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RESUMO

FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO EM
POS-OPERATORIO DE CIRURGIA CARDIACA: UM ESTUDO DE COORTE

AUTORA: Luana Quintana Marchesan
ORIENTADOR: Diego Chemello

Apesar de avancos no sistema de salde, as doencas cardiovasculares (DCVs) seguem sendo a
principal causa de dbito em adultos no mundo. De cada dez mortes nessa populacao, trés se
devem a uma DCV e a doenga isquémica do coracdo ou doenca arterial coronariana (DAC) é
responsavel pela maioria desses Obitos de causa cardiovascular. O tratamento da DAC avangou
com o desenvolvimento de novas medicac¢des e com o advento da cirurgia de revascularizagdo
miocardica (CRM) na década de 60. Essas tecnologias propiciaram maior sobrevida e qualidade
de vida aos pacientes. Porém, a cirurgia cardiaca ndo é isenta de riscos. Dentre suas
complicacdes estd o acidente vascular encefalico (AVE), uma complicacédo rara (1 a 6% dos
casos), mas que acarreta expressiva morbimortalidade e altos custos hospitalares e sociais. Esse
estudo objetivou avaliar preditores de AVE pds-operatorio em pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca no Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM). Para esse fim, foi realizado um
estudo de coorte retrospectivo, que incluiu 678 pacientes > 18 anos submetidos a cirurgia de
troca valvar e/ou CRM no periodo de julho de 2011 a dezembro de 2018. Além disso, foram
coletados dados demogréaficos, exames, dados e informagdes clinicas do pos-operatério. A
incidéncia de AVE na amostra foi de 3,5% (n=24), sendo a maioria dos eventos isquémicos
(n=23) e diagnosticados nas primeiras 72 horas de pds-operatorio (n=21). ApoOs analise
univariada e multivariada, foram identificados os seguintes fatores de risco relacionados ao
AVC pobs-operatorio: AVE/AIT prévio (RR=2,7 — 95% IC 1,108 -6,559 — p < 0,029), doenca
carotidea (RR=4,0 — 95% IC 1,429-11,440 — p < 0,008), fibrilacéo atrial prévia (RR=3,1 - IC
95% - 1,209-7,935 — p < 0,019) e plaquetas po6s-operatdrias > 230 mil (RR=2,5 — 95% IC —
1,059 -5,882 — p < 0,037). A mortalidade hospitalar foi de 8,0% (N=54), sendo de 20,8% entre
0s pacientes que cursaram com AVE no pos-operatorio. A incidéncia de AVE encontrada na
amostra foi maior que a descrita na literatura internacional, mas similiar a casuistica nacional e
os individuos que apresentaram essa complicacdo apresentaram maior mortalidade. Esse estudo
também reforca os fatores de risco classicos para AVE no p6s-operatério de cirurgia cardiaca.

Palavras-chave: Procedimentos cirurgicos cardiovasculares. Cirurgia cardiaca. Acidente

vascular cerebral. Acidente vascular encefalico.



ABSTRACT

RISK FACTORS ASSOCIATED WITH STROKE IN THE POSTOPERATIVE OF
CARDIAC SURGERY: A COHORT STUDY

AUTHOR: Luana Quintana Marchesan
ADVISOR: Diego Chemello

Despite improvements in the healthcare system, cardiovascular diseases are still the leading
cause of death in the adult population. For every ten deaths in this population, three are related
to cardiovascular disease, and ischemic heart disease or coronary artery disease (CAD), is
responsible for most of these deaths. Treatment of CAD has advanced with the development of
new medications and the advent of coronary artery bypass grafting (CABG) in the 1960s. These
technologies provided more remarkable survival and quality of life for many patients. However,
heart surgery is not without risk. Among its complications is the stroke, a rare complication (1-
6% of cases) but feared since it causes significant morbimortality and high hospital and social
costs. This study aimed to evaluate predictors of postoperative stroke in patients undergoing
cardiac surgery at the University Hospital of Santa Maria (HUSM). To this end, a retrospective
cohort study was carried out, which included an analysis of 678 patients > 18 years old who
underwent valve replacement surgery and/or coronary artery bypass grafting from July 1, 2011,
to December 31, 2018. In addition, demographic data, exams, data and clinical information
from the postoperative period were collected. The incidence of stroke in the sample was 3.5%
(n=24), with most events being ischemic (n=23) and diagnosed within the first 72 postoperative
hours (n=21). After univariate and multivariate analysis, the following risk factors related to
postoperative stroke were identified: previous stroke/TIA (RR=2.7 - 95% CI 1.108 -6.559 - p
< 0.029), carotid disease (RR=4.0 — 95% CI 1.429-11.440 — p < 0.008), previous atrial
fibrillation (RR=3.1 — 95% CI - 1.209-7.935 — p < 0.019) and postoperative platelets > 230
thousand (RR=2.5 — 95% CI - 1.059 -5.882 - p < 0.037). Hospital mortality was 8.0% (N=54),
with 20.8% in patients who had a stroke in the postoperative period. The incidence of stroke
found in the sample was higher than that described in the world literature, but similar to the
national series and the individuals who presented this complication had higher mortality. This
study also reinforces classic risk factors for postoperative stroke in cardiac surgery.

Keywords: Cardiac surgical procedures. Cardiac surgery. Stroke.
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1 INTRODUCAO

Apesar da melhoria no acesso aos servicos de satde, as doencas cardiovasculares (DCV)
ainda sdo a principal causa de 6bito na populacdo adulta mundial, correspondendo a 30% dos
Obitos. (OMS, 2019). A doenca arterial coronariana (DAC) e o acidente vascular encefélico
(AVE) acarretam parcela expressiva dessas mortes. (OMS, 2019). A DAC ¢ consequéncia da
obstrucdo progressiva das artérias corondrias por placas de ateroma. Essa obstrucdo pode
ocasionar um desbalanco entre a oferta e a demanda de oxigénio ao miocardio e um espectro
de sintomas que variam desde angina estavel até o infarto agudo do miocérdio (IAM) podem
ocorrer. (BOJAR, 2020). Alguns habitos podem acelerar a formacdo dessas placas ou
instabiliza-las. Dentre esses habitos ressalta-se o tabagismo, o sedentarismo e as dietas ricas em
gorduras saturadas. Comorbidades como hipertensdo arterial sistémica (HAS) e diabetes
mellitus (DM), especialmente quando ndo adequadamente controlados, também constituem
fatores de risco para a formacéo de placas de ateroma. (BOJAR, 2020). Em casos avangados de
DAC e em determinadas patologias das valvulas cardiacas, o tratamento clinico isolado é
insuficiente. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2004). Nesse cenario, a
cirurgia cardiaca pode ser uma opgéo terapéutica, com melhoria da qualidade de vida e reducao
da morbimortalidade. (HILLIS, et al., 2011). No entanto, a terapia cirdrgica ndo € isenta de
riscos e complicacdes pds-operatorias (tais como o AVE pds-operatorio) podem ocorrer.
(CROPSEY, et al., 2015)

Dados europeus demonstram que a incidéncia de AVE po6s-operatorio em cirdrgica
cardiaca varia de 1 a 2%, quando considerados os AVE com repercussdo clinica, e pode ser de
de até 18-30% quando incluidos eventos silentes, detectados por screening radiologico
exclusivamente. (WHITLOCK, et al., 2014). O AVE po6s-operatério é uma das complicacBes
mais temidas em cirurgia cardiaca, visto que acarreta substancial impacto funcional e
econémico, bem como aumento expressivo na mortalidade pos-operatéria. (DANIEL, et al.,
2009). Apesar do aumento de interesse pelo assunto, a casuistica brasileira contemporanea é
pouco explorada. (COSTA, et al., 2015; SANTOS, et al., 2014). Vérios estudos ja foram
realizados, visando identificar fatores de risco para essa complicagdo. A maioria sugere um
risco aumentado de AVE pds-operatorio em pacientes idosos (> 65 anos), naqueles com histéria
de AVE prévio, nos submetidos a procedimento cirdrgico de urgéncia ou combinado
(revascularizagdo miocardica associado a troca valvar, ou abordagem combinada da aorta), bem
como nas cirurgias prolongadas (tempo de circulagdo extracorporea > 120 minutos).
(WHITLOCK, et al., 2014; HEAD, et al., 2013). Pelos riscos inerentes, torna-se essencial uma
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avaliacdo criteriosa na selecdo da populacéo cirurgica. A identificacdo dos preditores de AVE,
assim como uma monitorizacdo e cuidados adequados desde o pré-operatorio, podem contribuir

para minimizar essa complicacdo. (ENGELMAN, et al., 2015).

Assim, o presente estudo visou identificar preditores de risco de AVE pos-operatorio
em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca no Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM).
Secundariamente, também buscamos avaliar a incidéncia de AVE poés-operatério (com
ocorréncia até 7- dia pds-operatorio) e a mortalidade hospitalar. Para isso, foi realizado um
estudo de coorte retrospectivo com 678 pacientes submetidos a cirurgia de revascularizagdo
miocardica (com ou sem troca valvar concomitante) ou troca valvar isolada, entre os anos de
2011 a 2018.

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

o Identificar preditores de risco para AVE pds-operatorio em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca no HUSM.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Auvaliar aincidéncia de AVE p6s-operatorio (até o sétimo dia) em pacientes submetidos
a cirurgia cardiaca no HUSM.

e Estimar a mortalidade geral da populagéo em estudo.

3 REVISAO TEORICA

3.1 DOENCA ARTERIAL CORONARIANA

A aterosclerose tornou-se epidémica a medida que as populagdes sobreviveram cada vez
mais a mortalidade precoce associada as doencas transmissiveis e a desnutricdo. (BONOW,
2018 p. 859). O desenvolvimento econdmico e a urbanizagéo também promoveram o habito de
dietas mais ricas em gorduras saturadas e a diminui¢do da atividade fisica, favorecendo a
aterosclerose e as DCVs. (BONOW, 2018 p. 859). Desde meados do século XIX, estudiosos
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concentram-se no estudo da biologia vascular e da aterosclerose, buscando entender a
composi¢do dos vasos sanguineos e o processo de deposicao de placas de lipideos. As artérias
possuem uma estrutura multilaminar, sendo compostas pelo endotélio e pelas tdnicas intima,
média e adventicia, respectivamente. As células endoteliais possuem mecanismos altamente
regulados de importéncia crucial na homeostase vascular. (BONOW, 2018 p. 861). Dentre esses
mecanismos estdo a produgdo de substadncias como a trombomodulina e o ativador de
plasminogénio tecidual que permitem que o sangue se mantenha liquido apesar do contato
prolongado com a superficie vascular. (BONOW, 2018 p. 861). Erros nesses processos podem

estar envolvidos na patogénese de doengas arteriais.

A DAC resulta da obstrucdo progressiva das artérias coronarias por placas de ateroma
gue se depositam na intima do endotélio. (BOJAR, 2020 p. 3). Essa deposicdo se da ao longo
de muitos anos e é assintomética até o momento em que € excedida a capacidade de
remodelagdo do vaso (BONOW, 2018 p. 869). Dai em diante podem surgir sintomas resultantes
de isquemia gerada pelo desbalango oferta-demanda de oxigénio ao miocéardio. (BOJAR, 2020
p. 3). A angina estavel constitui muitas vezes o espectro inicial da DAC. Geralmente manifesta-
se como dor ou opressdo toracica relacionados a realizagdo de algum esforco. Esses sintomas
geralmente cessam com o repouso e/ou uso de vasodilatadores coronarianos. (BOJAR, 2020 p.
3). Quando a placa de ateroma possui pontos de ruptura ou erosao podem ocorrer as demais
sindromes que compdem o espectro da doenca coronariana: a angina instavel (Al), o infarto
agudo do miocérdio sem supradesnivelamento de ST (IAMSSST) e o infarto agudo do
miocardio com supradesnivel de ST (IAMCSST) (BOJAR, 2020 p. 4).

A DAC ¢ inicialmente tratada com mudanca comportamental, combate a obesidade,
cessagdo do tabagismo e controle de fatores de risco como hipertensdo (HAS), DM,
dislipidemia, entre outros. A terapia medicamentosa é fundamental em todas as fases da doenca.
Pode incluir o uso de estatinas, antigregantes plaquetarios, nitratos, betabloqueadores,
bloqueadores de canal de calcio e inibidores da enzima conversora de angiotensina (iIECA), a
depender do espectro da doenca (BOJAR, 2020 p. 3; MACH, et al., 2020). Pacientes com DAC
poderdo necessitar de procedimentos intervencionistas de forma percutdnea (angioplastia
coronariana) e/ou cirurgica, como a cirurgia de revascularizagdo miocardica (CRM), para
reducdo de sintomas e melhoria na sobrevida (HILLIS, et al., 2011). Para tal, avalia-se a
condicéo clinica do paciente, assim como a extensdo e anatomia das lesdes. (BONOW, 2018 p.
923). As indicacg0es classicas para intervencgéo cirdrgica sao principalmente naqueles pacientes

com doenga multiarterial e lesdes complexas, especialmente naqueles com disfuncgdo
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ventricular, visto que estdo sob risco aumentado de um evento cardiaco adverso. Nesse cenario,
0 tratamento percutaneo é mais controverso, devendo a relacdo risco-beneficio ser considerada
(BOJAR, 2020 p. 5).

3.2 ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO
3.2.1 Definicéo

O AVE consiste em uma lesdo neuroldgica aguda decorrente de uma area de
sangramento ou isquemia no sistema nervoso central (SNC). (CAPLAN, 2016). Pode acarretar
déficits permanentes nas funcGes motora, sensitiva e/ou cognitiva do individuo, em alguns
casos com alto grau de incapacidade, a depender do territério e da extensdo da lesdo.
(OLIVEIRA-FILHO, et al., 2012; CHALELA, et al., 2004). A realizagdo de tomografia
computadorizada (TC) ou de ressonancia magnetica nuclear (RMN) de cranio é fundamental
para confirmacédo do diagndstico e distin¢do entre os dois diferentes subtipos de AVE: o AVE
hemorragico (AVEh) e o AVE isquémico (AVEi). (CAPLAN, 2016).

O AVEi representa 80% dos casos e ocorre quando ha uma interrupcéo/ reducdo do
fluxo sanguineo a determinada area do SNC, o que leva ao estabelecimento de uma area de
isquemia. (CAPLAN, 2016). Essa interrupcdo do fluxo sanguineo pode ser decorrente de uma
série de mecanismos: embolismo artéria-artéria, oclusdo de artérias penetrantes ou faléncia
hemodinamica. (PRABHAKARAN, et al., 2012). O tratamento do AVEi engloba um espectro
de intervencbes como uso farmacos, cuidados de suporte e terapia trombolitica ou
trombectomia mecénica em casos indicados. (OLIVEIRA-FILHO, et al., 2012).

No AVEh, a lesdo no SNC é decorrente de sangramento intraparenquimatoso ou
subaracndéideo (CAPLAN, 2016). Comumente esta relacionado a oscilacdes pressoricas
extremas, mas outras causas possiveis sdo formac6es aneurismaticas, trombose venosa cerebral
e coagulopatias (WAIJNGARTEN, et al., 2019). E o AVE de pior progndstico e com 0
tratamento ainda controverso em diversos aspectos. (PONTES-NETO, et al., 2009). Grande
parte dos casos necessita de medidas de suporte e monitorizagdo em ambiente de terapia
intensiva para controle pressorico adequado e vigilancia neurolégica. Também pode haver
necessiadde de preparo para procedimentos como clipagem de aneurismas, terapéutica de
vasoespasmo e avaliacdo seriada quanto a necessidade de intervengdes cirdrgicas como

descompressao craniana. (BOSEL, et al., 2015).
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3.2.2. Estatisticas de incidéncia no Brasil e no mundo

Entre as 58 milhdes de mortes anuais na populacdo adulta, em todo o mundo,
aproximadamente 5,7 milhGes foram causadas por AVE (OMS, 2020), sendo, portanto, a
segunda causa de morte mais comum (OMS, 2020). No entanto, a distribuicdo global é
heterogénea, pois 85% dos Obitos ocorreram em paises em desenvolvimento e um terco
acometeu individuos economicamente ativos. (OPAS, 2020). Diferentemente das pessoas que
vivem em paises de alta renda, pessoas de paises de baixa e média renda muitas vezes ndo tém
o0 beneficio de programas eficientes de atencdo priméria para a deteccdo e tratamento precoce
dos fatores de risco. (OPAS, 2020). Como resultado, muitos desses individuos tem suas
patologias cardiovasculares diagnosticadas tardiamente e morrem em sua idade mais produtiva.
(OPAS, 2020). As pessoas mais carentes, em paises de baixa e média renda, sdo geralmente as
mais afetadas e ha evidéncias suficientes para provar que as DCVs contribuem para a pobreza.
(DANIEL, et al., 2009). Em nivel macroecondmico, as DCVs criam uma sobrecarga nas
economias dos paises de baixa e média renda. (OLIVEIRA-FILHO, et al., 2012).

No Brasil, a incidéncia de AVE é de aproximadamente 400 mil novos casos anuais
(DATASUS, 2021). Desse total, cerca de 25% evolui a 6bito durante a hospitalizacao e entre
0s sobreviventes, apenas pequena parcela retorna ao mercado de trabalho, em decorréncia das
sequelas. (OLIVEIRA-FILHO, et al., 2012). Investimentos em educac¢do da popula¢do quanto
a habitos de vida, controle de fatores de risco, bem como reconhecimento de sintomas de IAM
e AVE, além da formacdo de uma rede para atendimento mais rapido dessas urgéncias, visaram
minimizar as sequelas e 6bitos. (MINISTERIO DA SAUDE, 2013). Apesar disso, 0 AVE ainda
é pouco reconhecido como uma emergéncia médica no Brasil (MARTINS, et al., 2012). Apenas
uma minoria dos pacientes chega ao pronto-socorro a tempo para se beneficiar de terapias de
reperfuséo ou para controle de hemorragia intracerebral. (OLIVEIRA-FILHO, et al., 2012).

3. 3. CIRURGIA CARDIACA
3.3.1. Histérico breve no Brasil e no mundo

No Brasil, até fins do século XIX, procedimentos cirirgicos ndo eram comumente
realizados, exceto os mais simples. Esses ficavam a cargo do “cirurgido-barbeiro”, oficio que
em maioria era praticada por leigos que aplicavam sangrias, escarificagOes, lancetavam

abscessos, faziam curativos, tratavam as mordeduras e arrancavam dentes. (BRAILE, et al.,
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1996). Mesmo na Europa, até fins do século X1X, a cirurgia era incipiente e, em termos de
abordagem cardiaca, totalmente inexistente. (BRAILE, et al., 1996). Intervencdes cirdrgicas
sobre o coracdo eram impensadas, seja por dificuldades técnicas, seja pela significacdo do 6rgéo
como estrutura intocavel na constituicdo fisico-espiritual do corpo. (COSTA, 1998). Grandes
expoentes da prética cirtrgica como o Prof. Theodor Bilroth (1829-1894), fundador da Escola
de Cirurgia de Viena e um dos pioneiros da cirurgia abdominal, eram criticos implacaveis de
intervencdes sobre o coracdo, considerando-as uma frivolidade cirargica. (BRAILE, et al.,
1996). Contrapondo esse pensamento, Ludwig Rehn obtive éxito ao suturar um ferimento de
ventriculo direito em 1896. (BRAILE, et al., 1996). Os avancos cientificos do século XX
também passaram a desmistificar o coracdo como sede da alma, impulsionando o nascimento
da cirurgia cardiaca no periodo pds-segunda guerra mundial. Os primeiros procedimentos
foram na Europa e nos Estados Unidos (EUA) com a introducao dos procedimentos paliativos
nas cardiopatias congénitas e com a comissurotomia da valvula mitral (COSTA et al., 1998).
Nos anos seguintes, varios cirurgides foram aprimorando e divulgando técnicas em diversos
paises, culminando com a realizacdo do primeiro transplante cardiaco humano realizado por
Christian Barnard na Africa do Sul (1967). No mesmo ano, Rene Favarolo realizou pela
primeira vez uma CRM na Cleveland Clinic, EUA (BRAILE, et al., 1996).

No Brasil, com a inauguracdao do Hospital das Clinicas de Sdo Paulo (1944), criou-se
um grupo liderado por Euryclides Zerbini, que teve grande influéncia na cirurgia cardiaca em
nosso pais. Nesse periodo, 0s servicos brasileiros de cirurgia toracica estabeleceram
intercdmbio e receberam a visita de varios expoentes estrangeiros dessa especialidade.
(COSTA, 1998). Na década seguinte, a economia do pais também seguiria uma politica
restritiva as importacdes, o que impulsionou a fabricacdo dos primeiros aparelhos nacionais de
circulacdo extracorporea, proteses valvares e marcapassos, vindo a impulsionar a especialidade.
(COSTA, 1998). Faz destaque também o trabalho do Dr. John Lewis e do brasileiro Dr. Mansur
Taufic que comegavam o emprego de um sistema de circulagdo extracorpdrea (CEC) com uso
de hipotermia em Minneapolis. Ap0s muita experimentacdo em cées, verificaram que a
fibrilagdo ventricular irreversivel que ocorria era resultado de embolia aérea das coronérias.
Desta forma, conseguiram operar 10 cées em que haviam previamente feito uma comunicagdo
interatrial, fechando-a sob efeito de hipotermia, com a morte de apenas um céo. (BRAILE, et
al., 1996). Em 1952, os Drs. Lewis, Varco e Taufic operaram uma menina de cinco anos,
hipodesenvolvida e portadora de uma comunicagdo interatrial. (BRAILE, et al., 1996). A
temperatura foi baixada a 26°C, o torax foi aberto, as cavas clampeadas durante 5,5min para o

fechamento da comunicacdo. A crianca teve alta no 11° dia de pds-operatério, tendo sido esta
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a primeira operacéo a céu aberto realizada no mundo com sucesso, revolucionando a histéria
das cardiopatias. (BRAILE, et al., 1996). Esse ritmo de desenvolvimento permitiu a realizagéo
do primeiro transplante cardiaco no Brasil em 1968, apenas um ano ap6s o realizado por
Christian Barnard na Africa do Sul. (BRAILE, et al., 1996). Desse modo a cirurgia cardiaca se
firmou no Brasil como especialidade, estando atualmente em nivel equivalente ao dos grandes
centros mundiais, com varios polos de destaque ao no territério nacional. (LISBOA, et al.,
2010).

3.3.2. Tipos de cirurgia cardiaca

3.3.2.1 Cirurgia de Revascularizagdo Miocérdica

A CRM foi desenvolvida em 1967 e segue sendo o padrdo-ouro para tratamento de DAC
multiarterial, dentre outras indicacdes. (SEDRAKYAN, et al., 2006). Estima-se que a CRM
corresponda a metade das cirurgias cardiacas no mundo, com uma casuistica de 400 mil
intervengdes anuais somente nos EUA. (SHAEFI, et al., 2019). Através da confec¢cdo de
enxertos/pontes, o procedimento objetiva contornar estenoses das artérias coronarias,
reestabelecendo assim um fluxo sanguineo adequado ao miocardio. (BOJAR, 2020 p. 11). Para
tal, podem-se utilizar diferentes vasos como enxerto. A artéria tordcica interna esquerda
(ATIE), também chamada de maméria é o padrdo-ouro para enxertia da artéria descendente
anterior (ADA), visto sua perviedade a longo prazo. Quando ha necessidade de tratamento de
mais de um vaso, 0 mesmo pode ser realizado usando como enxerto a artéria toracica interna
direita, a artéria radial e/ou enxertos de veia safena interpostos entre a aorta e as artérias
coronarias (BOJAR, 2020 p. 12). O uso de enxertos arteriais adicionais (artérias toracicas
interna direita, artéria radial) pode ser recomendado para melhorar a sobrevida livre de eventos,
embora alguns estudos mostrem sobrevida comparavel entre pacientes que receberam uma ou
duas artérias toracicas internas. (BOJAR, 2020 p. 12)
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Figura 1. Cirurgia de Revascularizacdo do Miocéardio. A artéria toracica interna esquerda (ATIE) foi colocada na
artéria descendente anterior (ADA) com enxertos de veia safena aortocoronéria nas artérias circunflexa marginal
(ACX) e coronéria direita (ACD). (Adaptado de Bojar, 2020, p. 11).

A intervencdo cirurgica costuma ser muito eficaz no alivio da angina, sendo capaz de
retardar o IAM e até mesmo melhorar a sobrevida em compara¢édo ao tratamento clinico isolado
em determinados casos. (BOJAR, 2020 p. 11). Deve ser indicada apés avaliacéo criteriosa dos
sintomas do paciente, dos estudos de imagem e do grau de doenca anatdmica e quando o
tratamento percutaneo ndo é viavel ou os beneficios de curto e longo prazo da CRM séo
superiores. (FERKET, et al., 2018; PALMERINI, et al., 2012).

3.3.2.2. Correcao de patologias valvares

As abordagens cirtrgicas das valvulas cardiacas sdo o segundo tipo de cirurgias
cardiacas mais comuns (BONOW, 2018 p. 102547). Objetivam a correcdo da insuficiéncia e/ou
estenose valvar através da plastia ou da troca da valvula doente. (TARASOUTCHI, et al.,
2020). A abordagem valvar pode impactar substancialmente na mortalidade, especialmente em
patologias como a estenose aortica severa. (PAI, et al., 2006). A doenga reumatica ainda é a
principal etiologia de valvopatia no Brasil, com acometimento preferencial pela valvula adrtica,
sequida pela valvula mitral, o que justifica 0 maior nimero de abordagens valvares aorticas.
(TARASOUTCHI, et al., 2020). Doenga degenerativa, alteracdes congénitas da valvula
(valvula adrtica bicuspide), etiologia isquémica, endocardite, doencas sistémicas como lUpus
eritematoso sistémico estdo entre as outras causas. (BOJAR, 2020 pp. 18, 26, 28, 33).

Atualmente, o ecocardiograma € o exame fundamental para o diagndstico das valvopatias e
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definicdo da sua gravidade, repercussbes hemodindmicas e dos parametros que estdo
relacionados a chance de sucesso das intervencdes. (TARASOUTCHI, et al., 2020). Estratégias
intervencionistas (tanto transcateter, quanto cirdrgicas) sdo avaliadas quando o tratamento
clinico ndo € suficiente, visando reducdo da morbimortalidade associada a doenca.
(TARASOUTCHI, et al., 2020). O correto momento dessa indicagdo e o tipo de tratamento
intervencionista estdo atrelados ao preciso diagnéstico anatdmico e funcional da valvopatia
cardiaca e a uma minuciosa avaliacdo global do paciente, com uso de escores de risco e analise
da fragilidade. (TARASOUTCHI, et al., 2020).

3.3.3. Modos de cirurgia cardiaca: com e sem circulacdo extracorporea

A cirurgia cardiaca é um procedimento cirdrgico de grande porte que envolve a abertura
da caixa torécica através do esterno, de modo a ser possivel 0 acesso as estruturas de interesse
(cdmaras cardiacas, coronaria, vélvulas e aorta). (BOJAR, 2020 p. 10). Aléem disso, para
manipulacdo cirdrgica, em grande parte dos casos, faz-se necessario 0 repouso absoluto do
coracdo, ou seja, a cardioplegia. (ELIAS, et al., 1995 p. 322). Entretanto, € necessario garantir
uma perfusdo adequada do coracéo e dos demais 6rgaos durante o periodo de cardioplegia. Para
tal, grande parte das cirurgias cardiacas utilizam-se de um circuito de CEC, representado
esquematicamente na Figura 2 (BARBOSA, et al., 2010). Esse circuito é composto por um
conjunto de canulas, membrana oxigenadora, cata-bolhas e bomba rolete, que retiram o sangue
venoso atraves de canulas inseridas nas veias cavas inferior e superior, passando-o por uma
membrana oxigenadora externa e um sistema de cata-bolhas. Na sequéncia 0 sangue oxigenado
é devolvido ao paciente através uma canula inserida no interior da aorta (ELIAS, et al., 1995
pp. 35-38). Isso se da em um fluxo constante e pouco abaixo do débito cardiaco normal,
fazendo-se necessario manter o paciente anticoagulado durante o processo (ELIAS, et al., 1995
p. 39).

Sabe-se que a passagem de sangue pela CEC (circuito ndo endotelizado) desencadeia
uma série de alteracOes vasculares, bioquimicas e hematoldgicas (ELIAS, et al., 1995 p. 148).
Dentre essas alteracOes, estdo processos de isquemia-reperfusdo, producdo de citocinas,
espécies reativas de oxigénio e substancias vasodilatadoras, além de lesdo de proteinas e
consumo de fatores de coagulagdo (MOURA, et al., 2001). Esse somatorio de alteragdes, tende
a ser mais intenso quanto maior o tempo em CEC (ELIAS, et al., 1995 p. 378). Muitos estudos
ja buscaram avaliar o impacto dessa terapia na mortalidade e em outros desfechos poés-

operatérios como AVE, disfuncéo renal, IAM e necessidade de transfusdo (BARBOSA, et al.,
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2010; SHAEFI, et al., 2019). Alguns desses estudos demonstraram aumento desses eventos em
pacientes que foram submetidos a CEC e esses achados motivaram o desenvolvimento de novas

técnicas cirdrgicas sem uso desse sistema.

13

12

Figura 2. Esquema representativo do circuito basico de circulacdo extracorpdrea com oxigenador de
membranas: 1. reservatoério de cardiotomia integral; 2. compartimento das membranas; 3. linha venosa;
4. linha arterial; 5. Expurgo do filtro da linha arterial; 6. filtro arterial; 7. bomba arterial; 8. bombas
aspiradoras; 9. bomba de descompressdo ventricular; 10. bomba de cardioplegia; 11. Cristal6ide de
cardioplegia; 12. linha de entrada de agua; 13. linha de saida de agua; 14. linha de gas. (Adaptado de
Fundamentos da Circulagdo Extracorporea, 1995).

Preocupacdes com os efeitos adversos da CEC estimularam o desenvolvimento de
cirurgia coronaria sem bypass cardiopulmonar, durante a qual a revascularizacdo miocéardica é
realizada sem uso de CEC. (DOMINICI, et al., 2019; SHOYER, et al., 2009). A primeira série
substancial de casos dessa técnica foi publicada por Buffolo em 1989. No inicio dos anos 2000,
aproximadamente 25% de todas CRM nos EUA ja eram realizadas com a técnica sem CEC.
(SEDRAKYAN, et al., 2006). Nessa abordagem, suturas pericardicas profundas e varios
dispositivos de retracdo sdo utilizados para posicionar o coracdo, visando realizar enxertia sem
comprometimento hemodinamico. (BOJAR, 2020 p. 11). Houve grande entusiasmo inicial pela
técnica, visto que muitos estudos iniciais demonstravam uma menor necessidade de transfuséo,
reducdo de AVE, disfuncdo renal e fibrilagdo atrial (FA). Algumas evidéncias sugeriram
inclusive reducdo de mortalidade quando comparado a técnica convencional (SA, et al., 2012;
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LI, et al., 2010). Posteriormente, revisdes sistematicas mostraram que a técnica sem CEC néo
preveniria as complica¢Ges tradicionalmente associadas a CEC, estando ainda associada a
maior chance de revascularizacdo incompleta ou de enxertos menos duradouros. (SHAEFI, et
al., 2019). Dessa forma, varios cirurgides reservam atualmente o uso da cirurgia sem CEC para
pacientes com doenca limitada ou para pacientes de muito alto risco, nos quais torna-se atrativo
evitar a CEC. Com isso, estima-se atualmente que menos de 20% dos procedimentos de CRM

sejam realizados com essa técnica. (BOJAR, 2020 p. 12)

3.4 ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO E CIRURGIA CARDIACA
3.4.1 Incidéncia no Brasil e no Mundo

Diante do aumento da expectativa de vida da populacdo, tem-se observado aumento da
complexidade dos pacientes submetidos a procedimentos cirdrgicos, com uma populacdo mais
idosa, portadora de mdltiplas comorbidades e com condi¢Bes clinicas mais graves.
(MAGEDANZ, et al., 2016). Nesse cenario torna-se um desafio evitar complicacGes pds-
operatorias. (SCOLLETTA, etal., 2015; BOWDISH, et al., 2020). Apesar de grandes avancos
na especialidade, o AVE pds-operatorio em cirurgia cardiaca continua sendo uma complicacao
significativa. (CROPSEY, et al., 2015; McGARVEY, et al., 2016). Na literatura internacional,
a incidéncia dessa complicacdo varia entre 1 a 2%, de acordo com o procedimento realizado,
sendo a troca valvar mitral e os procedimentos combinados (CRM + troca valvar) os de maior
incidéncia. Essa casuistica pode ser bem maior (até 18-30% dos casos) quando rastreados AVES
silentes, ou seja, eventos sem repercussdo clinica maior, identificados através de screnning
radiologico pés-operatorio (WHITLOCK, et al., 2014; RAFFA, et al., 2019; ABAH, et al.,
2012; O’BRIEN, et al., 2018). Estudos nacionais ja demonstraram uma incidéncia maior de
AVE em pos-operatdrio de cirurgia cardiaca na populacéo brasileira, com incidéncias variando
de 3 a 5%. Entretanto, os dados séo heterogéneos, possivelmente refletindo disparidades no
sistema de salde. (OLIVEIRA et al., 2008; SANTOS et al., 2014). Esse cenario fomenta a
avaliacdo continuada de estratégias cirdrgicas intra-operatorias e o desenvolvimento de
ferramentas para identificacdo dos pacientes de maior risco no pré-operatorio. (WHITLOCK,
etal., 2014; KELLERMANN, et al., 2010).

3.4.2. Fatores associados ao acidente vascular encefalico em cirurgias cardiacas
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O AVE pos-operatorio em cirurgia cardiaca acarreta um aumento expressivo da
mortalidade (MAZZEFFI, et al., 2014). Dados preocupantes demonstram um aumento de risco
de morte de até 10X e uma mortalidade hospitalar de até 20-30% na populacdo que cursa com
essa complicacdo (SANTOS, et al., 2014; COSTA, et al., 2015; LAPAR, et al., 2015; YU, et
al., 2016). Desse modo, identificar os pacientes de maior risco é crucial. Muitos estudos ja
tentaram identificar preditores de AVE ap0s procedimentos cirurgicos cardiacos. Apesar de
produzirem dados importantes, a maioria dessas investigacdes foi derivada de pequenas
populacdes de estudo, resultando em alguns poucos estudos prospectivos em larga escala sobre
aincidéncia de AVE e seus fatores de risco associados (BUCERIUS, et al., 2003). Dentre esses
fatores de risco, aterosclerose adrtica, historia de AVE, doenca carotidea sintomatica e
fibrilacdo atrial sdo frequentemente relatados como os mais importantes (LI, et al., 2010).
Outras variaveis comumente avaliadas, com resultados menos expressivos sao: idade avancada
(> 65 anos), sexo feminino, cirurgia de urgéncia, procedimento combinado (CRM associado a
troca ou plastia valvar), duragdo prolongada da CEC (> 120 minutos) e presenca de
comorbidades como HAS, DM e tabagismo. (MAGEDANZ, et al., 2016; SOUSA UVA, et al.,
2009).

3.4.3 AVE precoce: transoperatorio e pos-operatério imediato

A expressiva maioria dos AVESs relacionados a cirurgia cardiaca sdo isquémicos (98%)
de etiologia embdlica (70%) e cerca de metade sdo considerados AVES precoces, ou seja,
detectados imediatamente ap6s o despertar anestésico (SELIM, 2007; SCOLLETTA, et al.,
2015; HOGUE Jr, et al., 1999). A embolia precoce resulta especialmente de manipulac6es do
coracdo/aorta e da liberacdo de particulas do circuito da CEC (SELIM, 2007; PATEL, et al.,
2019). Desse modo, a aterosclerose aortica € um dos fatores de risco mais importantes para
AVE precoce. O uso de ecocardiograma transesofagico ou ultrassom epiaortico durante o
periodo intraoperatério tem auxiliado na avaliagdo da extensdo e na localizacdo das placas de
ateroma. Essa pratica pode definir o melhor local de canulagdo e pingamento da aorta,
reduzindo assim o risco de embolizacdo e AVE (ABAH, et al., 2012).

Além de etiologia embolica, alteracbes hemodindmicas com estados de choque e
hipoperfusdo podem ser responsaveis por AVE, embora representem a minoria dos casos.
(SCOLLETTA, et al., 2015; SUN, et al., 2018). Mesmo em pacientes com estenose carotidea,
a maioria dos eventos sdo embolicos e contralaterais a cardtida afetada ou bilaterais (SELIM,

2007; IMASAKA, et al., 2015). Muitos autores sugerem que a estenose carotidea assintomatica
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seja mais um marcador de aterosclerose avangada e que o principal fator associado ao AVE
pos-operatdrio seja a manipulagdo das placas de ateroma da aorta (LI, et al., 2010). Desse
mesmo modo, hipotensao deliberada induzida pela anestesia ndo pareceria afetar adversamente
a perfusdo cerebral, nem aumentar consideravelmente o risco de AVE perioperatorio por
hipoperfusdo em pacientes com estenose carotidea (SELIM, 2007; SCHULTHEIS, et al., 2018;
NAYLOR, et al., 2011). Excecdo a isso sdo 0s casos de estenose carotidea sintomatica ou de
estenose carotidea bilateral critica (redugdo de diametro > 80%) em que o risco de AVE é

aumentado nesse cenario (LI, et al., 2010).
3.4.4 AVE tardio: primeiros dias pos-cirurgia

O AVE pos-operatorio tardio ocorre apos um periodo inicial de despertar anestésico sem
déficits neuroldgicos agudos. Igualmente se da em sua maioria por uma etiologia embdlica
(HOGUE Jr, etal., 1999). A embolia tardia é atribuida a coagulopatia, FA p6s-operatéria e IAM
(SELIM, 2007; PATEL, et al., 2015). O trauma cirdrgico resulta em um estado de
hipercoagulabilidade com a ativacdo do sistema hemostatico e inibicdo da fibrinolise. Essas
alteracbes podem se perpetuar pelas primeiras semanas no pés-operatério. Fatores
potencializadores como desidratacdo, imobilidade, estase venosa e o retardo para inicio de

antiplaquetarios ou anticoagulantes contribuem para agravar o risco de AVE. (SELIM, 2007).

Sabidamente individuos com histérico de FA possuem um risco aumentado de AVE,
necessitando de terapia anticoagulante continua. Além disso, cerca de um terco dos pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca, independentemente de seu ritmo cardiaco de base,
experimentaram um episodio de FA pds-operatoria (FAPO). (GREENBERG, et al., 2017).
Cogita-se que uma interacdo entre componentes fisioldgicos pré-existentes e a inflamacéo
cardiaca e sistémica seja responsavel por desencadear esses eventos (GREENBERG, et al.,
2017). Mesmo que a FAPO seja autolimitada na maioria dos casos, varios estudos ja
demonstraram sua associagdo com risco aumentado de AVE (HORWICH, et al., 2013; LIN, et
al., 2019).

Os AVE tardios por hipoperfusdo, da mesma forma que os AVE precoces, sao
responsaveis por uma minoria dos casos e frequentemente precipitadas por desidratacdo ou

perdas sanguineas expressivas no pés-operatorio. (SELIM, 2007).
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3.5. MODELOS PREDITIVOS DE MORTALIDADE E ACIDENTE VASCULAR
ENCEFALICO EM POS- OPERATORIO DE CIRURGIA

A indicacéo de cirurgia cardiaca deve ser sempre baseada na comparacédo do beneficio
e do provéavel risco do procedimento proposto. (SOARES, et al., 2011; SILVESTRY, et al.,
2014). Para tal fim, alguns escores sdo utilizados, dentre eles o EuroSCORE Il (http://
www.euroscore.org/calc.html) e o STS  (Society of Thoracic  Surgeons,
http://riskcalc.sts.org/stswebriskcalc/#/calculate), validados em diferentes populacdes e com
capacidade preditiva de mortalidade. (TARASOUTCHI, et al., 2020). O Euroscore foi um dos
primeiros a escores a ser desenvolvido com o intuito de avaliar mortalidade p6s-operatdria em
cirurgia cardiaca. Sua primeira versdo é de 1999 e sua analise incluiu apenas a populacio
européia, compilando cerca de 19 mil procedimentos cardiacos e 100 variaveis. (ROQUES, et
al., 1999). Nessa analise, varios fatores foram associados a incremento da mortalidade pos-
operatéria: idade avancada (> 60 anos), sexo feminino, arteriopatia extra cardiaca, doenca
pulmonar croénica, disfuncdo neuroldgica grave, cirurgia cardiaca prévia, IAM recente,
endocardite ativa, angina instavel, procedimentos de urgéncia, condicéo critica pré-operatdria,
dentre outros. (ROQUES, et al., 1999). Ap6s uma década de acompanhamento, esse modelo de
risco foi aprimorado em 2012, dando origem a0 EUROSCORE Il, com uma popula¢do mais
heterogénea e representativa da populacdo mundial. O EUROSCORE Il mostrou-se mais
acurado em predizer mortalidade, possivelmente superestimada no escore anterior,
demonstrando uma reducdo de mortalidade pos-operatéria na década (4,6% para 3,9%), apesar
de um perfil populacional mais idoso. (NASHEF, et al., 2012). As variaveis utilizadas para
calculo desse escore estdo representadas na Figura 3. Mortalidade prevista <4% é usualmente

considerada de baixo risco.

Outro escore bastante utilizado é o STS, desenvolvido nos EUA no inicio da década de
90, através de um banco de dados nacional de cirurgias cardiacas iniciado em 1986.
(SHAHIAN, et al., 2009). Esse escore foi desenvolvido com intutito de fornecer melhores
estimativas de morbimortalidade, otimizando a custo-efetividade dos procedimentos. Um dos
diferencias do STS estas relacionado a inclusdo de varidveis representativas da severidade
clinica pré-operatoria. (SHAHIAN, et al., 2009). Ao longo dos anos, esse escore passou a
englobar, além dos pacientes submetidos a CRM, aqueles submetidos a procedimentos
valvares. (SHAHIAN, et al., 2009). Desde sua publicacdo na década de 90, o STS é uma das

ferramentas mais importantes para estimar morbimortalidade em cirurgia cardiaca. Pacientes
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com STS < 4% s&o convencionalmente considerados com baixo risco de mortalidade, enquanto

aqueles com escore entre 4-8% de risco intermediario e aqueles com escore > 8% de alto risco.

Patient related factors

Age 1 (years)

[

Gender select

Renal impairment 2

= i
See calculator below for creatinine clearance normal (CC >85ml/min)

Extracardiac arteriopathy 2

Poor mobility 4

Previous cardiac surgery

Chronic lung disease

Active endocarditis ©

3113]]3]|3]|3]]3
SIS IESREAIE:

Critical preoperative state T

Diabetes on insulin

J
Q

Cardiac related factors

INYHA select ~

ICCS class 4 angina 8 no

LV function  select v |
Recent MI ®

no -

IPulmonary hypertension 10

Urgency 11

Operation rela

no

ted factors

elective v

\Weight of the intervention 12

~

isolated CABG

Surgery on thoracic aorta

no

EuroSCORE Il

Note: This is the 2011
EuroSCORE Il

‘.

Calculate

Figura 3. Pagina de calculo do Euroscore Il. (Adaptada de: http://www.euroscore.org/calc.html).

Na pratica clinica, a utilizacdo de ambos escores deve ser realizada. Havendo

discrepancia entre eles, deve-se utilizar aquele cujo risco estimado foi maior. E importante
ressaltar que ambos os escores ndo incluem fatores relacionados a desfechos progndsticos,
como fragilidade e contraindicacGes especificas aos procedimentos, como a aorta em porcelana.
(TARASOUTCHI, et al., 2020). Alem disso, a avaliacéo do risco ndo substitui a impresséo da
avaliacdo clinica individual. (DANIEL, et al., 2009; TARASOUTCHlI, et al., 2020).

3.6. CIRURGIA CARDIACA NO HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SANTA MARIA


http://www.euroscore.org/calc.html
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O HUSM ¢ um hospital de referéncia no atendimento a regido Centro-Oeste do estado
do Rio Grande do Sul, englobando mais de 30 municipios dessa regido. O servigo de cirurgia
cardiaca foi retomado na institui¢do no inicio dos anos 2000, com a estruturacdo de uma unidade
cardiologica intensiva (UCI) para atendimento desses pacientes no periodo perioperatdrio e que
recentemente teve sua estrutura reformada, contando atualmente com 6 leitos. Cirurgias
cardiacas como troca valvar e cirurgia de revascularizacdo miocérdica sdo realizadas em uma
média de 3 procedimentos semanais na instituicdo, com atendimento de cerca de 100-150
pacientes por ano. Esses pacientes séo atendidos integralmente pelo Servico de Cardiologia e

Cirurgia Cardiaca, desde o periodo pré-operatorio até posterior seguimento ambulatorial.

4 METODOLOGIA

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo de coorte retrospectivo.

4.2 POPULACAO EM ESTUDO

Pacientes consecutivos submetidos a cirurgia cardiaca no HUSM no periodo de 01 de
julho de 2011 a 31 de dezembro de 2018.

4.2.1 Critérios de inclusao

A populagdo foi composta por individuos > 18 anos, submetidos a CRM, troca valvar
simples ou procedimento combinado (CRM associado a troca/plastia valvar). Pacientes
submetidos a corregdo de malformagBes como comunicacdo interatrial (CIA) ou comunicagéo
interventricular (CIV) s6 foram incluidos quando submetidos a um procedimento maior (CRM

e/ou troca/plastia valvar) no mesmo ato cirdrgico.

4.2.2 Critérios de exclusao

Foram excluidas cirurgias de correcdo de malformacbes como CIA ou CIV quando

procedimento Unico proposto, assim como cirurgias que envolvessem abordagem da aorta,
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carétidas, artéria pulmonar ou a colocagéo de tubos valvulados e/ou corre¢do de aneurisma de
aorta. Pacientes com prontudrios incompletos (perda de mais de 33% das informacdes),

indisponiveis em mais de trés buscas ao arquivo medico ou ilegiveis também foram excluidos.

4.3 DESFECHOS
4.3.1 Desfecho primario

O desfecho primario foi a determinacéo de fatores de risco independentes associados a
AVE no poés-operatorio. Foram considerados eventos pacientes que cursaram com AVEi ou
AVENh entre o periodo cirlrgico e o sétimo dia de pds-operatorio.

4.3.2 Desfechos secundarios

e Incidéncia de AVEi e AVEh no periodo;

e Mortalidade geral no periodo.

4.4 CALCULO DA AMOSTRA

Para que fosse possivel detectar valores de Odds-ratio > 2, considerando uma incidéncia
esperada de 10% de AVC, poder estatistico de 80% e nivel de significancia de 5%, foi calculado
0 tamanho amostral minimo de 616 pacientes. Para possiveis perdas de informacdo, foram
acrescentados mais 10%, totalizando 678 pacientes. O programa utilizado para calculo foi o
WINPEPI, versédo 11.65.

4.5 IDENTIFICACAO DOS PACIENTES

Relatdrios do setor de estatistica do HUSM demonstraram que cerca de 100 a 120
pacientes sdo submetidos a alguma cirurgia cardiaca por ano no HUSM. Assim planejou-se
compor a amostra pela populagéo operada no periodo de 2018 a 2011, iniciando a coleta pelos
pacientes submetidos a procedimento em 2018 em direcdo aos anos anteriores, até que o
tamanho amostral fosse alcan¢ado. A listagem de pacientes fornecida pelo setor de estatistica
foi comparada aos registros do bloco cirurgico e da equipe de cirurgia cardiaca, visando

minimizar perdas.
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4.6 COLETA DE DADOS

A coleta de dados se deu através da revisdo de prontuarios médicos arquivados no
Servico de Arquivo Medico e Estatistico (SAME) do HUSM. O trabalho foi realizado pelo
pesquisador e por membros da equipe de pesquisa previamente treinados. Para tal foi
desenvolvido instrumento padronizado de coleta (Anexo A) que contemplava variaveis
demogréficas, historia patoldgica prévia, sintomas na admissdo e no periodo pré-operatorio,

exames cardioldgicos e laboratoriais, dados da cirurgia cardiaca e desfechos de interesse.

4.7 PROCESSAMENTO DE DADOS

Para armazenamento das informacgdes, construiu-se um banco de dados no programa
Excel for Windows 2016, com dupla digitacdo. Apds coleta, os dados foram armazenados em
arquivo digital protegido sob tutela do pesquisador responsavel (D.C.), com planejamento de
armazenagem por periodo de 5 (cinco) anos. Posteriormente serdo descartados (documentos

fisicos incinerados e arquivos digitais criptografados deletados).

4.8 ANALISE ESTATISTICA

O programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versédo 20 foi utilizado
para analise estatistica. Teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a normalidade.
Variaveis continuas com distribuicdo normal foram expressas através de média e desvio padrédo
e varidveis continuas com distribuicdo assimeétrica através de mediana e intervalo interquartil.
Variaveis categoricas foram expressas em percentagem. A contribuicdo de cada variavel para a
ocorréncia de AVE foi avaliada através da regressao de Poisson com variancias robustas
simples. Variaveis que se mostraram significativas nessa primeira analise foram posteriormente
analisadas através da regressdo de Poisson com variancias robustas mdaltiplas. Foram

consideradas estatisticamente significativos p <0,05 e intervalo de confianca de 95%.

4.9 CONSIDERACOES ETICAS

Esta pesquisa foi realizada de acordo com as normativas da resolugdo 466/12 que
regulamenta as pesquisas em seres humanos no Brasil e de acordo com a Lei n° 13.709 que

trata sobre a protecdo de dados. Neste sentido, a privacidade dos pacientes foi respeitada e as
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informag0es obtidas através das revisdes de prontuarios foram consideradas confidenciais. A
participacdo nesta pesquisa ndo apresentou risco de ordem fisica, uma vez que todos os dados

foram obtidos de exames ja realizados e revisao de documentos.

Previamente a sua execuco, o projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal de Santa Maria e pelas demais instancias dessa instituicdo (CAAE
92068318.0.0000.5346).

5 RESULTADOS

Os resultados dessa pesquisa foram compilados em um artigo cientifico que se encontra

em analise para publicacdo na revista médica Brazilian Journal of Cardiovascular Surgery.
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ABSTRACT

Objectives: Stroke remains a major complication of cardiac surgery. Despite all efforts, the
incidence of postoperative stroke remains as high as 2%. We aimed to investigate risk factors
for stroke in a contemporary cohort of patients undergoing cardiac surgery.

Methods: A retrospective cohort study of 678 consecutive adult patients who underwent
cardiac surgery requiring cardiopulmonary bypass in a tertiary hospital in Brazil between July
1, 2011, and December 31, 2018. The primary outcome was the rate of stroke (perioperative
and 7-day post-operative), defined as the occurrence of the outcome during the index admission.
We developed a predictive model of stroke using the Poisson regression analysis with robust
variance.

Results: Postoperative stroke occurred in 24 patients (3.5%), 23 (3.3%) were ischemic, and 21
(3.0%) were diagnosed in the first 72-hours after the surgical procedure. After multivariate
analysis, the following factors were significantly associated with stroke: previous stroke/TI1A
(RR=2.7 - 95% CI, 1.108-6.559); carotid artery disease (RR=4.0 - 95% CI, 1.43-11.44),
previous atrial fibrillation (RR=3.1 - 95% CI, 1.209-7.935) and postoperative platelets >
230,000/mm3 (RR=2.5 - 95% CI, 1.059- 5.882).

Conclusion: We developed a contemporary model to determine risk predictors for stroke after
cardiac surgery. This model may help clinicians to identify patients at risk and could be useful

in clinical practice.

Keywords: Stroke, Risk Factors, Thoracic Surgery, Cohort Studies, Postoperative
Complications.

INTRODUCTION

Approximately 795,000 people experience a new or recurrent stroke in the USA. About
610,000 of these are first attacks. Of all strokes, 87% are ischemic. (1) In Brazil, stroke is one
of the leading causes of death. Despite encouraging data regarding age-standardized declining
stroke incidence and mortality in Brazil and globally, the aging population and accumulation

of risk factors contribute to an increased lifetime risk of stroke. (2)
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Stroke remains a devastating complication after cardiac surgical procedures with
substantial functional and economic impact. (3) Despite all efforts, the incidence of
postoperative stroke is 1-2% and up to 18% when silent strokes are considered. (4) Even when
patients survive to discharge, they have increased hospital length of stay and are more likely to
need to be discharged to a nursing home or a rehabilitation center. Thirty-day mortality is also
increased in these patients. (5) There are many attributed causes of postoperative stroke. Carotid
artery stenosis (CAS) and aortic plaque load are predominantly responsible. However, cardiac
emboli, cerebral vasospasm, particulate emboli from cardiopulmonary bypass, transient
hypercoagulable state and hypo-perfusion have also been implicated. The presence of multiple
risk factors in most patients make understanding the exact etiology challenging. (6)

Previous studies have attempted to identify predictors of stroke after coronary artery
bypass grafting (CABG) with or without combined valve procedures. These factors seem to be
related to clinical characteristics (e.g., advanced age, heart failure, diabetes mellitus) and the
process of care, such as prolonged cardiopulmonary bypass. (7-10) The results are conflicting
or incomplete due to a low number of interventions or a low number of variables. (11)
Additionally, Brazil and other Latin-American countries lack contemporary statistics regarding
stroke risk after cardiac surgery.

Therefore, the present study aimed to investigate predictors of perioperative and 7-day
postoperative stroke in a retrospective database from a university hospital. Secondarily, we
aimed to investigate the incidence of postoperative stroke and hospital mortality.

METHODS
Study Design

We conducted a retrospective cohort study of 678 consecutive adult patients who
underwent cardiac surgery requiring cardiopulmonary bypass at the Santa Maria University
Hospital, Brazil, between July 1, 2011, and December 31, 2018. This is a public teaching
hospital located in the south of the Brazilian territory that is a reference for approximately
550,000 people and where about 100-120 heart surgeries are performed annually. All patients
underwent CABG, heart valve surgery alone, or heart valve surgery combined with CABG..
Data were collected using a collection instrument developed by the researchers and the

collection team was previously trained and qualified for this purpose. The Research Ethics
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Board at Universidade Federal de Santa Maria (Santa Maria, Rio Grande do Sul, Brazil),
approved this protocol, under the number CAAE 92068318000005346 and waived the need for

individual patient informed consent.

For this analysis, we included a consecutive series of adult patients (age > 18 years old)
undergoing CABG alone, valve surgery alone or a combination of both, all necessitating
extracorporeal circulation. The exclusion criteria were surgeries without extracorporeal
circulation, or any surgical intervention involving carotid or pulmonary arteries, congenital

defects, or ventricular aneurysms correction.

All patients received a preoperative evaluation with biochemical analysis, left
ventricular function assessment, and carotid ultrasound. Patients who underwent CABG were
submitted to a traditional revascularization approach with medial sternotomy, cardioplegic
arrest, and cardiopulmonary bypass (CPB) support under hypothermia and standardized
anticoagulation. After cross-clamp application and inducement of cardioplegia, the
anastomoses were performed, including at least one internal mammary artery if feasible, with
the objective of complete revascularization. Once proximal and distal anastomoses were
completed, the aorta and grafts were de-aired with subsequent removal of aortic clamp,
following myocardial reperfusion. Intraoperative inotropic agents were used as necessary, as
well as mechanical circulatory support. Due to the limited resources and technical
considerations, intraoperative transesophageal echocardiography and off-pump procedures
were not performed. For valve surgeries, the use of mechanical or biological prosthesis was left

to the discretion and judgment of the medical team.

Regarding medications, the use of aspirin, beta-blockers, angiotensin-convert enzyme
(ACE) inhibitors or angiotensin-receptor blocking (ARB) agents, and amiodarone were
maintained. The P2Y12 receptor inhibitors were withheld for at least five days preoperatively
wherever possible. In the postoperative period, systemic anticoagulation was started with
unfractionated heparin as indicated as soon as hemostasis was achieved. For those with an
indication for permanent anticoagulation, vitamin-K antagonists were started as soon as
possible. For those with transient postoperative AF, anticoagulation was left as the discretion
of the cardiology team.(12) Atrial fibrillation ablation or left atrial appendage occlusion were

not performed, since these complex procedures were not available in our medical public system.

All patients had their preoperative, operative, and postoperative information entered in

a database using Microsoft Excel® (Microsoft Corporation, USA). This database contained all
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information regarding patient demographics, comorbidities, intraoperative management and
hemodynamics, postoperative interventions, and hospital outcomes. Due to limited resources
and poor long-term follow-up, we were unable to document long-term clinical outcomes after

stroke, including death, functional status, or neurological recovery.

The primary outcome was the rate of early stroke (perioperative and 7-day
postoperative), defined as the occurrence of the outcome during the index admission. Stroke
was defined as any new permanent focal or global neurologic deficit that appears and is still at
least partially evident more than 24 hours after its onset, occurring during or after the cardiac
procedure and established before discharge, following published guidelines.(13) All new cases
of stroke underwent neurologic evaluation and medical imaging with brain computed
tomography (CT) or magnetic resonance imaging (MRI) before definitive diagnosis. Routine

cerebral scans or neurologic evaluation were not routinely performed in asymptomatic patients.
Sample size

In order to detect Odds-ratio values > 2, considering an expected stroke incidence of
10%, statistical power of 80% and a significance level of 5%, a minimum sample size of 616
patients was calculated. For possible loss of information, an additional 10% was added, totaling

678 patients. The program used for calculation was WINPEPI, version 11.65.
Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using the SPSS 20.0 (Statistical Package for the
Social Sciences). The Shapiro-Wilk test was used for the determination of quantitative data
distribution. Continuous variables with normal distribution were described as mean + standard
deviation. Continuous variables with non-symmetrical distribution were described as median
and interquartile ranges. Categorical variables were expressed as percentages. We used Poisson
regression analysis with simple error variance to determine risk factors that individually
contributed to stroke risk. Risk factors for stroke were examined with the use of univariate
analysis; factors with a p-value of less than 0.05 were included in the multivariate analysis. The
variables that showed statistical significance were then analyzed through Poisson regression
analysis with robust variance. A p-value of < 0.05 with a confidence interval of 95% (C1 95%)

was considered statistically significant.
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RESULTS

The population consisted of 678 patients who underwent cardiac surgery between July
1, 2011, and December 31, 2018. In the overall sample, mean age was 61.4 + 10.7 years, and
men comprised 469 (69.2%) patients. Medical comorbidities include hypertension in 556
(82%), type 2 diabetes mellitus in 240 (35.4%), and coronary artery disease in 522 (77%). The
surgical procedures were distributed as follows: CABG in 461 (68%), aortic valve replacement
in 85 (12.5%), and mitral valve replacement in 44 (6.5%). Table 1 describes the clinical

characteristics of the sample and the surgical procedure.

The incidence of postoperative infection was 209 (31.1%), with the following
distribution: pulmonary infection in 116 (17.1%), and surgical wound infection in 49 (7.2%).
Nineteen (2.8%) patients required surgical reintervention within 30 days. The main reasons for
reinterventions were bleeding (1.1%), mediastinitis (0.4%) and cardiac tamponade (0.4%). The
mean length of hospital stay was 16 days (interquartile range 11 — 25), with ICU stay of 5 days
(interquartile range 4 —7). Thirteen patients (2%) were readmitted to the intensive care unit. The
overall mortality in the population was 54 (8.0%). The main cause of death in the population
was cardiogenic shock (3.4%), followed by sepsis (2.1%).

Postoperative stroke occurred in 24 patients (3.5%), 23 (3.3%) were ischemic, and 21
(3.0%) were diagnosed in the first 72-hours after the surgical procedure. Two individuals had
a presumptive diagnosis of stroke after neurological evaluation but were excluded from the
sample because they did not have a complementary imaging exam. Among the patients who

had a stroke, mortality was 20.8%. The other outcomes are shown in Table 2.

The univariate predictors of 7-days ischemic stroke were determined in the Table 3.
After multivariate analysis, the following factors were significantly associated with stroke:
previous stroke/TIA (RR=2.7 - 95% CI, 1.108 - 6.559; p < 0.029); carotid artery disease
(RR=4.0 - 95% CI, 1.429 -11.440; p < 0.008), previous atrial fibrillation (RR=3.1 - 95% ClI,
1.209- 7.935; p < 0.019) and postoperative platelets > 230,000/mm3 (RR= 2.5 - 95% ClI, 1.059
- 5.882; p < 0.037) (Table 4).

Table 1 — Epidemiologic characteristics of the population

Variables N=678 (%)
Age* 61.4+10.7
Female sex 209 (30.8)

Hypertension 556 (82)



DM
Current smoker
COPD
Obesity
CAD
Recent MI (< 90 days)
Ejection fraction < 40%
Ejection fraction (%) *
Carotid artery disease
TIA/Stroke
TIA/Stroke, treatment
Carotid stent
Endarterectomy
Clinical treatment
PAD
Creatinine clearance (ml/min) *
Hemodialysis
Atrial fibrillation
Infective endocarditis
Symptoms on admission
Stable angina
Unstable angina
Myocardial infarction
Other
No symptoms
Acute decompensated heart failure
Previous cardiac surgery
Urgent surgery
Euro score*
Preoperative cardiogenic shock
Intra-aortic balloon pump
Time waiting surgery (days)#
Type of procedure
CABG
CABG + AVR
CABG + MVR
AVR
MVR
AVR + MVR
Other procedures
Extracorporeal circulation > 110 min
Time in extracorporeal circulation*
Internal mammary artery graft
Venous graft (humber)

1
2
>3

Valve Type
Mechanical
Biological

240 (35.4)
128 (19.8)
28 (4.1)
147 (22.6)
522 (77)
214 (31.6)
63 (9.7)
58.3+12.1
216 (41.1)
61 (9.1)

2(0.3)
1(0.1)
58 (8.7)
42 (6.2)
71.0 + 26.4
9(1.3)
61 (9.0)
25 (3.7)

177 (26.2)
113 (16.7)
178 (26.3)
161 (23.8)
47 (7.0)
313 (46.3)
29 (4.3)
361 (53.3)

2.0 % (1.2%; 4.0%)

13 (1.9)
8 (1.2)
7,0 (1;12)

461 (68.0)
39 (5.7)
18 (2.6)
85 (12.5)
44 (6.5)
15 (2.2)
16 (2.4)

224 (33.8)

102.7 + 35.6

484 (71.4)

39 (5.7)
100 (14.7)
241 (35.5)
137 (20.2)

76 (11.2)
128 (18.9)
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N- population number, DM- diabetes mellitus, COPD- Chronic obstructive pulmonary disease, CAD — coronary artery disease;
MI — Myocardial infarction; TIA- transient ischemic attack; PAD- peripheral artery disease; CABG — Coronary artery bypass
surgery; AVR — Aortic valve replacement; MVR — Mitral valve replacement *mean * standard deviation; # median and

interquartile range.



Table 2. Postoperative outcomes

Variables Total (%) N=678
Post-operative stroke 24 (3.5)
Ischemic 23 (3.3)
24 hours to < 72 hours 21 (3.1)
> 72 hours 3(0.4)
Postoperative infarction 81 (12.1)
Reintubation 30 (4.6)
Atrioventricular block 25 (3.7)
Acute atrial fibrillation 215 (31.8)
Use of vasoactive/inotropic drugs 627 (93.9)
< 24 hours 499 (74.7)
> 24hours and < 72 hours 91 (13.6)
> 72 hours 37 (5.5)
Infection 209 (31.1)
pulmonary 116 (17.1)
surgical wound 49 (7.2)
urinary 16 (2.4)
bloodstream/catheter 4 (0.6)
other 7(1.0)
Surgical reintervention 19 (2.8)
Surgical reintervention, causes
Increased bleeding 7(1.1)
Mediastinitis 3(0.4)
Cardiac tamponade 3(0.4)
Sternum dehiscence 1(0.2)
Hematoma retroesternal 1(0.1)
Constrictive pericarditis 1(0.2)
Pericardium clot 1(0.1)
RV rupture 1(0.1)
Valvular leak 1(0.1)
Hospital stays, median (IQR) 16 (11;25)
ICU stay, median (IQR) 5(4;7)
ICU readmission 13 (2)
Mechanical ventilation time
< 24 hours 617 (92)
> 24 and < 72 hours 26 (3.8)
> 72 hours 28 (4.2)
Tracheostomy 9(1.3)
Hemodialysis 15 (2.2)
Death 54 (8.0)
Causes of death
Cardiogenic shock 23 (3.5)
Septicemia 14 (2.1)
Mixed shock 5(0.7)
DIVC/ coagulopathy 2(0.3)
Hemorrhagic shock 1(0.2)
Pulmonary embolism 1(0.2)
Stroke 1(0.2)
Hematoma subdural 1(0.1)
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population, CRP — cardiorespiratory arrest, AVB — total ventricular atrium block, RV — right ventricle, RA — right

atrium, ICU — Intensive Care Unit, IQR — interquartile range, DIC — disseminated intravascular coagulation.
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Table 3. Risk factors for 7-day stroke in univariate analysis

No Stroke Stroke
Variables N= 654 N= 24 RR IC 95% P
(96.5%) (3.5%)

Age (mean £ SD) 61.4+10.8 62.5+97 1.0 0.975-1.045 0.607
female 202 (30.9) 7(29.1) 09 0.389-2194 0.858
HAS 537(82.1) 19 (79.2) 0.8 0.318-2.190 0.712
DM 228 (34.9) 12(50) 1.8 0.833-3.999 0.133
Obesity 141(21.6) 6 (25) 1.3 0.511-3.220 0.595
Active smoking 125 (19.1) 3(12.5) 0.5 0.143-1777 0.287
DPOC 26 (4.0) 2(8.3) 2.1 0.522-8534 0.295
Ischemic heart disease 503(76.9) 19(79.1) 1.1 0.431-2992 0.797
Recent heart attack (< 90 days) 207(31.6) 7(29.2) 0.9 0.394 -2.257 0.894
Ejection fraction < 40% 69 (10.5) 3(12.5) 1.1 0.349-3.730 0.827
Ejection fraction (mean + SD) 58.3+121 57.6 £12.4 1.0 0.965-1.027 0.780
Carotid disease 201 (30.7) 15 (62.5) 4.3 1.594-11.708 0.004
Previous AIT/AVE 55 (8.4) 6 (25) 3.3 1.377-8.095 0.008
PAD 39 (6.0) 3(12.5) 2.2 0.672-6.961 0.196
Creatinine clearance 71.2 £26.7 67.3%18.5 1.0 0.983-1.006 0.340
Endocarditis 23 (3.5) 2(8.3) 2.4 0.591-9.546 0.223
Previous atrial fibrillation 56 (8.6) 5 (20.8) 2.6 1.027 -6.856 0.044
Decompensated CHF 301(46.0) 12(50.0) 1.2 0.529 —2.545 0.712
Preoperative hemoglobin 13.0+1.8 126 +1.8 0.9 0.732-1.085 0.250
Post-operative platelets, 224.3 £ 69.6 266.4 £100.3 1.1 1.021-1.105 0.003
(x103/mm3)
Preoperative INR 1.1(1.0;1.1) 1.1(1.1;1.2) 3.7 0.958 —14.403 0.058
Previous cardiac surgery 27 (4.1) 2(8.3) 2.0 0,502 -8.241  0.320
Emergency surgery 347 (53.1) 14 (58.3) 1.2 0,552 -2.720 0.617
Procedure Type

CRM 445 (68.0) 16 (66.7) 1.0 - -

Valve exchange 132 (20.2) 2(8.3) 0.4 0.100-1.847  0.114

Combined procedure 77 (11.8) 6 (25) 2.1 0.839 - 5.168 0.256
CEC time > 110 min 215 (32.9) 9(37.5) 1.3 0.553-2.859  0.585
CPB time (mean = SD) 102.7 £ 35.3 108.8 £ 38.7 1.0 0.995-1.014  0.393
Cardiogenic shock 107 (16.3) 6 (25) 1.7 0.677-4.106  0.267
PCR/ventricular arrhythmias 68 (10.4) 4 (16.7) 1.7 0.592-4.788  0.329
Acute atrial fibrillation 207 (31.6) 8 (33.3) 11 0.467-2.472  0.866
Postoperative fibrinogen 260.2 £102.3 2646+1015 1.0 0.997 - 1.004 0.831
(mean+SD)

N-population, RR-relative risk, PD-standard deviation, Cl-confidence interval, SAH - systemic arterial hypertension, DM - diabetes mellitus,
COPD- chronic obstructive pulmonary disease, ITA- transient ischemic accident, stroke- stroke, PAD — peripheral obstructive arterial disease,
CHEF- congestive heart failure, INR- international normalized, CABG- myocardial revascularization surgery, TVA- aortic valve replacement,
MTTv- mitral valve replacement, CPB — cardiopulmonary pulmonary circulation, CRP — cardiorespiratory arrest.

Table 4. Risk factors for 7-day stroke in multivariate analysis

Variable Relative Risk 95% CI Significance

Previous stroke/TIA 2.7 1.108 - 6.559 0.029
Carotid artery disease 4.0 1.429 — 11.440 0.008
Previous atrial fibrillation 3.1 1.209 - 7.935 0.019
Platelets PO > 230,000 2.5 1.059 — 5.882 0.037

95% CI — 95% confidence interval; TIA — transient ischemic attack; PO - postoperative.
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DISCUSSION

Neurologic complications after cardiac surgical procedures remain a relatively common
complication despite improvements in anesthetic and surgical techniques, as well as in
perioperative monitoring and management.(14) Previous studies have demonstrated that
postoperative stroke occur in as many as 2% of patients undergoing cardiac surgery.(5, 9, 15,
16) The incidence of clinically silent cerebral infarction though is higher (up to 18%),
particularly after aortic valve replacement surgery.(4) The occurrence of early stroke is
associated with a significant increase in mortality as well as much higher increases in the risk
of late death, suggesting that addressing this potential complication can significantly improve

the outcomes of cardiac surgery.(17)

In this single-center study, we determined predictors of stroke (perioperative and 7-day
postoperative) with coronary artery bypass grafting (CABG), heart valve surgery alone, or heart
valve surgery combined with CABG. We observed a stroke rate of 3.5% (24 patients), with
3.3% (23 patients) suffering an ischemic event. Additionally, 3,0% of the strokes (21 cases)
were diagnosed in the first 72-hours after the surgical procedure. These numbers are high
compared to the contemporary series of 2% of perioperative ischemic strokes.(14) In the last
decades, significant efforts have been aimed at perioperative stroke reduction, including
minimizing aortic manipulation, eliminating cardiopulmonary bypass, using preoperative CT
scan of the ascending aorta or duplex scanning of the carotid arteries as well as epiaortic
ultrasound.(18-20) Reasons we reported higher number of such complication may be related to
the lack of these strategies in our service, which suggest that early stroke is probably linked to
intraoperative events, reflecting the technical or surgical nature of their etiology.(14, 17, 21)
We also must acknowledge the present series represents data of a single cardiology center with
only two surgeons available and low annual surgery rate. As previously reported, increased
surgeon and hospital volume significantly improves outcomes in cardiovascular surgery,

although the benefit is less pronounced than in other specialties. (22).

After multivariate analysis, we determined the following independent factors associated
with stroke: previous stroke or TIA, carotid artery disease, previous atrial fibrillation, and early
postoperative platelet counts higher than 230,000/mms3.In the present series, we demonstrated
that a history of previous stroke or TIA was an independent risk factor for the development of
postoperative stroke, increasing the risk of the event by 2.75. Similar findings were found by
Hogue et al. (16) Additionally, the documentation of significant carotid artery disease, with

stenosis greater than 50% in internal carotid arteries, was associated with four times the risk of
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stroke. In a Brazilian series by Costa et al., the rate of ischemic stroke in patients with carotid
stenosis > 50% was 10%, while in patients with carotid stenosis > 70% this index reached
16.6%. (24) It is suggested that up to 30% of early postoperative strokes complicating CABG
are caused by a hemodynamically significant carotid artery stenosis; however, some evidence
disputes this presumption. Contemporary data suggest the single most significant marker of an
adverse cerebral outcome after CABG is the identification of atherosclerotic plaques in the
ascending aorta, suggesting carotid lesions are more a risk marker than the etiology of stroke.
The high prevalence of aortic atherosclerosis in patients with carotid artery stenosis may help
to explain the higher stroke rate in patients with lesions outside the territory of their carotid
disease. This also creates great doubt about the benefits of prophylactic treatment of carotid

lesions in patients without neurological symptoms. (25).

Regarding arrhythmia, the presence of atrial fibrillation was an independent predictor of
stroke in our study, with a relative risk of 3.26 compared with those without this arrhythmia.
The embolic mechanism associated with clots in the left atrium are the most probable
explanation for this association, particularly in patients with unsatisfactory control of
anticoagulation or intraoperative surgical manipulation or spontaneous recovery of sinus
rhythm postoperatively.(26) Pierik et al., performed a secondary analysis from a randomized
trial and observed that patients with postoperative atrial fibrillation (POAF) within the first
seven days after cardiac surgery had a three-fold increased risk for thromboembolic stroke
during hospital admission based on the difference in the incidence of POAF between patients
with and without thromboembolic stroke.(27) In a meta-analysis published by Kaw et al. and
Lin et al., the development of new-onset POAF after cardiac and non-cardiac surgery was
associated with increased short- and long-term stroke and mortality.(28, 29) Several series have
confirmed the higher long-term mortality after the development of POAF in cardiac
surgery.(30-32) There are published guidelines to support the prevention of atrial fibrillation in
cardiac surgical patients, but there is insufficient evidence to recommend rhythm control for

stroke prevention once fibrillation has occurred.(33)

Finally, our study found immediate postoperative platelet counts higher than
230,000/mm? as an independent risk factor for stroke. This finding is somehow surprising and
opposite to previous evidence. Karhausen et al. demonstrated in a single-center study that
moderate to severe postoperative thrombocytopenia was an independent risk factor for the
development of postoperative stroke.(34) Griffin et al., showed that postoperative

thrombocytopenia is independently associated with postoperative mortality, acute kidney
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injury, infection, stroke, and prolonged ICU and hospital lengths of stay.(35) The mechanism
for developing thrombocytopenia in these patients remains unclear, but the association of
postoperative platelet counts with stroke after CABG surgery suggests that the reduction in

platelet numbers likely occurs in a context of increased platelet reactivity. (34)

Several limitations involved in this study should be noted. First, it is limited by its
dependence on a retrospective observational study, and the conclusions derived from it are
necessarily limited in application. Second, it is a single-center study with a relatively small
sample and limited number of events. Therefore, one must acknowledge the study is
underpowered. Probably because of the small number of events we were unable to show classic
predictors of perioperative stroke (like advanced age, female sex, peripheral vascular disease,
combined CABG and valve surgery, preoperative infection, new-onset AF, or high transfusion
requirements). (9, 36) Regarding patients who developed postoperative AF, the dataset
probably captured the instances only that this arrhythmia was clinically significant and
prolonged enough to be registered. There was also no specific registration regarding time of
anticoagulation initiation, neither the precise timing of stroke in relation to the onset of
postoperative AF. Third, the stroke diagnosis was strictly based on neurological evaluation
annexed with postoperative CT or MRI; the severity of each stroke and each patient’s functional

status remains unknown and cannot be compared.

Despite these limitations, our study includes a significant sample of cases in the south of
the Brazilian territory and reinforces some classic risk factors for postoperative stroke after
cardiac surgery. Additionally, most models found in the literature describe the risk of stroke
after isolated CABG, with no stroke risk determination after combination (CABG with valve

surgery or valve surgery alone).

Larger prospective studies with long-term follow-up are necessary to address prognostic

markers for stroke and mortality.

CONCLUSION

We demonstrated that a history of previous stroke or transient ischemic attack, carotid
artery disease, previous atrial fibrillation and platelet counts higher than 230,000/mm?3 showed

as independent risk factors for the development of postoperative stroke.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

As complicacbes neuroldgicas ap6s procedimentos cirdrgicos cardiacos continuam
sendo relativamente comuns, apesar das melhorias nas técnicas anestésicas e cirdrgicas, bem
como no monitoramento peri-operatorio. Dados internacionais demonstram que AVE pos-
operatorio ocorre em até 2% dos pacientes submetidos a cirurgia cardiaca quando considerados
0s eventos com repercussdo clinica. Eventos silentes sdo ainda mais comuns podendo estar
presente em até 18% dos pacientes submetidos a screening radiologico pés-operatorio. (ABAH,
et al., 2012; BUCERIUS, et al., 2003; HOGUE Jr, et al., 1999). O AVE poés-operatorio esta

associado a um aumento significativo na mortalidade p6s-operatéria, bem como a aumento no
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risco de morte tardia, sugerindo que lidar com essa complicacdo potencial pode melhorar
significativamente os resultados da cirurgia cardiaca. (GAUDINO, et al., 2019)

Neste estudo unicéntrico, determinamos preditores de AVE precoce (identificado ao
despertar anéstésico) e tardio (dentro de um periodo pos-operatério de 7 dias), em pacientes
submetidos a CRM, cirurgia valvar cardiaca isolada ou cirurgia valvar combinada a CRM.
Observamos uma taxa de AVE de 3,5% (24 pacientes), a grande maioria de etiologia isquémica
(95,8%), sendo apenas 1 caso de AVE hemorragico. Cerca de 54% (n=13) dos AVE foram
precoces. Dentre os AVEs tardios, a maioria ocorreu dentro das primeiras 72h pos-operatorias,
sendo apenas 3 casos identificados apds esse periodo. Esses nimeros estdo de acordo com a
literatura médica e sugerem que 0 AVE precoce esta provavelmente relacionado a eventos intra-
operatorios, refletindo a natureza técnica ou cirurgica de sua etiologia. (CROPSEY, et al., 2015;
GAUDINO, et al., 2019). Apos andlises univariada e multivariada, determinamos 0s seguintes
fatores independentes associados ao AVE: AVE ou AIT prévios, doenca da arterial carotidea,

fibrilacdo atrial prévia e contagem de plaquetas pos-operatdrias superiores a 230.000 / mm3.

Na presente série, demonstramos que histdria de AVE prévio ou AIT foi fator de risco
independente para o desenvolvimento de AVE pds-operatdrio, aumentando o risco do evento
em 2,75. Achados semelhantes foram encontrados por Hogue et al. Além disso, a documentacéo
de doenca significativa da artéria car6tida, com estenose maior que 50% nas artérias carotidas
internas, foi associada a quatro vezes o risco de AVE. Em uma série brasileira de Costa et al.,
a taxa de AVE isquémico em pacientes com estenose carotidea > 50% foi de 10%, enquanto
em pacientes com estenose carotidea > 70% esse indice atingiu 16,6%. Sugere-se que até a 30%
dos AVE pos-operatdrios precoces que complicam a CRM séo causados por uma estenose da
artéria carotida hemodinamicamente significativa; no entanto, algumas evidéncias contestam
essa presuncdo. Dados contemporéneos sugerem que o marcador mais significativo de um
desfecho cerebral adverso ap6s a CRM ¢€ a identificacdo de placas aterosclerdticas na aorta
ascendente, sugerindo que as lesdes carotideas sdo mais um marcador de risco do que a etiologia
do AVE (LI, etal., 2010). A alta prevaléncia de aterosclerose aortica em pacientes com estenose
da artéria carétida pode ajudar a explicar a maior taxa de AVE em pacientes com lesdes fora
do territério de sua doenca carotidea. Isso também cria grande duvida sobre os beneficios do
tratamento profilatico de lesdes carotideas em pacientes sem sintomas neuroldgicos.
(DOMINICI, et al., 2019).

Em relacéo a arritmia, a presenca de fibrilacdo atrial foi um preditor independente de

AVE em nosso estudo, com risco relativo de 3,26 em comparacdo com aqueles sem essa
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arritmia. O mecanismo embdlico associado a codgulos no atrio esquerdo é a explicacdo mais
provavel para essa associagdo, principalmente em pacientes com controle insatisfatorio da
anticoagulacdo, manipulacdo cirargica intraoperatéria ou recuperacdo espontanea do ritmo
sinusal no pos-operatério. (HORWICH, et al., 2013; LIN, et al., 2019). Pierik et al. realizaram
uma analise secundaria de um ensaio randomizado e observaram que 0s pacientes com
fibrilacdo atrial pos-operatoria (FAPO) nos primeiros sete dias ap0s a cirurgia cardiaca tiveram
um risco trés vezes maior de AVE tromboembolico durante a internacdo hospitalar com base
na diferenca na incidéncia de FAPO entre pacientes com e sem AVE tromboembodlico.
(PIERIK, et al., 2019). Em metanalise publicada por Lin et al., o desenvolvimento de fibrilacéo
atrial pés-operatéria de inicio recente apos cirurgia cardiaca e ndo cardiaca foi associado com
aumento de AVE em curto e longo prazo e mortalidade. (LIN, et al., 2019). Diversas series
confirmaram a maior mortalidade em longo prazo ap6s o desenvolvimento de FAPO em
cirurgia cardiaca. (HORWICH, et al., 2013; EL-CHAMI, et al., 2010; VILLAREAL, et al.,
2004). Existem diretrizes publicadas para apoiar a prevencao da fibrilagdo atrial em pacientes
cirurgicos cardiacos, mas ndo ha evidéncias suficientes para recomendar o controle do ritmo

para a prevencdo do AVE apos a ocorréncia da fibrilacdo. (GREENBERG, et al., 2017).

Finalmente, nosso estudo encontrou contagens de plaquetas pos-operatorias superiores
a 230.000 / mm3 como um fator de risco independente para AVE. Esta descoberta € de alguma
forma surpreendente e oposta as evidéncias anteriores. Karhausen et al. demonstraram em um
estudo unicéntrico que a trombocitopenia pos-operatdria moderada a grave foi um fator de risco
independente para o desenvolvimento de AVE pdés-operatdrio. Griffin et al. mostraram que a
trombocitopenia pds-operatoria esta independentemente associada com mortalidade poés-
operatoria, lesdo renal aguda, infeccdo, acidente vascular cerebral e tempo prolongado de
internacdo hospitalar e em UTI. (GRINFFIN, et al., 2020). O mecanismo para 0
desenvolvimento de trombocitopenia nesses pacientes permanece obscuro, mas a associacdo de
contagens de plaquetas pés-operatérias com AVE ap6s cirurgia de revascularizacdo do
miocérdio sugere que a reducdo no nimero de plaquetas provavelmente ocorre em um contexto
de aumento da reatividade plaquetaria. (KARHAUSEN, et al., 2017).

Vérias limitagGes envolvidas neste estudo devem ser observadas. Em primeiro lugar, é
limitado por sua dependéncia de um estudo observacional retrospectivo e as conclusdes
derivadas dele s@o necessariamente limitadas na aplicacdo. Em segundo lugar, € um estudo de
centro Unico com uma amostra relativamente pequena. Como tal, os resultados ndo tém ampla

generalizacdo. Terceiro, o diagnostico de AVE foi estritamente baseado na avaliagdo
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neuroldgica anexada & TC pos-operatéria; a gravidade de cada AVE e o estado funcional de
cada paciente permanecem desconhecidos e ndo podem ser comparados. Apesar dessas
limitacBes, nosso estudo inclui uma amostra significativa de casos no sul do territdrio brasileiro
e reforca algum fator de risco classico para AVE pos-operatdrio de cirurgia cardiaca. Estudos
prospectivos maiores com acompanhamento de longo prazo sdo necessarios para tratar de

marcadores prognasticos para acidente vascular encefélico e mortalidade.
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APENDICE A - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

@;‘;’;’ﬂ/f/ﬁf UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA
=t % CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
§ ~  Fatores de risco associados a acidente vascular encefalico em
% V\»_”: pos-operatério de cirurgia cardiaca.

1960

1)DADOS DEMOGRAFICOS

Namero de Identificagdo: Data de Nascimento: Sexo:

2) DATAS:
Admissao Hospitalar:
Cirurgia:
Alta da UTI Coronariana:
Alta do Hospital:
Reinternacdo em UTI Coronariana? ( ) Sim ( ) Nao
Reinternacéo relacionada a cirurgia? ( ) Sim ( ) N&o

3) AVALIACAO PRE-OPERATORIA:

Peso (KQ): Altura (cm)

CondicGes cirurgicas: ( )Urgéncia/Emergéncia ()Eletiva

Sintomas na Admissdo Hospitalar
( ) Angina Estavel ( ) Angina Instavel ( ) SCA sem SST
( ) Outros () Sem sintomas

Sintomas Imediatamente ANTES da Cirurgia
( ) Angina Estavel (') Angina Instavel () SCA sem SST
( ) Outros () Sem sintomas

Insuficiéncia Cardiaca nas Ultimas 2 Semanas ()N&o () Sim

Choque Cardiogénico ( ) Néo ( ) Sim, no momento da cirurgia

() Sim, resolvido >24 antes da cirurgia
Uso Baldo Intra-Adrtico no Pré-op: ( ) Néo ()Sim
Uso de Inotrépicos no Pré-op: ( ) Néo ()Sim

3.1. Fatores de Risco

( ) HAS

( ) Tabagismo ativo ( ) Ex-tabagista (>6m) () Nunca fumou
( ) DAOP documentada

()DM ( ) Insulina

( ) DPOC diagnosticado VEF1(ml):

3.2. Historia Pregressa
( ) Fibrilagdo Atrial
( ) 1AM prévio () <90 dias ( )=90 dias
( ) AVC/AIT prévio
Sesim, ()<3meses ()3al2meses ( )>12meses

Sesim, () Stent carotideo ( ) Endarterectomia () Tto clinico

( ) Doenca renal cronica em HD
( ) Cirurgia Cardiaca Prévia
() 2°Procedimento
() 1% Reoperagdo

HUSM

Hospital Universitario de Santa Maria

() SCA com SST

() SCA com SST
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() 22 Reoperagdo

() 3*Reoperagdo

( ) >4* Reoperagéo
3.3. Exames Complementares

3.3.1. Laboratoérios pré-operatdrios

Hb: Leuc: Plag:
ur: Cr: Na: K:
Colesterol Total: LDL:
TGO: TGO:
INR:
3.3.2. ECG pré-op
Ritmo: ( ) Sinusal () FA/Flutter () Marcapasso ( ) Outros
QRS: () Normal ( ) Alargado

3.3.3.Ecocardiograma pré-op
indice AE (ml/m?):
Didmetros VES (mm): VED: VD:
PSAP (mmHg):
FE (%):
Adrtica
( ) Normal
() Insuficiéncia ( ) Minima/Trivial ( ) Leve ( ) Moderada ( ) Grave
( ) Estenose ( ) Leve ( ) Moderada ( ) Grave
Mitral
( ) Normal
( ) Insuficiéncia ( ) Minima/Trivial ( ) Leve ( ) Moderada ( ) Grave
( ) Estenose () Leve ( ) Moderada ( ) Grave
Tricuspide
( ) Normal
() Insuficiéncia ( ) Minima/Trivial ( ) Leve ( ) Moderada ( ) Grave
( ) Estenose () Leve ( ) Moderada ( ) Grave

3.3.4.Ecografia de Carétidas
Cardtida Interna D

Espessamento médio-intimal (mm):

() Placas Estenose Maxima Estimada (%):
Cardtida Interna E

Espessamento médio-intimal (mm):

() Placas Estenose Mé&xima Estimada (%):
Vertebrais

D () Fluxo normal ( ) Fluxo Alterado

E () Fluxo normal ( ) Fluxo Alterado

3.3.5.Cateterismo Cardiaco

Tronco CE: () Normal () Leséo (%)

ADA: () Normal () Leséo (%) (maior estenose segmento prox-médio)
Mg-Cx ( ) Normal () Leséo (%) (maior estenose segmento prox-médio)
CD () Normal () Leséo (%) (maior estenose segmento prox-médio)

4) DADOS DA CIRURGIA
4.1.Tipo de procedimento
()CRM



) CRM + Troca Valvar Ao
) CRM + Troca Valvar Mi
) Troca Valvar Ao

) Troca Valvar Mi

) Troca Valvar Mi + Ao

(
(
(
(
(
( ) Outras

4.2.CRM
( ) Maméria para ADA
( ) Numero de enxertos venosos
4.3.Tempos
CEC (min):
Clampeamento Ao (min):
4.4 Particularidades
( ) Colocacéao de Baldo 1A0
( ) PCR — Arritmias Ventriculares
( ) FA/ Arritmias supraventriculares
5) DADOS POS-OP
5.1.Tempo em UTI (dias):
5.2. Uso de Vasopressor (dias):
5.3. 10T (dias):

6) EVENTOS ADVERSOS INTRA E POS-OP
() Infeccdo com necessidade de antibidtico.
Se sim, sitio: ( )Pulmonar ()Urinario ( )Corrente sanguinea/relacionada a cateter ( )Ferida Op
( ) Hemodialise
( ) Reintubacdo
( ) PCR abortada

()IAM
( ) Obito  Se sim, Data: Causa:
()AVC

( ) Diasde PO

() Isquémico () Hemorrégico

() Hemisfério cerebral D () Hemisfério Cerebral E
( ) Cerebelo () Tronco
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO E CONFIDENCIALIDADE DE
ACESSO AO PRONTUARIO

Termo de Consentimento e Confidencialidade de Acesso a Prontuario

1. Identificacdo dos membros do grupo de pesquisa:
Nome completo (sem abreviagéo) CPF
1) Diego Chemello 804.461.320-04
2) Luana Quintana Marchesan 018.141.390-60
3)
4)

2. Identificacéo da pesquisa:

Titulo do Projeto: FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A ACIDENTE VASCULAR
ENCEFALICO EM POS OPERATORIO DE CIRURGIA CARDIACA.

Departamento/Faculdade/Curso: Servico de Medicina Interna do Hospital Universitario de
Santa Maria.

Telefone: (55) 99193-1309

a. Pesquisador Responsavel: Dr. Diego Chemello
b. Professor Orientador: Dr. Diego Chemello
C. Aluna Orientanda: Luana Quintana Marchesan

3. Declaracéo:

N6s, membros do grupo de pesquisa identificado acima, baseados nos itens 111.3.i e I11.3.t
das Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos (Res
CNS 466/12) e na Diretriz 12 das Diretrizes Eticas Internacionais para Pesquisas Biomédicas
Envolvendo Seres Humanos (CIOMS/93), declaramos que:

a) O acesso aos dados registrados em prontuarios de pacientes ou em bases de dados para
fins da pesquisa cientifica sera feito somente apds aprovacdo do projeto de pesquisa pelo

Comité de Etica em Pesquisa da UFSM;
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b) O acesso aos dados serd supervisionado por uma pessoa que esteja plenamente
informada sobre as exigéncias de confiabilidade;
c) Asseguraremos 0 compromisso com a privacidade e a confidencialidade dos dados
utilizados, preservando integralmente o anonimato e a imagem do sujeito bem como a sua nao
estigmatizacéo;
d) Asseguramos manter o mais amplo, absoluto e irrestrito sigilo profissional sobre a
identidade do paciente durante e apds o término da pesquisa. Desse modo, a identidade pessoal
e/ou profissional sera excluida de todos e quaisquer produtos da pesquisa para fins de
publicacdo cientifica.
e) Asseguraremos a ndo utilizacdo das informacdes em prejuizo da pessoa, inclusive em
termos de autoestima, de prestigio e/ou econémico-financeiro;
f) Esclarecemos que os dados coletados serdo utilizados Unica e exclusivamente para 0s
fins previstos no Projeto de Pesquisa, 0s quais serdo apresentados no Relatério de Pesquisa e
que os resultados da pesquisa serdo publicados em meios de comunicacao cientifica, tais como
eventos cientificos, livro e/ou revista académica, sempre resguardando a identidade do paciente.
9) Devido a impossibilidade de obtencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
do sujeito, assinaremos esse Termo de Consentimento de Uso de Acesso a Prontuario, para a
salvaguarda de seus direitos.
h) Os dados coletados serdo armazenados sob a tutela do pesquisador (Dr Diego Chemello)
em computador localizado no seguinte endereco:

Universidade Federal de Santa Maria, Avenida Roraima, 1000

Centro de Ciéncias da Saude, Prédio 26

Departamento de Clinica Médica, sala 1337

CEP: 97105- 900 - Bairro Camobi - Santa Maria - RS

Santa Maria, de de

Diego Chemello (pesquisador responsavel)





