a CEC, doses adicionais de midazolam e
de pancurénio podem ser utilizadas de acordo com a demanda.

Todos os pacientes ser&o monitorizados com um cateter venoso central e um cateter arterial conectado
ao sensor FloTrac para verificagéo de medidas hemodinamicas. Apds a intubagéo orotragueal, os pacientes
serdo ventilados com pressé@o positiva intermitente com um volume corrente de 8 mi/kg, presséo positiva
expiratéria final (‘PEEP”) de 5 a 8 cm H20 e FiO2 de 60 a 100% para manter saturagéo arterial de oxigénio
acima de 95%. Os farmacos vasoativos utilizados durante o perfodo intraoperatério serdo indicados de
acordo com protocolo especifico da instituicdo. Em todos os pacientes, os niveis de glicemia serdo mantidos
abaixo de 160 mg/dL, e se necessario, insulina intravenosa continua serd administrada. Cefuroxima 750 mg
serd administradas via intravenosa & indug&o anestésica. Todos os pacientes receberam acido aminocapréico
como antifibrinolitico na indug&o anestésica (5g) e uma dose de 1 g/h até o final da cirurgia.

Todas as cirurgias ser&o realizadas com esternotomia mediana. A anticoagulagéo sera realizada com
dose inicial de heparina 500 Ul/kg administrada em veia central antes do inicio da CEC, com um tempo de
coagulagéo ativada (TCA) alvo de 480 segundos. Heparina adicional podera ser utilizada durante a CEC para
alcancar o alvo. Uma bomba centrifuga (Medtronic Biomedicus, Minneapolis, MN) sera utilizada para CEC.
Seré utilizado um circuito extracorpéreo contendo um oxigenador de membrana microporoso de polipropileno
(Braile, S&o José do Rio Preto, SP, Brasil) integrado a um reservatério venoso de cardiotomia. O "prime” do
oxigenador sera constituido de 1500 ml da solugéo de “Ringer” lactato, manitol 20% (1 g/kg) e 2500 unidades
de heparina. Durante a CEC, uma estratégia de hipotermia sera mantida (32°C a 34°C). Durante a hipotermia,
0 manuseio dos gases sanguineos serd realizado através da regulagéo “alfa-stat’. Durante a CEC, o fluxo
nao-pulsatil seré mantido entre 2 a 2,4 L/min/m2 e a pressé&o arterial média entre 60 e 90 mmHg. A protecdo
miocéardica seréd realizada por meio de cardioplegia cristaléide anterégrada intermitente fria ou pingamento
adrtico intermitente. A cardioplegia sera repetida a cada 30 minutos. Ao final da CEC, a heparina seré
revertida com protamina em uma relagdo de 1:1, e protamina adicional poderé ser administrada até alcangar
os niveis iniciais de TCA. A reposicéo volémica no intra-operatério sera feita com “Ringer” lactato e a volemia
seré ajustada de acordo com a monitorizagéo da diurese, pressdo arterial, pressées de enchimento, excesso
de bases, lactato e débito cardiaco. Albumina ou hidroxietilamido a 6% poderdo ser Utilizados durante o
procedimento.

Apés a reverséo da protamina, coagulograma e contagem de plaquetas serdo coletados. Se houver
sangramento significativo associado & plaquetopenia ou a coagulopatia, plaquetas, plasma fresco ou
crioprecipitado poderéo ser administrados de acordo com protocolo da instituic&o.

Apés o término do procedimento, os pacientes serdo transferidos para a UTI ainda em ventilagéo
mecénica e sob efeito da anestesia. Os pacientes seréo extubados na UTI apds recuperagdo completa da
anestesia, estando estaveis hemodinamicamente, com a temperatura controlada e gases arteriais dentro da
normalidade. Os pacientes receberéo alta da UT| quando preencherem os critérios de alta de acordo com
protocolo especifico da instituigao.

Para garantir a padronizagdo das técnicas cirlrgica e anestésica, serd formado um grupo de 4
cirurgides especializados em procedimentos da coronéria e 04 anestesiologistas com experiéncia em
anestesia para cirurgia cardiovascular.



ANEXOs - 79

3.5 MONITORIZAGAO E REGISTRO DE DADOS:

Os pacientes randomizados serdo monitorados diariamente durante a internagéo até o 30° dia apés a
revascularizag&o do miocérdio. Em caso de alta hospitalar antes deste tempo, um contato telefénico sera
realizado no 30° dia para coletar as informagdes sobre os desfechos pré-especificados.

A folha de registro contendo informagdes sobre os critérios de inclusé&o, critérios de exclusdo, dados
demogréficos, caracteristicas de base, dados intra-operatérios, dados hemodinamicos e desfechos serdo
concluidas para cada paciente. Esta informag&o seré agrupada numa base de dados a partir da qual as
andlises pré-especificadas e anélises adicionais ser&o realizadas.

Um instrumento para coleta de dados seréa criado para auxiliar na obteng&o e organizagéo das
informagdes requeridas pelo estudo. No momento da randomizagdo, dados clinicos e demogréaficos e
informag&o necessaria para calcular o risco da cirurgia seréo obtidos para cada paciente. O escore de risco
cirargico Utilizado serd o EuroSCORE e também o escore de disfung&o multiorgénica SOFA (Sequential
Organ Failure Assessment) que serd calculado apés admissdo na UTI e até a alta desta unidade, salvo
quando varidveis utilizadas no célculo ndo estiverem mais disponiveis.

- Dados pré-operatérios: Serdo obtidos por meio da anamnese e avaliagdo do prontudrio dos
pacientes dados sobre a histéria clinica, antecedentes e medicagGes prévias. A avaliagdo da funcéo
ventricular sera realizada pela ecocardiografia ou pelo exame de cateterismo.

- Dados intra-operatérios: Hemoglobina, hematécrito, coagulograma serdo coletados no inicio da
cirurgia, durante a CEC e no final da CEC. A saturagéo venosa central de oxigénio (SvcO2), lactato arterial e
dados hemodinamicos (IC, débito cardiaco, etc) serdo verificados antes do inicio do inotrépico e 30 minutos
apos a instalagéo do mesmo em ambos os grupos de tratamento.

Ao final da cirurgia, serdo obtidas informagdes sobre o tipo de procedimento cirdrgico, nimero e tipo de
enxertos Utilizados, tempo da CEC, duragéo do pingamento adrtico, nimero de unidades de hemécias
transfundidas, administragéo de outros hemocomponentes, tipo e quantidade de fluidos administrados e
eventos clinicamente significativos, como sangramento e instabilidade hemodinamica.

- Dados pés-operatérios: Durante a internagéo na UTI, dados clinicos ser&o coletados diariamente.
Hemoglobina, hematécrito, creatina quinase-MB (CK-MB), CPK, troponina, eletrélitos, lactato, gases
sanguineos, bilirrubina, BNP, amilase. Lipase, uréia, creatinina seréo coletados diariamente. Dados clinicos e
laboratoriais para o escore SOFA ser&o coletados utilizando-se o pior valor dentro das primeiras 24 horas de
internacdo na UTI. Apds a alta da UTI, os pacientes ser&o diariamente avaliados e seguidos até a alta
hospitalar. Durante todo o perfodo da internagdo hospitalar, serdo obtidas continuamente a ocorréncia de
complicagdes clinicas e mortalidade.

3.3 ANALISE ESTATISTICA

O tamanho da amostra foi calculado considerando-se uma incidéncia de 40% do desfecho primario
composto no groupo de estratégia liberal. > Com base neste e utilizando um poder de 80%, um erro tipo | de
5% e uma diferenca clinicamente minimamente significativa (MCID) de 10%, o estudo contara com 154
pacientes, 77 pacientes em cada grupo de estratégia de uso de dobutamina.

Os dados ser@o analisados estatisticamente por meio do programa Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) para Windows, versdo 18 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). O teste de Kolmogorov-Smirnov é
utilizado para verificar a distribuicdo normal das varidveis continuas. A diferenca entre os grupos sera
avaliada por meio do teste t de bicaudado, Mann-Whitney, qui-quadrado ou teste exato de Fisher, quando
apropriado. Anélise interina esté prevista quando randomizada 50% da amostra.

5. RECURSOS

O projeto n&o necessita de fontes de recursos para as drogas (dobutamina) e exames laboratoriais,
uma vez que séo coletados diariamente e estéo disponiveis na Unidade de Terapia Intensiva Cirlrgica, sendo
realizados de rotina em todos os pacientes internados.

Contudo o projeto necessita de fonte de fomento que seré solicitado & FAPESP, para aquisicdo dos
sensores FloTrac™, que s&o dispositivos minimamente invasivos utilizados para avaliagdo hemodinamica e
do perfil de oxigenagéo dos pacientes.

6. CRONOGRAMA
Coleta de dados — 12 meses
Analise estatistica — 4 meses
Preparagéo do manuscrito e submissdo para publicagdo — 2 meses
Este cronograma passa a vigorar apés aprovagdo da CAPpesq.
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Anexo B - Termo de consentimento livre e esclarecido

1
HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Versdo 1.0 11092013

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME: _:

DOCUMENTODEIDENTIDADEN®: ... SEX0: MmO F O

DATANASCIMENTO: ____f [

ENDEREGCO e eem et eemes et smsaes s ms et asmanen e o rar e enren N e APTO. ...
BAIRRO: CIDADE

DATANASCIMENTO.: ./ ___[___

ENDERECO: N APTO:
BAIRRO: CIDADE
CEP: THEFONE DDD { )

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA “Dobutamina apés cirurgia cardiaca”™
2. PESQUISADOR : Ludhmia Abrahdo Hajjar

CARGO/FUNGCAOQ: Coordenadora da UTI Cinargica - InCor

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA 103134

UNIDADE DO HCFMU SP: Unidade de Terapia Intensiva — Insfituto do Coragao

PESQUISADOR : Rafael Alves Franco
CARGO/FUNGAO: Médico da UTI Cinargica - InCor
INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA 131.682

UNIDADE DO HCFMU SP: Unidade de Terapia Intensiva — Instituto do Coragdo
3AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMOG© RISCO MEDIO o
RISCO BAIXO X RISCO MAIOR o
4 DURACAO DA PESQUISA : 18 meses

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador.
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SAO PAULO-HCFMUSP

Essas informagoes estio sendo fomecidas para sua participag3o voluntaria neste estudo que ira
avaliar uma medicag3o utiizada rotineiramente no pés-operatdrio da cirurgia do coragdo para aumentar
a forga de contragdo do coragao. Por causa da manipulagSo do coragao € necessario usar uma maquina
que faz a fungdo do coragdo e do pulm3o que pode levar a diminuigSo da forga do batimento do
coragio, sendo necessarnio o uso de um medicamento, a dobutamina, para ajudar o coragao a retomar
as fungoes nomais.

Neste estudo, a dobutamina sera uliizada apos a retirada da maquina coragao-pulm3o. Em um
grupo de pacientes (grupo 1) a dobutamina sera dada em doses baixas, conforme a rofina da cirurgia, e
no outro grupo de pacientes (grupo 2) o médico avaliara a necessidade da dobutamina pelos resultades
dos exames de sangue, os batimentos do coragao e press3o do sangue. O grupo de tratamento sera
sorteado, com a possibilidade de 50% do senhor(a) pertencer ao gupo 1 e 50% ao grupo 2.

O resultado da administrag8o da medicacdo sera medido pela melhora da pressao arterial, do
batimento do coragdo e dos resultados de exames de sangue que serdo coletados na rofina da unidade.

Os beneficios esperados 580 a melhora da pressdo artenal e da circulagdo do sangue nos
orgaos, assim como diminuigao dos dias de uso de medicag3o, redugdo do tempo de intemagao e da
mortalidade, porém os beneficios s6 poderao ser verificados ao término da pesquisa.

Esperase n3o haver risco para senhor(a) em qualquer um dos grupos de estudo, pois o
medicamento em questdo ja é utilizado rotineiramente depois da cirurgia do coragdo. Porém, em doses
elevadas pode provocar palpitagbes, amitmias e em casos extremos, prejuizo da circulagao de sangue
nos orgaos e membros. Durante todo o tempo da administagio do medicamento, o batimento do
coragdo e a pressao do sangue estara monitorizada e o senhor{a) sera acompanhado pela equipe
médica.

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuais dividas. O principal investigador &€ a Dra. Ludhmia Abrah@o Hajjar e
Dr. Rafael Alves Franco que pode ser encontrado no enderego Avenida Doutor Enéas Carvaho de
Aguiar, 44, telefone (11) 2661-556(/2661-5012. Se vocé tiver alguma consideracio ou divida sobre a
éfica da pesquisa, entre em contato com o Comité de Efica em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires de
Campos, 225 — 5° andar — tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 2661-6442 ramal 26 — E-mal:
cappesq@hcnetusp.br

Rubrica do sujeito de pesquisa ou responsavel

Rubrica do pesquisador.
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E garantida a retirada do consentimento a qualquer momente e deixar de participar do estudo,
sem gualguer prejuizo a continuidade do tratamento na Instituic&o.

As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo sendo
divulgade a identificagdo de nenhum paciente; ndo ha despesas pessoais para o participante em
qualguer fase de estudo, incluindo exames e consultas. Também nao ha compensagao financeira
relacionada a sua parlicipagdc. Se houver gqualquer despesa adicional, ela serd absorvida pelo
orgcamento da pesquisa,

Acredito ter sido suficientementa informado a respelto das informagdes que i ou que foram lidas
para mim, descrevendo o estudo “Dobutamina apds cirurgia cardiaca”.

Eu discuti com a Dra. Ludhmila efou Dr. Rafael sobre a minha decisdo em parlicipar nesse
estudo. Ficaram claros para mim quais s3o os propdsitos do estudo, os precedimenies a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de cenfidencialidade & de sesclarecimentos
permanentes. Ficou claro também gue minha participagéo € isenta de despesas e que tenho garantia do
acesso a tratamento hospitalar guando necessdrio. Concorde voluntariamente em participar deste

estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualguer momento, antes cu durante o mesma, sem

penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer bensficic que esu possa ter adquiride, ou no msu

atendimento neste Servigo.

Assinatura do representante legal Cata i /

Assinatura da testemunha Data ! /
para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de
deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavef do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente
ou representants legal para a participago neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Cata ! !

Rubrica da sujeite de pesquisa ou responsdve|

Rubrica do pesquisador
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Anexo C - Aprovagdo no Comité de Etica em Pesquisa

HOSPITAL DAS CLINICAS DA
FACULDADE DE MEDICINA DA ‘GG ™
USP - HCFMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Epinefrina versus Dobutamina apos cirurgia cardiaca: estudo controlado e
randomizado

Pesquisador: Ludhmila Abrahdo Hajjar

Area Temitica:

Verséo: 1

CAAE: 27534514.6.0000.0068

Instituigac Proponente:Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Patrocinador Principal: Financiamenta Préprio

DADOS DO PARECER

Nidmero do Parecer: 611.178
Data da Relatoria: 26/03/2014

Apresentacao do Projeto:

Estudo clinice prespective, randomizade, controlade, unicéntrico, de superioridade. Serdo elegiveis para
inclusdo no estudo pacientas submetidos a cirurgias cardiacas sob circulagéo extracorpdrea, com excecéo
de corregio cirlrgica de cardiopatias congénitas e transplantes cardfaces, que necessitem de suporte
inotrépico nas primeiras 24 horas. Tal necessidade sera definida como: IC < 2,2L/min segundo
moniterizagdo hemodindmica

invasiva {cateter de artéria pulmonar) ou minimamente invasiva; sinais cliniccs de baixo débito (tempo de
enchimento capilar lentificade;extremidadas frias; pulsos filiformes); hipctenséo artarial (PA sistdlica <
80mmHg); bradicardia inaprapriada {FC < 70 bpm); oligiria (ritmo de diurese < 0,5mLMKg/h); alteragao do
nivel de cansciéncia (soncléncia. hiporresponsividade).

Qs pacientes serfo randomizados para dois grupos de inclrépicos: dobutamina ou epinefrina. A infusio dos
inoiropicos ocorrerd de modo cego, através do preparo das solugdes pela equipe da farmacia, que as
entregardo prontas para a infuséo. A titulagdc da dose sera realizada de forma padronizada, idéntica entre
os dois grupos {no que se refere a alteragio na velocidade de infusdo. em mL/h), conforme evolugéo e
necessidade do

paciente.

Grupn dobutamina: pacientes receberac infusac de dobulamina de modo cego, e a dose sera

Endereco: Rua Cvidio Pires de Campos, 225 5" andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: 5P Municipie: SAD PAULD
Telefone: {11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: marcia.carvalho @hc.fm usp br
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Continuagae do Parecer: 611,178

titulada entre 4.8 a 19 meg/Kg/min {conforme peso do

paciente - vide tabela anexa);

Grupe epinefrina: pacientes receberdo infusédo de epinefrina de modo cego, e a dose serd titulada entre 0.2
2 0,8 meg/Kgimin {conforme peso do

paciente - vide tabela anexa):

Os médicos serdo instruidos a titular a velocidade de infusdio da droga em estude de maneira escalonada
{tanto para a elevacfo quanto para a redugéo da dose), de 5 em & mL/h, conforme necessidade do
paciente.

Fopulacdo estudada: serdo incluidos consecutivaments os pacientes adultos submetidos a cirurgias
cardiacas sob circulacao extracorpérea, com exce¢do de correcao cirurgica de cardiopatias congénitas e
transplantes cardiacos, que necessitem de suporte inotropico nas primeiras 24 horas, admitidas, no Instituto
do Ceragéo {InCor), do Hespital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S4o Paule (FM-
USF).

Objetive da Pesquisa:

Comparar a incidéncia entre os grupos de um desfeche combinade composto de maortalidade por todas as
causas, arritmias ventriculares ou supraventriculares persistentes, infarto agude de miocardio perioperatério,
acidente vascular encefélico cu ataque isquémico transitério cu a incidéncia de baixe débite cardiaco
refratario em 30 dias apds a randomizagdo.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Qs riscos envolvidos s@o agueles ja conhecidos pele uso do inctropice como arritmias, hipertensao,
precordialgias, vasoconstrigdo, etc. Porém sdo fArmacos consagrados, utilizados na rotina hospitalar e cujo
os efeitos adversos sédc conhacidos, mas os pacientes serac mantidos sob avaliagio rigorosa dos
intensivistas & equipe multiprofissicnal.

Comentariaos e Consideragdes sobre a Pesquisa:

estudo relevante, bem desenhado.

Consideragdes sobre 0s Termos de apresentacio obrigatdria:
TCLE escrito em termos simples, claro.

Recomendacdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

aprovar

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Endereco: Rua Cvidio Pires de Campos, 225 5" andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: 5P Municipie: SAD PAULD
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Necessita Apreciacao da CONEP:

Naao

Consideracées Finais a crilério do CEP:

Em conformidade com a Resolugdc CNS n® 466/12 — cabe ac pesquisador: a) desenvolver o projele
conferme delineado; b} elaborar e apresentar relatorios parciais e final; c)apresentar dados salicitados pelo
CEP, a qualguer momento; d) manter em arquive sob sua guarda, por § anos da pasquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultades para
publicagédo, com os devides créditos acs pesquisadores associados & ao pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgéce do projete ou a néc publicagae dos resultados.

SAC PAULO, 10 de Abril de 2014

Assinador por:
ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador)
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Anexo D - Emenda ao projeto inicial

f HOSPITAL DAS CLINICAS DA

N

FACULDADE DE MEDICINA DA
USP - HCFMUSP

 PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: ; Dobutamina apés cirurgia Cardiaca ¢, Dobutacs Dobutamine after Cardiac Surgery,,

Pesquisador: Ludhmila Abrahdo Hajjar

Area Tematica:

Versédo: 4

CAAE: 27534514.6.0000.0068

Instituigdo Proponente: HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINADAU S P
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.847.336

Apresentagéo do Projeto:

A apresentagéo esta adequada. E uma emenda ao projeto inicial, com mudanca de titulo para "Dobutamina
apos cirurgia cardiaca” e inclusao de aluno de pos-graduagéo Rafael Franco para obtengao de titulo de
doutorado. Houve mudanga do projeto (uso de dobutamina X epinefrina) para uma estratégia liberal X
restrita ao uso de dobutamina. Esta mudanga ocorreu apés uma publicagdo onde se estudaram 6000
pacientes.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar os efeitos da dobutamina (uso liberal ou restrito) apés cirurgia cardiaca, apos a saida da circulagao
extracorpérea.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Beneficios: entendimento maior do uso de vasopressores (no caso, dobutamina) em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca apés circulagao extracorporea. Riscos: arritmias, alteragées hemodinamicas, riscos todos
inerentes ao uso de inotrépico.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa é adequada.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

Adequados.

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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Continuagao do Parecer: 1.847.336

Recomendagdes:
Nenhuma

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Emenda aprovada.

Consideragées Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugdo CNS n° 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto

conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatérios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo

CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas

individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para

publicagéo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do

projeto; f) justificar perante ao CEP interrupcao do projeto ou a ndo publicagéo dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informacdes Basicas|PB_INFORMAGOES_BASICAS_828274 18/11/2016 Aceito
do Projeto E3.pdf 09:04:35
Outros PARECER_PCAR_anonimizado_TROC | 18/11/2016 [Elaine Lagonegro Aceito
A TITULO SDC4008 13 133.pdf 09:01:10 | Santana Martinho

Outros Memo113_16InclusacRafael.PDF 18/11/2016 |Elaine Lagonegro Aceito

09:00:44 | Santana Martinho

Outros Memo inclus&o Fabio Bosso e ficha de 12/05/2015 Aceito
iniciacéo assinada.pdf 12:10:05

Outros Memo inclusdo Eduardo Mora e Ficha 12/05/2015 Aceito
de iniciacdo assinada.pdf 12:09:37

Outros Ficha IC isabella Kallil + memo 34 de 15| 12/05/2015 Aceito
+ RG + CPF + lattes.pdf 12:09:11

Outros PARECER 24/10/2014 Aceito
ADENDOanonimizadoSUBPROJETO 14:29:02
SDC 4008.13.133.doc

Projeto Detalhado / | Projeto DObutacs.pdf 24/10/2014 Aceito

Brochura 14:22:26

Investigador

TCLE / Termos de | TCLE Dobuta.pdf 24/10/2014 Aceito

Assentimento / 14:22:18

Justificativa de

Auséncia

Outros Analise orgamentaria sub 4008 13 23/10/2014 Aceito
133.pdf 13:43:29

Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

Bairro: Cerqueira Cesar
UF: SP
Telefone:

Municipio:
(11)2661-7585

CEP: 05.403-010
SAO PAULO
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Continuagéo do Parecer: 1.847.336

Outros Adendo ao protocolo.pdf 23/10/2014 Aceito
13:43:15

Outros ON LINE ASSINADO.pdf 19/03/2014 Aceito
16:07:57

Folha de Rosto FR ASSINADA.pdf 19/03/2014 Aceito
16:07:39
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Anexo E - Ficha de coleta de dados

DOBUTACS Etiqueta

DOBUTamine After Cardiac Surgery

Ficha de Coleta de Dados (versao 3.0)

1. Namero do paciente:
2. Fone contato:

3. Estratégia:

4. RGHC:

5. Data de nascimento: Y Y B

6. ldade: __ anos

7. Data dainternagdo: B S S

8. Sexo: OMasculing OFeminino

9. Raga: OBranco O Negro 0 Griental
10. Peso (kg):

11. Altura {cm): IMC:

12. Data da randomizagéo: Y A

Para inclusdo no estudo, o paciente deve preencher TODQOS os critérios de inclusdo e
NENHUM critério de exclusdo.

1. Assinou termo de consentimenta? O sim O N&o
2. Idade maior que 18 anos? O sim O No
3. Cirurgia de revascularizagdo do miocardio? Osim  ONao

4. Circulagdo extracorpdérea? Osim  CNao
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5.

9.

Fragdo de ejecdo = 50%?

Diagnéstico de cardiopatia congénita?

Transplante cardiaco?

Cirurgias combinadas (Valvula? Aorta?)

Procedimento cirdrgice em virtude de endocardite infecciosa? O Sim

Osim  ONFo

O Sim

0 sim

0 sim

Choque cardiogénico ou uso de dobutamina no pré-operatério?

O Néo

O Nao

0 Ndo

O Nio

O sim O Néo

Necessidade imediata de dispositivo de assisténcia ventricular no pré-operatdria?
0 Sim O Ndo

Arritmias ventriculares ou supraventriculares sustentadas?

Cirurgia de emergéncia?

Gestante?

10. Participagdc em outro estudo?

9.

FEVE: %
Disfungdo de VD:
IC:

a. NYHA:

1AM prévio:

Escore de Comorbidade de Charlson:

Hipertensdo arterial:
Doenga vascular periférica:
DPOC:

Dislipidemia:

10. Tabagista atual:

11. Tabagista prévio (> 6 meses):

OSim

0 Sim

O O

O Sim

O Sim

Osim

Osim

OSim

0 Sim

[ Sim

O Nao

M Nio

(WA]]

O Nio

O sim
Lsim
Osim

Osim

v

O Nao
LNdo
ONao

ON3&o
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12, Creatinina > 1.5mg/dL I Sim LI Ndo
13. Historia de FA: Osim O Nio
14. Diabetes: OSim ON3o
15. Doenga hepitica: Osim OONze
16, Hipotireoidismo: OSim ONao
17. AVC prévio: [Isim [IN&o
18. Cirurgia prévia Osim OONze
[Dados Intra-operatério ]
1. Revascularizagao Miocardica Detadacirurgia; [/  f

i. Numero de enxertos:

ii. Tipos de enxertos:

1. Mamaria: Osim [ONac
2. Veia safena: LSm  LONido
3. Radial Osim ONao

2. Avaliacdo hemodindmica inicial:
a. Lactato inicial:
k. SvO2inicial:
c IC

3. Avaliacdo hemodinamica apds saida de CEC:

a. lactato:
b, Sv02:
c. IC
d. PAm
e. FC
4. Dobutamina: OSim  ONac

5. Tempo de CEC {minutos):

6. Tempo de pingamento adrtico (minutos):
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7. Balango Hidrico (ml}:

8. Diurese (ml/kg/h):

9. Transfusdc: Osim O Néo
a. Concentrado de hemacias: _ unidades
L. Plasma fresco congelado: __ unidades
¢. Concentrado de plaguetas: __ unidades
d. Crioprecipitade: _____ unidades

10. Infusde de liquidos:

a. Cristaldide: mil
k. Coloide: mil
¢.  Albumina: ml
11. Dataadmissdo UT: __ /  /  Hora admissdo:
12. Tempo de VM {min —inicio CC até extubacdo UTI): min.
a. Data da extubagio: I A S

k. Hordrio da extubagio:
13, Tempodereintubagdo: _ minutos
a. Datadareintubacio: _
b. Horério da reintubacgio:
c. Datada extubacio: Y A

d. Hordrio da extubag@o:

14, Sangramento: OSim 0O Nio
a. Volume de perda sanguinea (6 horas): _ml
b. Velume de perda sanguinea (24 horas): _ml
15, Reoperacio: OSim OON&o
a. Causa:

O Sangramento {1} O Tamponamento (2)
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O Isquemia (3} [ Qutros {4}
16. Drogas vasoativas:
a. Dobutamina: Osim O Néo

Data instalagdo: ! ! Hara instalacdo:

Data da retirada: / / Hora retirada

b. Dopamina: Osim 0O No

Data instalagdo: ! /_ Hora instalagdo:

Data da retirada: / / Hora retirada

b. Nitroglicerina (NTG): [sSim [ No

Data instalagdo: / i Hora instalagdo:

Data da retirada: ! /__ _Horaretirada ___

c. Nitroprussiato {NPS): Osim O N3o

Data instalagdo: ! / Hora instalacdo:

Data da retirada: / /____Horaretirada

d. Norepinefrina: Osim O Néo

Data instalagio: ! / Hara instalagéo:

Datadaretirada:_ /  f  Horaretirada

e. Epinefrina: Osim O N3o
Data instalagdo: __ f_ f _ Horainstalagdo:
Datadaretirada: _ / [  Horaretirada

£, Oxido nftrico (NCY: Osim O Nio

Data instalagdo: ! 4 Hora instalagdo:

Data da retirada: / /____Horaretirada __

g. Levosimendan (sindax):

Data instalagdo: / / Hora instalagdo:

Data da retirada: / /__ _Horaretirada ___

dose de chegada

Tempo dobuta: minutos

__dose de chegada

Tempo dopa: minutos

dose de chegada

Tempo NTG: minutos

dose de chegada

Tempo NPS: minutos

dose de chegada

Tempo NOR: minutos

__dose de chegada

T. epinefrina: minutos

__dose de thegada

Tempo NO: minutos

Osim [ Nio

dose de chegada

Tempo Sindax: minutos
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a. Milrinone: Osim 0O N3o dose de chegada
Data instalagdo: / / Hora instalacdo:
Data da retirada: / [ _ Horaretirada ___ Tempo milrinane: _min

17. Tempo de internagdo na UTI {dias):

a. Datada alta da UTI: Y S S

b. Horério da alta da UTI:

18. Data da alta hospitalar: [

19. Arritmias

a. Supraventriculares (FA, Flutter, TA) Osim O Nio

Data do evento, / / Hora: -
b. Ventriculares {TV, Fv] Osim [ Nio
Data do evento / / Haora:
20. IAM perioperatdrio Osim [0 Nio
Data do evento / / Hora:

21. Acidente vascular cerebral {AVC ) Osim O Nio

Data do evento / / Hora:

22. Atague isquémico transitério {AIT) Osim [ Nio
Cata do evento, / / Hora:

23. Sindrome de baixo débito cardiaco Osim [Nao
a. IC{<2,5/min/m2) Osim  [ONae
b. Sv02<70% Osim ONac
¢ lactato »27 Osim  ON3o
d. Debito Urindrio < 0,5m|/Kg/h Osim  ONac

Data do evento / / Hora:
24, Dispositivo de assist&ncia ventricular Osim L[N&o

Data do evento ! / Hora:
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25,

26.

27,

28.

29.

30.

31.

O sepse (1) O Chogue séptice (2)

[ Choque cardiogénico {4} [ Arritmia {5) [ Qutros (6)

32

Sepse

Data do evento !/ /

Chogue séptico

Cata do evento / /

Insuficiéncia Renal Aguda (AKIN 2 ou 3)

Data do evente / /

Creatinina:

Terapia de substitui¢do renal {Didlise)

Data do evente / /
Morte:
a. Data:__ { ! Local:

Reinternagdo na UTI
a. Datadareinternagdo na UTI:
k. Horédrio de reinternacio na UTl:

Motivo da reinternagdo UTI:

Reinternacao Hospitalar
a. Datada reinternagdo no Hospital:

b. Hordrio de reinternagdo no Hospital:

Osim  ON&e
Hora:
Osim ON3o
Hera:
Osim O Nio
Heora:
O AKIN 2 O AKIN 3
Osim 0O Nio
Hora:

Osim ON3o

Osim O Nio

Y S

O I1c0 aguda (3}

Osim O Nio

Y S S

Hora - UTI Oh 2h 4h Gh

12h 18h 24h

In

PAmM

FC
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CHARLSON SCORE

total

AJUSTE PARA IDADE

0-49 ANOS:

50-58 ANOS:
60-69 ANOS:
70-79 ANOS:
80-89 ANOS:
90-99 ANOS:

>=100 ANOS:

0 PONTO
+1 PONTC
+2 PONTOS
+3 PONTCS
+4 PONTOS
+5 PONTOCS
+6 PONTOS

Estudo DOBUTACS

Condigéo Pontos | Condigao Pontos
Infarto do Miocardic (1 Ponto} Hemiplegia (2 Pontos}

Insuficiéncia Renal Crénica
ICC (1 Ponto} (2 Pontos)
Doenga carsbrovascular (1 Diabetes com leséo de
Ponto) drgdo alvo (2 Pontos)
Doenga vascular periférica (1 Neoplasia ultimos 5 anos
Ponto) (2 Pontos)
Daméncia (1 Ponto) Linfoma (2 Pontos})
DPOC {1 Ponto) Leucemia (2 Pontos)
Doenca do tecido conjuntivo (1 Doenga Hepatica Child B
Ponto) ou C {3 Pontos)
Doencga ulcerosa péptica {1 Metéstases (6 Pontos)
Panto)
Doenga Hepética Child A(1 AIDS (6 Pontos)
Ponto)

Total sem Ajuste para
Diabetes (1 Ponto) Idade {Indice de

Charlson)

Valor
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Estudo DOBUTACS

SOFA- Admissao

Oxigenagic

n PaO2/Fi02> 400 {0 Pantos) n Pa02/Fi02< 400 {1 Pentos) n Pa02/Fi02< 300 (2 Pontos)

11 PaQ2iFi02< 200 {3 Pontes) 11 PaQ2/Fi02< 100 {4 Pontos)

Plaquetas

o= 150.000 (0 Pontos} o < 150,000 {1 Pontes} c < 100.000 {2 Pontos) o < G3.000 (3 Pontos) o < 20.000 (4
Fontos)

Hipotensdo

n PAM > 70 (0 Pontos) r PAM < 70 (1 Pentos) 1 Dopamina < 5 ou dobutamina, qualquer dose (2 Pontes) n
Dopaming > & ou epinefrina < 0,1 ou noradrenalina < 0,1 (3 Pontos} 1 Dopamina > 15 ou epinefrna > 0,1 ou
noradrenalina = .1 (4 Pontos)

Bilirrubina mg/d|

o <12{¢Pontos) o 1,2-19 {1Pontos) o 20-59(2Pentos) o 60- 11,9 (3 Fontos) o »12.0 (4 Pontos)

Glasgow

n > 14 {0Pontos) n 13-14 {1 Pontos) n 10-12 (2 Pontos) r 6-2 (3 Pontos) 7 <6 (4 Pontos)

Creatinina

o <12{3Fontos) o 1,2-19 {1Pontes) o 20-34(2Pantos) o 3,5-4,9 (3Pontos)c >5 (4 Pontos}

Tatal
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DOBUTACS Etiqueta

DOBUTaming After Cardiac Surgery

Ficha de Coleta de Dados (versgo 3.0)

1. Fone contato:

2. Estratégia:

3. RGHC:
4. Data da cirurgia: / /
5. Data do contato telefonico: / /
1. Morte: Osim{1) O Nao (0} / /
AVC: Osim (1) O N3o(0) / /
[AM: Osim{1) O Nso(0) / /
ANGINA: Osim (1) 0O Nio (D) / /
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