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RESUMO

Introducdo: A incidéncia de lesBes venosas poOs-implante transvenoso de
dispositivos cardiacos eletronicos implantaveis (DCEI) é elevada, sendo a
disfuncéo ventricular e o uso prévio de marcapasso temporario (MPT)
ipsilateral ao implante definitivo fatores de risco independentes para sua
ocorréncia. A utilidade de estratégias terapéuticas profilaticas para a
prevencdo dessa complicacdo ainda permanece controversa. O objetivo
desse estudo clinico, randomizado e controlado foi avaliar o papel da
anticoagulacdo oral na prevencdo das lesdes venosas pos-implante
transvenoso de DCEI em pacientes de alto risco, analisando a influéncia na
incidéncia das obstrucbes venosas, a seguranca, a eficacia e as
complicacbes do tratamento. Método: No periodo de Fevereiro/2004 a
Setembro/2007 foram estudados 101 pacientes adultos submetidos ao
primeiro implante transvenoso de DCEI, apresentando fracdo de ejecao do
ventriculo esquerdo (FEVE) <0,40 e/ou presenca de MPT ipsilateral ao
implante definitivo. Apds o procedimento, os pacientes foram randomizados
para o uso diario de placebo ou varfarina. Avaliacfes clinicas e laboratoriais
foram realizadas periodicamente. A pesquisa de lesdes venosas foi feita pela
venografia por subtracdo digital, seis meses apds o implante. A analise dos
dados foi realizada segundo o principio de “intencdo-de-tratar”. Na analise
da associacdo das variaveis demograficas, clinicas e operatérias com a
presenca de lesbes venosas empregou-se os testes Qui-quadrado, Exato de
Fisher ou “t” de Student e 0 modelo de regressao logistica foi utilizado para a
identificacdo de fatores de risco. Resultados: As caracteristicas basais
foram similares nos dois grupos, ndo sendo encontradas diferencas
significativas entre as variaveis demogréficas, clinicas e operatorias. Durante
o periodo de seguimento clinico, ocorreram seis Obitos, quatro relacionados
com a progressao da insuficiéncia cardiaca e duas mortes subitas. Do total
de obitos, quatro pacientes estavam alocados no Grupo Varfarina e dois no
Placebo. Somente um paciente, do Grupo Varfarina, apresentou
sangramento gastrintestinal, com necessidade de hospitalizacdo e



transfusdo de hemoderivados. O valor médio do INR dos pacientes do Grupo
Varfarina foi 2,3+0,7 enquanto que no Grupo Placebo foi 1,1+0,3, sendo que
esta diferenca manteve-se ao longo de todo o periodo de seguimento. O
valor médio da hemoglobina e do hematdcrito foi similar em ambos os
grupos, sendo 13,9+1,6g/dL e 41,2+4,6%, no Grupo Placebo e 14,0+1,4g/dL
e 41,943,7%, no Grupo Varfarina. Dos pacientes alocados no Grupo
Varfarina, 17 (38,6%) apresentaram obstrucfes venosas, em comparacao a
29 (60,4%) casos do Grupo Placebo, com reducéo absoluta do risco de 22%
(RR= 0,63; IC 95%= 0,013 a 0,42). A comparacdo das caracteristicas
clinicas dos pacientes que apresentaram lesdes venosas com as dos
pacientes que ndo apresentaram mostrou que o uso de varfarina (P=0,037)
esteve associado a uma menor incidéncia de lesdes venosas e a presenga
da doenca de Chagas (P= 0,051) esteve associada a uma maior incidéncia.
Somente a auséncia de anticoagulagéo oral foi identificada como fator de
risco independente para a ocorréncia das lesbes venosas (OR= 2,424; IC
95% 1,048 - 5,606; P= 0,038). Conclusdo: O uso profilatico da
anticoagulagcdo mostrou-se seguro e reduziu significativamente a incidéncia

de obstrucdes venosas pos-implante de DCEI nos pacientes de alto risco.

Descritores: Estimulagdo cardiaca artificial; Complicacdes pOs-operatérias;
Trombose venosa; Prevencdo de doencgas; Anticoagulantes; Ensaios clinicos

controlados aleatorios



SUMMARY

Introduction:  The incidence of venous thrombosis after cardiac devices
implantation is high. Ventricular dysfunction and previous transvenous
temporary leads ipsilaterally to the permanent implantation are independent
risk factors. The effect of prophylactic strategies to prevent these
complications remains controversial. The aim of this clinical, randomized and
controlled study was to evaluate the role of oral anticoagulant therapy in the
prevention of these complications in high risk patients, analyzing the effect on
the venous obstructions incidence, the safety, effectiveness and
complications of this treatment. Method: Between February 2004 and
September 2007, 101 adult patients submitted to first transvenous cardiac
devices implantation, with left ventricular ejection fraction <0.40 and/or
previous transvenous temporary leads were evaluated. After device
implantation, patients were randomly assigned to receive either placebo or
warfarin. Periodical clinical and laboratorial evaluations were performed to
anticoagulant management. Following the six-month period, every patient
was submitted to a digital subtraction venography. Data analysis was
performed according to the "intention-to-treat" principle. The association of
demographic, clinical and procedure variables with the presence of venous
lesions was analyzed by the Chi-square, Fisher's exact, or "t" Student tests,
and logistic regression model was used to identify risk factors. Results:
Baseline characteristics were similar in both groups and no significant
difference was observed in demographic, clinical and procedure variables.
During the follow-up period, six patients died, four related to heart failure
progression and two of sudden death. Four of the patients dead were
allocated in Warfarin group and two in Placebo group. Only one patient of the
Warfarin  group presented with gastrointestinal bleeding, requiring
hospitalization and blood transfusion. The median INR of patients in the
Warfarin group was 2.3 + 0.7, whereas the median INR in the Placebo group
was 1.1 = 0.3. This difference was maintained throughout the study period.
The median hemoglobin and hematocrit values were similar in both groups,



with 13.9 + 1.6g / dL and 41.2 + 4.6% in the Placebo group and 14.0 £ 1.4g /
dL and 41.9 + 3.7% in the Warfarin group. The frequency of venous
obstructions in the Warfarin group was 38.6% compared with 60.4% in the
Placebo group (P=0.018), corresponding to an absolute risk reduction of 22%
(RR= 0.63, 95% CI= 0.013-0.42). The comparison between obstructed and
non-obstructed patients showed that warfarin use was associated with a
lower incidence of venous lesions (P= 0.037) and that Chagas’ disease
presence was associated with a higher incidence (P= 0.051). Logistic
regression analysis showed that only absence of anticoagulant therapy
(P=0.038; OR=2.424, 95% CI= 1.048 — 5.606) was a predictor of venous
obstruction. Conclusion: The prophylactic use of the anticoagulation therapy
has been safe and reduced the frequency of venous thrombosis after

transvenous cardiac devices implantation in high risk patients.

Keywords: Cardiac pacing, artificial; Postoperative complications; Venous
thrombosis; Disease prevention; Anticoagulants; Randomized controlled
trials.
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1. INTRODUCAO

A estimulacado cardiaca artificial permanente é um recurso de grande
valia para o controle dos disturbios do ritmo e do sincronismo do coracao.
Gracas aos recursos tecnolégicos recentemente incorporados aos
dispositivos cardiacos eletrénicos implantaveis (DCEI), sua utilizacdo deixou
de contemplar exclusivamente o tratamento das bradiarritmias, estendendo-
se a interrupcdo automatica de taquiarritmias mal toleradas ou fatais, assim
como, ao tratamento da disfuncédo sistdlica causada por distarbios da

conducao intra-ventricular do estimulo cardiaco.'®

O estimulo elétrico artificial gerado por esses dispositivos é aplicado
no coracdo por cabos-eletrodos que, inicialmente, eram implantados no
epimiocardio utilizando a via transtoracica.®’ Essa abordagem foi substituida
progressivamente pelo acesso transvenoso,”® que representa atualmente o
estado da arte, com implante dos cabos-eletrodos no endocardio atrial e/ou
ventricular ou através do seio corondrio, nas suas veias.” As principais
vantagens da via de acesso transvenosa estéo relacionadas ao menor porte
cirdrgico, dispensando anestesia geral e abertura das cavidades pleurais e

do pericéardio.’

A despeito das vantagens da via transvenosa, a permanéncia
definitiva dos cabos-eletrodos, no sistema venoso profundo e no coragéo,
tem sido relacionada a complicacbes tromboembdlicas, como lesbes

estenoticas de graus variados nas veias axilar, subclavia, inominada e cava
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superior, trombose intra-atrial e ventricular e tromboembolismo pulmonar.**
2% A incidéncia das lesbes venosas pés-implante transvenoso de DCEIl é
elevada, sendo descrita entre 14% a 64% dos casos nos estudos mais

19-29

recentes. Usualmente, essas lesdes venosas se desenvolvem

precocemente, entre o0 primeiro e terceiro més, havendo reducéo gradativa

na sua incidéncia seis meses ap6s o implante do dispositivo. 1011724

Em funcéo da alta incidéncia dessas lesdes venosas, 3% a 10% dos
pacientes submetidos a implantes iniciais apresentam manifestacdes
clinicas, sendo a trombose venosa profunda do membro superior a

complicacdo mais freqiiente.r>?’

Complicacbes graves como O
tromboembolismo pulmonar e a sindrome da veia cava superior tém sido
pouco relatadas na literatura, variando de 0,6% a 5% nos portadores de

dispositivos cardiacos eletrénicos.?**

Além de causar problemas clinicos, as obstru¢cdes venosas
frequentemente causam dificuldade durante reoperacdes para a substituicdo
ou implante de novos cabos-eletrodos. Nessas situacdes, as alternativas séo
a obtencdo de novo acesso venoso ou a realizacdo de procedimentos de
extracdo dos cabos-eletrodos antigos e dilatacdo do trajeto obstruido.
Adicionalmente, alguns pacientes podem apresentar manifestacdes clinicas
decorrentes da manipulacdo desses cabos-eletrodos em territério venoso

obstruido.t"?®

Os mecanismos fisiopatoldgicos da trombose venosa pos-implante
transvenoso de DCEI ainda ndo foram totalmente elucidados. Porém,

sabemos que diversos fatores estdo presentes e seus efeitos sao
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cumulativos. Na literatura, encontramos inferéncias de que a leséo vascular
no sitio de entrada do cabo-eletrodo, provocada por puncdo ou disseccéo
venosa, associada ao trauma endotelial decorrente da passagem do cabo-
eletrodo, provocaria resposta inflamatéria e ativacdo dos mecanismos
hemostéaticos fisiologicos, promovendo aderéncia plaquetaria e liberacédo de
fatores da coagulacdo. O desenvolvimento de circulacdo colateral, gerando
competicao de fluxo sanguineo, associado a hipercoagulabilidade decorrente
do procedimento, favoreceria a manutencdo de um estado pro-trombdético,

podendo facilitar a progresséo das lesées venosas.*"?>3%43

A eficacia de estratégias profilaticas para a prevencdo dessas
complicacbes ainda permanece controversa. Alguns estudos que avaliaram
0 uso da terapia anticoagulante ou antiplaquetaria ndo permitiram
estabelecer o real valor dessas modalidades terapéuticas, por n&o
apresentarem delineamento apropriado a essa finalidade.*®?**” O primeiro

estudo, realizado por Seeger et al.*®

em 1986, mostrou que o uso de doses
baixas de heparina apos o implante de marcapassos reduziu
significativamente a ocorréncia de tromboembolismo pulmonar. Devido a
pequena casuistica desse estudo, entretanto, ndo foi possivel estabelecer,
de forma segura e definitiva, o papel dessa profilaxia.

O efeito preventivo da terapia anticoagulante oral ou antiagregante

plaquetaria foi avaliado inicialmente por Goto et al.'®

, em portadores de
marcapasso que ja faziam uso desses farmacos devido a outras indicacdes
clinicas. A falta de padronizacdo da terapia, contudo, impossibilitou o

estabelecimento de conclusdes consistentes para dose, tipo de farmaco e
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tempo de uso. Com metodologia semelhante, dois estudos recentes*?’

verificaram que pacientes que utilizavam terapia anticoagulante oral e/ou
antiagregante plaquetaria apresentaram menor risco de trombose venosa
pos-implante transvenoso de DCEI. De maneira similar ao estudo descrito
anteriormente’®, os pacientes faziam uso desses farmacos devido a outras

indicagdes clinicas, havendo falta de padronizacao da terapia.

Em estudo prévio realizado em nossa Instituicdo, a presenca de
disfuncéo ventricular grave e o0 uso de marcapasso temporario ipsilateral ao
implante do dispositivo definitivo foram identificados como fatores de risco
independentes para a ocorréncia dessas lesdes venosas?'. Esses resultados
forneceram subsidios para a definicdo do grupo de pacientes de risco a ser

incluido no presente estudo.

A prevencdo das complicacbes tromboembdlicas pds-implante
transvenoso de DCEI é justificada pela elevada incidéncia das obstrucdes
venosas e suas manifestacdes clinicas, que interferem na morbidade desses
procedimentos, assim como trazem dificuldades nas reoperagbes para
substituicdo ou implante de novos cabos-eletrodos e na realizacdo de outras
intervencdes diagndsticas ou terapéuticas que dependam desse acesso
venoso.”>** A falta de evidéncias contundentes que justifiguem o uso de
estratégias profilaticas e demonstrem sua eficacia e seguranga, entretanto,
impede sua aplicacao rotineira. Considerando-se essas situacdes, julgamos
ser importante avaliar prospectivamente o papel da terapia anticoagulante
oral na prevencdo das complicagcbes tromboembdlicas pos-implante

transvenoso de DCEI nos pacientes considerados de maior risco.
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2. OBJETIVOS

O objetivo do presente estudo foi avaliar o papel da anticoagulacéo
oral em comparacdo ao placebo, durante seis meses, na prevencado das
complicacbes tromboembdlicas pos-implante transvenoso de dispositivos

cardiacos eletrénicos em pacientes de alto risco, analisando:
1) A influéncia na incidéncia das obstrucdes venosas;

2) A seguranca, a eficacia e as complicacfes do tratamento.



Revisao da Literatura




Revisao da Literatura 9

3. REVISAO DA LITERATURA

Os dispositivos eletrbnicos implantaveis para estimulacdo cardiaca
artificial completaram cinquienta anos desde sua primeira utilizagdo com
sucesso. A incorporagao dos recursos tecnologicos da micro-eletrénica e da
informatica a esses aparelhos dotou-os de grande capacidade para o
diagnoéstico e tratamento automatico das arritmias cardiacas. A utilizacéo
dessa modalidade terapéutica tem possibilitado a reducédo dos sintomas e da
mortalidade decorrentes de bradiarritmias ou taquiarritmias. A grande
confiabilidade desses aparelhos e sua eficacia justificam o crescimento

progressivo de seu emprego.*#4°4

Os paises que mais tém empregado esse tipo de tratamento sdo os
Estados Unidos da América e Alemanha, respectivamente, com 223.226 e
69.823 novos implantes anuais.*> No Brasil foram realizados no ano de
2006, 13.653 novos implantes e 5847 procedimentos para manutencdo dos

sistemas implantados ou tratamento de complicacées.*®

Atualmente, o0 acesso transvenoso representa o estado da arte para o
implante desses dispositivos cardiacos eletronicos devido ao menor porte
cirtrgico, conferindo maior facilidade e seguranca aos procedimentos. ¥°#°
Complicacdes tromboembdlicas secundarias ao implante transvenoso, no

entanto, sGo comumente encontradas, embora as manifestacdes clinicas

sejam menos freqiientes que a observacdo radiolégica das lesdes. > O
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achado de circulacdo colateral visivel ou a manifestacdo de trombose
venosa profunda de membro superior sdo as ocorréncias clinicas mais
comuns no seguimento dos pacientes, sendo raros 0s quadros de
tromboembolia pulmonar grave e da sindrome da veia cava superior.®=®
Graus diversos de obstrucdo, entretanto, sédo freqientemente encontrados
em venografias realizadas em avaliacdes pré-operatorias de pacientes que
necessitam de substituicdo ou implante de novos cabos-eletrodos ou em

protocolos de pesquisa.’>?’

A incidéncia das lesbes venosas quando observadas em exames
radiologicos tem sido descrita em 14% a 64% dos casos, variando de
acordo com o método diagndstico empregado, com 0s critérios
estabelecidos para avaliacdo das imagens, assim como com o tempo de
17-27

evolucdo do paciente e outras caracteristicas clinicas envolvidas.

(Tabela 1)

Os primeiros relatos dessas complicacbes foram publicados em
1966*", sendo que em 1980 j& haviam sido publicados 15 artigos. Em 1992,
Spittell et al.*’, publicaram uma revisdo da literatura sobre o tema, que
incluiu 63 artigos localizados na base de dados MEDLINE, reportados no
periodo de 1980 a 1990. A recente evolucao tecnolégica da estimulagcéo
cardiaca artificial — com a introducdo dos cardioversores-desfibriladores
implantaveis e dos ressincronizadores cardiacos, 0 que exigiu 0 aumento no
namero e no calibre dos cabos-eletrodos — associada ao aumento da

1-5,45,46

longevidade da populacéo , ocasionou aumento expressivo na

ocorréncia dessas complicacbes e, como consequUéncia, ha crescente
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discussédo a respeito da necessidade do estabelecimento de estratégias
profilaticas.'®?"** Como os fatores de risco relacionados & instalacdo e
progressao dessas lesdes e também a fisiopatologia desse processo ainda
nao estao totalmente esclarecidos, a padronizacdo do tratamento das lesdes
e sua prevencdo ainda ndo foram estabelecidos. Nas duas Ultimas décadas,
32 artigos foram publicados, totalizando cerca de 110 publicacbes que
abordam temas como a incidéncia, fatores de risco, mecanismos

fisiopatoldgicos, abordagem diagnostica e terapéutica.

3.1 Estudos Iniciais

As publicacdes iniciais referiam-se a descricoes de séries de
necropsias que mostravam a reacdo precoce desencadeada pelo sistema

cardiovascular em decorréncia da presenca dos cabos-eletrodos.*”*

Langergren et al.*’

publicaram em 1966 a descricdo das necropsias de 21
pacientes portadores de marcapasso cardiaco definitivo e identificaram
depdsito precoce de fibrina nos cabos-eletrodos 12 horas apds o implante.
Mostraram, também, que todos os cabos-eletrodos com mais de um més de
implante tinham incorporado parcialmente, no ponto de contato entre o cabo-
eletrodo e a parede da veia, uma fina camada de tecido conjuntivo e
endotélio. Em 1969, Robboy et al.*® encontraram, nas autopsias de sete
pacientes portadores de marcapasso, proliferacdo fibrética sobre os cabos-

eletrodos, na veia cava superior e no atrio direito, cujo grau era diretamente

proporcional ao tempo de implante. O encapsulamento fibroso do cabo-
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eletrodo de marcapasso na veia cava superior e no atrio direito também foi
descrito nos achados de necropsias de dois pacientes em publicacdo de
Becker et al.,** em 1972,

Ainda nessa época, alguns relatos de caso descreveram o achado de

30-32

2829 sindrome da veia cava superior e

tromboembolismo pulmonar,
obstrucdes no territério das veias subclavia, inominada e axilar,®*%°0°%52
mostrando que, embora se tratassem de complicacdes pouco frequentes,

essas lesdes venosas podiam acarretar graves repercussdes na evolugdo

dos pacientes.

3.2 Incidéncia das lesdes venosas

Com o objetivo de investigar a incidéncia de alteracbes venosas pos-
implante de marcapasso definitivo, a venografia com contraste foi
empregada inicialmente em dois estudos germanicos®'°, que sugeriram que
as obstrucdes venosas provocadas pelos cabos-eletrodos transvenosos néao
eram tdo raras quanto havia sido previamente suspeitado. Balau et al.,® em
1971, realizaram 49 venografias em pacientes submetidos a reoperacéo
eletiva e encontraram evidéncias de obstru¢cées venosas em 29% dos
pacientes. Um ano depois, os mesmos pesquisadores™® reportaram os
achados de 120 venografias realizadas precocemente, 10 a 30 dias poés-
implante e, tardiamente, 6 a 36 meses apos o implante. Nesse estudo, 0s
autores identificaram obstrucdes venosas como achado radiolégico em 28%

dos pacientes, tendo também observado circulacdo colateral visivel em 15%
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e edema no membro superior, no primeiro més apos o implante, em 5% dos
pacientes.

A experiéncia inicial norte-americana foi publicada em 1976 por

Stoney et al.,*?

gue avaliaram a incidéncia de lesdes venosas em portadores
de marcapasso 18 meses apdés o implante. Obstrucbes venosas foram
identificadas pela venografia em 44% dos pacientes, dos quais 21%
apresentavam desenvolvimento de circulacdo colateral, enquanto somente
um paciente apresentou manifestacdes clinicas. Essa publicacdo mereceu
criticas de Furman que, considerando a baixa ocorréncia das manifestacdes
clinicas, questionou a importancia desses resultados'>. Em nosso meio,
Costa et al.,>> em 1982, reportaram incidéncia de 33,3% de obstrucdes
venosas, sendo que 16,6% apresentavam circulacdo colateral bem
desenvolvida.

A correlacdo entre lesdes obstrutivas e o desenvolvimento de

circulacdo colateral foi demonstrada em 1983 por Mitrovic et al.,*

que
descreveram uma série de 100 pacientes portadores de marcapasso, nos
quais a venografia foi realizada no periodo de trés a cinco anos apés o

implante.

Em 1989, Antonelli et al.* realizaram o primeiro estudo que analisou
prospectivamente a incidéncia das lesdes venosas poés-implante em 40
pacientes com marcapasso definitivo, dos quais 32 eram unicamerais. Com
a realizacdo de venografias em trés periodos distintos, demonstraram que a
maioria das lesdes venosas tem inicio precoce e incidéncia crescente com

estabilizacdo do numero de ocorréncias aos seis meses de seguimento.
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Observaram, ainda, que a via de acesso, pela veia subclavia ou pela veia
cefélica, o tipo de cabo-eletrodo, unipolar ou bipolar, e o tipo de material de
revestimento dos cabos-eletrodos n&o alteraram a incidéncia das lesdes

venosas.

A andalise de obstrucdes venosas pré-existentes foi realizada
inicialmente por Oginosawa et al.,?> em 2002, que avaliaram 131 venografias
bilaterais e encontraram obstru¢cdes venosas prévias ao implante de
marcapasso em 13,7% dos pacientes, sendo 9 obstrucdes totais e 9
parciais. A observacdo pos-operatoria, realizada 44,4+6,1 meses apos o
implante, em 79 pacientes, todos assintomaticos, mostrou 32,9% de lesdes
de graus variados, sendo 12,7% de obstrucao total com circulacao colateral.
Nesse estudo, ndo foi encontrado nenhum fator de risco para a ocorréncia
dessas lesbes venosas.

A ocorréncia tardia das obstrucdes venosas foi investigada em 1998

por Goto et al.,*®

gue estudaram 100 pacientes consecutivos, portadores de
marcapasso transvenoso definitivo ha 6,0 £ 1,4 anos, dos quais 42 faziam
uso de anticoagulante ou antiagregante plaquetario, devido a outras
indicagdes clinicas. Foram demonstradas altera¢cdes venosas em 23% dos
pacientes estudados, n&o se encontrando, entretanto, diferenca

estatisticamente significante quanto a utilizacdo da terapia medicamentosa

ou dados operatorios.

A classificacdo dos graus de obstrucdo venosa e da circulagao
colateral foi empregada pela primeira vez por Costa et al.?X em 2002, que

estudaram prospectivamente 229 pacientes submetidos a implante inicial de
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marcapasso. Venografias por subtracdo digital foram realizadas em 202
pacientes, seis meses apos o implante, identificando a presenca de lesdes
venosas em 129 (64%) pacientes. Grau de estenose discreto, com reducao
de até 20% no calibre do vaso, foi identificado em 27 (13%) pacientes;
estenose moderada, com reducdo de 21% a 69% do calibre, em 99 (30%)
pacientes; estenose grave, com reducao de 70% a 99% do calibre, em 31
(15%) pacientes e oclusdo em 12 (6%). Disfuncdo ventricular (P= 0,039;
OR= 3/4; IC 95%= 1,06 — 12,32) e presenca de cabo-eletrodo para
estimulacdo cardiaca temporaria ipsilateral ao implante definitivo (P= 0,001;
OR= 4,2; IC 95%= 2,13 — 8,46) foram identificados como fatores de risco

independentes para a ocorréncia dessas lesdes venosas.

O wuso do cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI) tem
apresentado crescimento expressivo, tanto nos implantes iniciais quanto nos
“up-grades” em portadores de marcapasso prévio. Em decorréncia das
caracteristicas dos cabos-eletrodos, que sdo mais calibrosos que os de
marcapasso e possuem “coils” para desfibrilagdo e que, por seu tipo de
construcdo, apresentam grandes superficies metalicas que permanecem no
interior das veias, a expectativa de ocorréncia de lesdes venosas nos
portadores desses dispositivos é maior. Contudo, as publicacdes sobre a
ocorréncia de lesbes venosas em portadores de CDI ainda sédo escassas,
n&o permitindo conclusées definitivas.?

A incidéncia de lesbes venosas poés-implante de cardioversores-

19
L,

desfibriladores foi estudada inicialmente por Sticherling et a que

avaliaram 30 pacientes consecutivos submetidos a troca do gerador de
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pulsos 45+21 meses apdés o implante. A fracdo de ejecdo ventricular
esquerda média dos pacientes foi de 0,31+0,12 e 23% dos pacientes faziam
uso cronico de varfarina devido a fibrilacdo atrial. Graus diversos de
obstrucdo venosa foram detectados em 50% dos pacientes, embora apenas
um deles apresentasse oclusdo venosa.

Em estudo similar, Lickfett et al.?3

avaliaram o aspecto da venografia
digital de 105 pacientes submetidos a troca do gerador de pulsos, 47+12
meses apos o implante inicial, encontrando incidéncia de 25% de lesdes
venosas com 9% de oclusbes. A presenca de marcapasso permanente
prévio ao implante do CDI (P=0,006) e o uso de cabos-eletrodos de

desfibrilacdo com duplo “coil” (P= 0,04) foram identificados como fatores de

risco para a ocorréncia dessas lesdes venosas.

Em um grupo de pacientes portadores de marcapasso ou CDI,
encaminhados para remocédo de cabos-eletrodos devido a infeccdo ou

.# identificaram que a veia subclavia estava obstruida

disfungéo, Bracke et a
em 25% dos casos, sendo que a presenca de infeccéo esteve associada ao
aumento no risco de obstrucédo venosa (P=0,01).

Outro estudo, realizado por van Rooden et al.,**

avaliou 145 pacientes
utilizando a Ultrasonografia seriada com Doppler, pré, trés, seis e 12 meses
apos o implante de marcapasso ou CDI. Trombose venosa foi identificada
em 34 (23%) pacientes, ocorrendo em sua maioria nos primeiros trés meses

apos o implante. Os autores identificaram que a auséncia de terapia de

anticoagulacdo (RR= 2,7), o uso de horménios femininos (RR= 3,7), histéria
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prévia de trombose (RR= 2,4) e a presenca de multiplos eletrodos (RR= 3,8)

aumentaram o risco de lesdes venosas.

Korkeila et al.?® avaliaram as alteracdes venosas induzidas por cabos-
eletrodos, empregando um programa computacional para medir 0s
diametros minimo e maximo das venografias realizadas antes e apos o
implante de marcapasso (convencional ou multi-sitio) e CDI em 136
pacientes. AlteracOes venosas pré-implante foram identificadas em 10 (7%)
pacientes, consistindo em lesdes obstrutivas (8 casos), persisténcia de veia
cava superior esquerda (1 caso) e veia axilar “dupla” (1 caso). Seis meses
apos o implante, 19 (14%) pacientes apresentaram novas lesdes venosas,
as quais estiveram associadas com a presenca de fibrilacdo atrial e

marcapasso multi-sitio.

Em publicacdo recente,”” foram estudados 100 pacientes
consecutivos, portadores de marcapasso ou CDI, submetidos a reoperacéo
para troca do gerador de pulsos, revisdo de cabos-eletrodos ou “up-grade”
do sistema de estimulacdo, empregando-se a venografia por subtracéo
digital. Antiagregante plaquetario era utilizado por 50% e varfarina por 11%
dos pacientes. Lesdes venosas foram observadas em 26% dos pacientes,
sendo 9% de lesdes com obstrucdo completa e 17% com obstrucao parcial.
Todos os pacientes desenvolveram circulacdo colateral, mantiveram-se
assintomaticos e sem alteracdes clinicas. Os autores identificaram que o uso
do antiagregante plaquetario e/ou varfarina esteve relacionado a menor

incidéncia de lesbes venosas (P=0,044; OR= 2,79; IC 95% 0,98-7,96) e o
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namero de cabos-eletrodos com aumento na incidéncia (P=0,039; OR= 2,22;

IC 95% 1,03—-4,76).

Tabela 1 — Incidéncia das lesGes venosas poOs-implante transvenoso de

dispositivos cardiacos eletrbnicos, avaliadas pela venografia e
ultrasonografia com Doppler*.
Autores Pacientes | Tempo Achados Ocluséao Fatores de risco
(n°) apos anormais venosa
implante
Balau et al., 49 18-48 14(29%) 6 (12%) -
1971° meses
Marx et al., 120 0,25-36 34 (28%) 18 (15%) -
19721° meses
Stoney et al., 34 18-24 15 (44%) 7 (21%) -
1976 meses
Mitrovic et 100 3-5 anos 39 (39%) 15 (15%) -
al., 1983"
Antonelli et 40 4 (1-6) 14 (35%) 3 (8%) -
al., 1989% meses
Goto et al., 100 6,0+1,4 23 (23%) 12 (12%) -
1998*° anos
Sticherling et 30 45421 15 (50%) 1 (3%) -
al., 2001t meses
Oginosawa 131 4416 26 (33%) 10(12,6%) -
et al., 2002% meses
Costa et al., 202 6 meses | 129 (64%) 12 (6%) Disfuncéo
2002% ventricular; MPT
Bracke et al., 89 72,1459,0 | 22 (25%) 22 (25%) | Infeccéo
2003 meses
Lickfett et al., 105 47112 25 (24%) 9 (9%) Implante prévio de
200423 meses MP:; eletrodo de
CDI (duplo coil)
van Rooden 145 Antes e 34 (23%) 14 (10%) | Auséncia de ACO;
et al., 2004%* apos o horm.femininos;
implante trombose  prévia,;
3, 6,12 multiplos eletrodos
meses)*
Korkeila et 150 6 meses 19 (14%) 5(3,6%) | Fibrilac&o atrial;
al., 2007°° MP multi-sitio
Haghjoo et 100 8,1+4,5 26 (26%) 9 (9%) Auséncia de ACO/
al., 2007%’ anos antiplag; multiplos
eletrodos.
MPT= marcapasso temporério; MP= marcapasso; CDI= cardioversor-desfibrilador

implantavel; ACO= terapia de anticoagulacdo oral; horm.=horménios; antiplag= terapia

antiplaquetaria
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3.3 Manifestacgdes clinicas

Em virtude da alta incidéncia das lesdes venosas, 3% a 10% dos
pacientes submetidos a implantes iniciais tornam-se sintomaticos,
principalmente quando apresentam estenose grave ou oclusdo venosa.
Segundo dados da literatura, a formacgao gradativa das lesbes venosas e 0
desenvolvimento de circulacdo colateral seriam os principais argumentos

que justificam a menor freqiiéncia de manifestacées clinicas.*”?°

Diferentemente da trombose venosa profunda de membros inferiores,
acreditava-se que a trombose venosa profunda de membros superiores
estaria associada a pequena morbidade e mortalidade. Entretanto, Hingorani

et al.>3

em estudo que comparou a repercussao da trombose venosa
profunda de membros superiores com a dos membros inferiores,
encontraram tromboembolismo pulmonar em 9 (17%) dos 52 pacientes com
trombose venosa profunda de membros superiores e em 33 (8%) dos 430
pacientes com trombose venosa profunda de membros inferiores (P=0,05). A
mortalidade, apds seis meses do diagnostico, foi de 48% para a trombose

venosa profunda de membros superiores e 13% para a trombose venosa

profunda de membros inferiores (P<0,0002).

Complicacdes graves, como o0 tromboembolismo pulmonar e a
sindrome da veia cava superior tém sido pouco relatadas na literatura. A
sindrome da veia cava superior € infreqliente, ocorrendo em
aproximadamente 0,1% dos pacientes. Apresenta, no entanto, impacto
negativo no prognéstico dos pacientes.?*323433" o tromboembolismo

pulmonar, no estudo de Costa et al.,* foi identificado em 6 (2,6%) pacientes
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sintomaticos e fez parte do diagndstico de necropsia de outros 4 (1,8%)
pacientes. O tromboembolismo pulmonar assintomatico, entretanto, no
estudo publicado por Seeger et al.,*® foi descrito em 15% dos pacientes,

sugerindo, portanto, que essa complicacdo seja sub-diagnosticada.

O encontro fortuito de obstru¢des venosas durante reoperacdes para
substituicdo ou implante de cabos-eletrodos em pacientes assintomaticos e
sem circulacdo colateral visivel é frequente. Essa ocorréncia torna
necessaria a mudanca da via de acesso ou a utilizacdo de técnicas
especiais para retirada de cabo-eletrodo para aproveitamento da mesma via
de acesso. Manifestacbes clinicas de trombose venosa ou embolia,
decorrentes da manipulacdo de cabos-eletrodos em territério venoso

obstruido, s&o muito mais frequientes do que ap6s implante inicial.®

3.4  Mecanismos Fisiopatologicos

Embora a ocorréncia de lesfes venosas pés-implante de dispositivos
transvenosos seja considerada uma complicacdo antiga e frequente, os
mecanismos fisiopatolégicos ainda ndo foram totalmente esclarecidos. A
maioria dos autores acredita que sua principal causa seja o0 desenvolvimento
de trombose; no entanto, estenose decorrente de fibrose pode ser

encontrada em algumas situacées.!’ 2273941

Tradicionalmente, estase venosa, lesdo do endotélio venoso e
alteracdes nos mecanismos da coagulacéo séo os trés principais fatores que

levam a obstrucdo venosa. Apds o implante de cabos-eletrodos no interior
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do vaso, esses trés fatores estdo presentes e podem apresentar efeitos

cumulativos. >+®

Sabe-se que, apés uma lesdo vascular, mecanismos hemostaticos
fisiolégicos como a contracdo da parede vascular e a formacdo de tampéo
plaguetario sédo imediatamente desencadeados. Substancias ativadoras
oriundas da parede vascular traumatizada, em associacdo as plaquetas e
proteinas plasmaticas, iniciam o processo de coagulacao. O resultado sera a
formacdo do ativador da protrombina que catalisa a conversdo da
protrombina em trombina. Por sua vez, a trombina convertera o fibrinogénio
em fibras de fibrina e estas, envolvendo as plaquetas, globulos sanguineos e

o plasma, constituirdo o coagulo. >+’

Em condic¢des fisiologicas, mecanismos reguladores da coagulacao
sanguinea sao desencadeados de modo a evitar a ativacdo excessiva desse
sistema. Essas reacdes sao reguladas pelo inibidor da via do fator tecidual
(TFPI), pelas proteinas C e S e pela antitrombina, que atuam como
anticoagulantes naturais. Paralelamente, a medida que a fibrina se forma,
torna-se sujeita a lise, estabelecendo-se o equilibrio entre a sua formacéo e
a sua degradacao. Assim, as células endoteliais liberam um potente ativador
chamado ativador tecidual do plasminogénio (t-PA) que converte o
plasminogénio em plasmina, enzima proteolitica responsavel pela

degradacao das fibras de fibrina. °*°’

Na literatura, encontramos inferéncias de que a lesao vascular no sitio
de entrada do cabo-eletrodo, provocada pela pun¢éo ou disseccdo venosa,

associada ao trauma endotelial decorrente da passagem do cabo-eletrodo,
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provocariam uma resposta inflamatéria e liberacdo dos fatores da
coagulacdo. Adicionalmente, o desenvolvimento de circulacdo colateral
favorece a manutencdo de um estado pro-trombotico, uma vez que podera

causar reducdo do fluxo para o territorio venoso afetado. 1>1719:21:25.27,36:42

Elevacéo significativa do inibidor do ativador do plasminogénio tipo 1
(PAI-1), potente inibidor da fibrindlise, também foi observada apds o implante
de cabos-eletrodos transvenosos®, podendo favorecer a progressdo e
manutencdo do trombo.’®*® A elevacdo do PAI-1, contudo, ndo alterou
nenhum outro indice da coagulacdo, como o tempo de protrombina (TP) e o

tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa).

Similarmente, em outro estudo* foi verificado que portadores de
marcapasso apresentavam elevacdo dos niveis séricos de fibrinopeptideo A
e do complexo trombina-antitrombina Ill, ambos considerados marcadores
de ativacdo da coagulacdo e da geracdo de fibrina, em relagcdo a um grupo
controle de pacientes. Além disso, nos portadores de marcapasso com
achados venograficos de lesbes venosas foi verificado que esses

marcadores apresentavam elevacao significativamente mais acentuada.

Finalmente, reacdo do tipo antigeno-anticorpo, provocada pela
permanéncia do cabo-eletrodo, com consequente inflamacdo e fibrose,
também pode ser considerada como possivel causa para o desenvolvimento

das lesdes venosas. }"*°
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3.5 Abordagem diagnostica

O diagnostico da trombose venosa profunda dos membros superiores
(TVPMS) tem sido realizado pela injecao de contraste iodado e obtencéo de
imagens radiolégicas simples ou por subtracdo digital, pela ultrasonografia

ou duplex-scan e pela ressonancia magnética®>®*°®*

A despeito dos
potenciais efeitos colaterais do uso de contraste iodado, a venografia tem
sido o exame mais utilizado com esse objetivo. Pesa contra o uso da
ultrasonografia as dificuldades inerentes a regido anatdmica, pela
proximidade da clavicula e esterno, além da subjetividade da analise das
imagens. A ressonancia magnética, além do fato de ndo terem sido
demonstradas vantagens de seu uso frente a venografia com contraste,
ainda permanece nao recomendada para os portadores de dispositivos

cardiacos eletronicos. 247

Com o desenvolvimento da tecnologia de subtracdo digital, a
venografia com contraste tornou-se exame de alta resolucdo e facil
execucao, pois utiliza pequena quantidade de contraste e acesso venoso
periférico, proporcionando elevado indice de efetividade e baixo indice de
complicacdes.'"?%?1232264 Com esse exame, é possivel caracterizar a
anatomia vascular, definir a localizacdo e extensdo dos trombos e a
presenca de circulacdo colateral. A confiabilidade da venografia digital para
o diagnostico da TVPMS tem sido avaliada tanto para os casos de TVPMS
primaria, quanto secundaria a neoplasias, ao uso de cateteres para infuséo
de medicamentos, nutrientes, hemodialise ou para intervencdes

cardiovasculares. 2>64%°
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Para a deteccédo de alteracGes venosas induzidas por cabos-eletrodos
transvenosos, a venografia digital tem sido considerada a melhor alternativa,
sendo empregada na avaliacdo da incidéncia de lesées venosas **?%% p4s-
implante e no estudo do territério venoso antes de procedimentos para

extracéo ou implante de cabos-eletrodos adicionais. 89227

A despeito de suas vantagens, ainda nao existe uniformidade na
descricdo e classificacdo dos achados diagnésticos da venografia,
dificultando a comparacao da incidéncia e graus de lesdes venosas entre os
estudos j& publicados. Costa et al.,”* em estudo sobre a incidéncia e fatores
de risco para lesdes venosas pos-implante de dispositivos transvenosos,
propuseram classificacdo baseada no grau de estenose e na presenca de
circulacao colateral, conferindo maior objetividade na avaliacdo dos exames.
O uso de programas computacionais que permitam determinar medidas
especificas dos vasos a partir de imagens digitalizadas pode também ser de

utilidade para essa uniformizacéo. 2°

3.6  Abordagem terapéutica

Diferentes abordagens terapéuticas podem ser empregadas,
dependendo das manifestacdes clinicas, da localizacdo da lesdo venosa e

do tempo de ocorréncia. "

O tratamento dos quadros agudos de tromboembolismo venoso, seja
a TVPMS ou tromboembolismo pulmonar, deve ser realizado,

preferencialmente, com heparina de baixo peso molecular (HBPM) ou
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heparina n&o-fracionada (HNF), ajustada pelo TTPa em doses de
anticoagulacéo plena, seguida da introducédo concomitante de anticoagulante
oral, cuja utilizacdo devera estender-se por trés a seis meses. Pacientes que
apresentam contra-indicacdo ao uso de anticoagulantes, ou que apresentam
sangramento ou embolia pulmonar mesmo em vigéncia de adequada
anticoagulacdo, constituem um subgrupo que pode ser beneficiado pela
colocacdo de filtro na veia cava superior. A utilizacdo de agentes
fibrinoliticos, sistémica ou localmente, por meio de cateter, ainda encontra-se
em fase de estudos e ndo existem indicacbes ou esquemas terapéuticos
bem definidos.”® O uso da angioplastia transluminal percutanea como
estratégia terapéutica para a abordagem das obstrucbes das veias
subclavia, inominada e cava superior, embora apresente resultados

satisfatérios, ainda é pouco descrito na literatura. >

O tratamento da sindrome da veia cava superior pos-implante de
cabos-eletrodos transvenosos, por sua raridade, ainda nao esta
padronizado. Tém sido utilizadas a anticoagulacdo, a trombodlise ou a
desobstrucdo mecénica, com ou sem a retirada do sistema de

estimulagéo.?> 7378

3.7 Profilaxia das complicacfes venosas relacionada s aos

cabos-eletrodos

Até o presente momento, a eficacia de estratégias profilaticas para a

prevencdo dessas complicacdes ainda permanece desconhecida. Diversos
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autores tém sugerido, entretanto, a necessidade de se investigar se a terapia
anticoagulante ou antiplaguetaria poderia reduzir a ocorréncia das lesdes
23,25-27,36,44

venosas.

Seeger et al.,*®

(1986) realizaram o Unico estudo prospectivo e com
grupo controle que avaliou se o uso profilatico de heparina apos o implante
de marcapasso poderia reduzir a ocorréncia de tromboembolismo pulmonar.
Vinte pacientes receberam diariamente doses baixas de heparina, até o 14°
dia apds o implante, e vinte pacientes constituiram o grupo controle, ndo
recebendo, portanto, nenhum tratamento. Cintilografia pulmonar foi realizada
antes do implante, 14 dias apds o implante e repetida um ano depois. Os
resultados revelaram a presenca de tromboembolismo pulmonar
assintomatico em 15% dos pacientes que nao receberam terapia profilatica.
Em contrapartida, nao foi identificado nenhum caso no grupo que recebeu a

terapia anticoagulante.

Goto et al.,'®

em estudo retrospectivo que comparou a incidéncia de
lesBes venosas pos-implante transvenoso de marcapasso em pacientes que
faziam uso de terapia anticoagulante e/ou antiagregante plaquetaria, ndo
conseguiram demonstrar beneficios decorrentes de efeito preventivo desses
farmacos. Os proprios autores, contudo, consideraram diversas limitacbes
do estudo, como: desenho pouco adequado a comparacdo, pequeno
tamanho amostral, diferentes tipos e doses dos medicamentos, suas
indicagdes clinicas e tempo de uso. Na conclusédo, sugeriram a necessidade

da conducao de estudos prospectivos controlados para avaliar o beneficio

da profilaxia.
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Recentemente, outros autores®*?’

verificaram que a auséncia do uso
de terapia anticoagulante oral e/ou antiplaguetaria aumentava
significativamente o risco de trombose venosa pos-implante transvenoso de
DCEI. Adicionalmente, outros estudos que identificaram elevacbes em

alguns marcadores da coagulac&o®®**

e depdsito de plaquetas na superficie
dos cabos-eletrodos®® demonstraram que os portadores de dispositivos
transvenosos para estimulacéo cardiaca artificial apresentam maior ativacao
dos mecanismos pro-coagulantes e, portanto, poderiam ser beneficiados

com o uso de anticoagulante oral e/ou antiagregantes plaquetarios como

estratégias terapéuticas profilaticas.
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4. METODO

No periodo de Fevereiro/2004 a Setembro/2007 foram estudados 101
pacientes submetidos a implante inicial de dispositivos cardiacos eletronicos
implantaveis pela Unidade de Estimulacdo Elétrica e Marcapasso da
Divisdo de Cirurgia do Instituto do Coracao (InCor) do Hospital das Clinicas

da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (HCFMUSP).

Os pacientes foram orientados quanto ao tipo de procedimento que
seria realizado, seus riscos e potenciais beneficios. Apds convenientemente
esclarecidos e concordando em participar do protocolo de pesquisa,

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. (Apéndice A)

O estudo, aprovado pela Comissédo de Etica para Analise de Projetos
de Pesquisa (CAPPesq) do HCFMUSP sob protocolo n° 468/03 (Apéndice
B), recebeu suporte financeiro da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de Sé&o Paulo (FAPESP) e do Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico (CNPQq). A empresa Bristol-Myers
Squibb Farmacéutica LTDA forneceu a medicacdo Coumadin® (varfarina

sddica cristalina) necesséria para a conducgéo de todo o estudo.
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4.1 Definicdo da amostra

O célculo do tamanho amostral do estudo baseou-se na incidéncia
média de lesbes venosas pos-implante transvenoso de dispositivos
cardiacos eletronicos, descrita em 60% em estudo prévio realizado em
nossa Instituicdo, com erro a= 5% e poder estatistico de 90%. Como o
desfecho almejado era a reducao de 50% na incidéncia das lesdes venosas
(de 60% para 30%), a estimativa da amostra a ser estudada foi de 50

pacientes por grupo.

4.2 Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo clinico, prospectivo, randomizado, simples-

cego, controlado por placebo e com analise por intencao de tratamento.

4.3 Critérios de Inclusao

Foram incluidos pacientes submetidos ao primeiro implante
transvenoso de marcapasso convencional, cardioversor-desfibrilador
implantavel ou ressincronizador cardiaco, que apresentassem as seguintes

caracteristicas:
1. Idade acima de 18 anos;

2. Indicacdo para a realizacdo do implante de um dos dispositivos
acima citados de acordo com as diretrizes nacionais e internacionais

vigentes;*?
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3. Disfuncéo ventricular esquerda com fracdo de ejecao medida pela
ecocardiografia transtoracica < 0,40 e/ou presenca de cabo-eletrodo para
estimulacdo cardiaca transvenosa temporaria ipsilateral ao implante do

dispositivo definitivo.

4.4 Critérios de Nao Inclusdo

N&o foram incluidos no estudo pacientes que apresentassem ao

menos uma das seguintes situagoes:

1. Histéria pregressa de trombose venosa profunda (membros

superiores ou inferiores) ou tromboembolismo pulmonar;
2. Uso obrigatorio de terapia anticoagulante;
3. Fibrilacéo atrial;
4. Coagulopatia ou trombofilia conhecidas;

5. Alteracbes no Tempo de Protrombina (TP) ou no Tempo de
Tromboplastina Parcial ativada (TTPa) superiores a 40%, ou indice de
Razao Normalizada Internacional (RNI)/ International Normalized Ratio (INR)

=1,5;
6. Gestacao em curso;

7. Hemorragia digestiva ou ulcera gastroduodenal ativa nos ultimos

seis meses;

8. Neoplasias malignas;
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9. Impossibilidade de comparecimento ao servi¢o para a realizacao do

seguimento clinico e avaliagcéao laboratorial.

4.5 Casuistica

A idade dos pacientes variou de 31 a 92 anos com meédia de
61,0£11,7 anos e mediana de 62 anos. O género masculino foi

predominante, correspondendo a 58 pacientes. (Anexo A)

O quadro clinico que justificou o implante dos dispositivos cardiacos
foi de insuficiéncia cardiaca em 38 pacientes, hipofluxo cerebral em 38,
taquiarritmias ventriculares em 16 e intolerancia aos esforcos em 9. (Anexo

B)

Durante a internacdo hospitalar, 32 pacientes, previamente higidos,
tiveram o diagnostico de bloqueio atrioventricular de 3° grau ou bloqueio
avancado. Cardiomiopatia, dilatada ou isquémica, esteve presente em 20

pacientes e cardiomiopatia chagasica em 19. (Anexo B)

No momento de inclusédo no estudo, segundo os critérios da New York
Heart Association (NYHA), seis pacientes encontravam-se em Classe
Funcional (CF) | para insuficiéncia cardiaca; 48 pacientes em CF II; 39 em

CF Ill e oito em CF 1l - IV. (Anexo B)

A histéria ou achado de hipertensao arterial sistémica (HAS) estava
presente em 84; Diabetes Mellitus (DM) em 21 e infarto agudo do miocardio
(IAM) em 25 pacientes. Tabagismo, atual ou prévio, foi informado por 33

pacientes. (Anexo C)
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Terapia farmacologica era utilizada por 97 pacientes, sendo que 74
faziam uso de dois a cinco tipos de medicamentos. No momento de inclusao
no estudo, o uso de &cido acetil-salicilico ou outro agente antiplaquetario foi

informado por 41 pacientes e de estatinas por 27 pacientes. (Anexo D)

O tamanho da silhueta cardiaca observada ao estudo radiolégico
simples do térax em posicao postero-anterior identificou que 33 pacientes
apresentavam area cardiaca normal ou levemente aumentada (normal ou
igual a +/4+); 27 pacientes apresentavam area cardiaca com aumento
moderado (++/4+) e 41 apresentavam aumento acentuado (maior ou igual a

+++/4+) da area cardiaca. (Anexo E)

A fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE), determinada pelo
ecocardiograma transtoracico e estimada pelo método de Simpson, variou

de 0,30 a 0,84 (média= 0,66 + 0,11). (Anexo E)

O procedimento cirargico para o implante dos dispositivos foi
realizado com sucesso e sem nenhuma intercorréncia nos pacientes pré-
selecionados para o estudo. Foram realizados 47 implantes de marcapassos
convencionais, 34 implantes de marcapassos multi-sitio, 10 implantes de
cardioversores-desfibriladores  convencionais e 10 implantes de

cardioversores-desfibriladores multi-sitio. (Anexo F).
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4.6 Dinamica do estudo

A dinamica do estudo encontra-se sumarizada na Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma do estudo

Pré-operatério

| Avaliagdo Clinica e Laboratorial |

| Procedimente Cirdrgico |

h RANDOMIZACAD (1:1) _1

Grupo Controle Grupo Tratamento
{(Placebo 1cpidialfO) (Varfarina SmgfdialvO)

| | |

| Seguimente Clinico (6 meses) |

l = 7 210 dias
= 15 dias

| Avaliagao Clinica e Laboratorial |— - —»| = 30,60,90, 120,

l 150, 180 dias

| Venografia e suspensao do medicamento |

4.6.1 Selecéo e recrutamento dos pacientes

Durante o periodo de coleta de dados, foram realizadas visitas diarias
as Unidades de Emergéncia e Internacédo Geral do InCor/HCFMUSP, com a
finalidade de identificar, selecionar e recrutar pacientes para o presente

estudo de acordo com os critérios de inclusao.
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4.6.2 Avaliacao pré-operatoéria

A avaliacdo pré-operatéria dos pacientes previamente selecionados

incluiu:

= Avaliacdo clinica: levantamento do histérico do paciente (idade,
género, historia prévia de trombose ou embolia, fatores de risco para
tromboembolismo venoso), exame fisico (sinais vitais, interrogatorio e
avaliacdo dos aparelhos, presenca de cabo-eletrodo transvenoso
temporario), determinacdo da classe funcional para insuficiéncia

cardiaca segundo os critérios da NYHA,

= Avaliacdo laboratorial: dosagem de hemoglobina e hematdcrito,

contagem de plaquetas, determinacédo do TP/INR e TTPa;

= Avaliacdo por exames de imagem: radiografia toracica em posicao
postero-anterior e ecocardiograma transtoracico bidimensional. O
ecocardiograma foi utilizado para avaliacdo da funcdo cardiaca e das
imagens intra-cavitarias. A fracao de ejecao do ventriculo esquerdo foi

estimada pelo método de Simpson.

4.6.3 Procedimento cirargico para implante dos dis  positivos

Os procedimentos de implante foram realizados sempre pela via
transvenosa, embora sete pacientes tenham sido submetidos também a
implante transtoracico de cabo-eletrodo ventricular esquerdo devido a
impossibilidade de implante pelo seio coronario. Utilizou-se anestesia geral

ou local sob sedacéo, na dependéncia das condic¢des clinicas do paciente. A
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profilaxia antimicrobiana foi realizada com dose Unica de cefazolina (1g). O
acesso venoso para implante dos cabos-eletrodos foi obtido pela dissecc¢éo
da veia cefalica ou pela puncdo da veia subclavia, do lado direito ou
esquerdo, de acordo com a preferéncia do cirurgido. Da mesma forma, a
regido onde os eletrodos atrial direito, ventricular direito ou ventricular
esquerdo foram implantados foi decisdo exclusiva da equipe cirdrgica, de
acordo com a necessidade do paciente e com o0 modo de estimulagéo
indicado. O tipo de dispositivo, a via de acesso utilizada, assim como a
marca, o modelo, o material de revestimento de cada de cabo-eletrodo
implantado, estédo relacionados nos anexos F e G. ApGs a verificacdo das
boas condi¢cdes de estimulacdo e de sensibilidade de cada cabo-eletrodo
implantado, os mesmos foram fixados a musculatura peitoral e conectados

ao gerador de pulsos.

O gerador de pulsos foi implantado em posicdo submuscular ou
subcuténea, por decisdo exclusiva da equipe cirargica, tendo como objetivo
principal acomodar o tamanho do gerador de pulsos a espessura do tecido
celular subcutaneo. Antes do fechamento, uma dose de 80mg de
gentamicina foi injetada na loja do gerador de pulsos. O fechamento foi
sempre realizado por planos, com sutura absorvivel continua de Polivicril 3-0
no tecido celular subcutaneo e de nylon mono-filamentar com pontos
separados para a pele. A marca e o modelo dos geradores de pulso

utilizados estdo relacionados no Anexo F.

Nos implantes de ressincronizadores cardiacos, 0s pacientes eram

sempre preparados com antissepsia e colocacdo de campos cirargicos na
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parede antero-lateral do hemitérax esquerdo, para a eventual necessidade
de toracotomia para o implante do cabo-eletrodo ventricular esquerdo
epimiocardico. Nessa eventualidade, era realizada incisdo de
aproximadamente sete centimetros, interessando pele, tecido e musculo
peitoral maior, sobre o quinto espaco intercostal. Apés a abertura da
cavidade pleural, era realizada pericardiotomia transversa para exposi¢céo do
epimiocérdio do ventriculo esquerdo onde o cabo-eletrodo epimiocardico era
implantado. Apos a verificacdo das boas condicfes de estimulacdo e de
sensibilidade, o cabo-eletrodo era transposto para a loja do gerador de
pulsos, onde era conectado ao gerador de pulsos; a cavidade pleural recebia

drenagem fechada com selo d"agua e a inciséo era fechada por planos.

4.6.4 Definicdo dos grupos e inicio da terapia medi  camentosa

ApOs o procedimento cirdrgico e retorno a Unidade de Internacéo, 0s
pacientes foram separados em dois grupos por intermédio de uma lista com

distribuicdo aleatoria gerada por computador:

1) Grupo controle: composto pelos pacientes que receberam

medicamento placebo inerte;

2) Grupo tratamento: composto pelos pacientes que receberam
varfarina sédica cristalina (Coumadin®), ajustada conforme controle
laboratorial do TP/INR, buscando-se manté-lo dentro da variacdo de 2 a 3,5

vezes do valor normal.
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A terapia anticoagulante foi iniciada na Unidade de Internacdo, no
primeiro dia apdés o procedimento de implante do dispositivo. Na alta
hospitalar, todos os pacientes receberam orientacbes sobre a terapia de
anticoagulacdo e o medicamento foi fornecido pelo Servico de Farmacia da

Instituicéo.

No periodo de sete a 10 dias ap0s a alta hospitalar era agendado o
retorno do paciente para o controle laboratorial e ajuste da terapia
medicamentosa, aproveitando-se a ocasido para realizar a retirada dos

pontos cirurgicos e a inspecao da loja do gerador de pulsos.

4.6.5 Seguimento clinico dos pacientes

Os pacientes foram submetidos a avaliacdes clinicas e laboratoriais

periodicas durante seis meses ap0s o procedimento cirdrgico (Figura 1).

A avaliacao clinica priorizou o exame dos membros superiores e face,
procurando-se sinais e sintomas de trombose venosa, como dor, edema,
calor e rubor, e a presenca de sinais e sintomas de tromboembolismo
pulmonar, como dispnéia subita e dor toracica. Sinais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca foram avaliados, sendo classificados pelos critérios da
NYHA. Complicacdes relacionadas a terapia anticoagulante foram
ativamente pesquisadas, procurando-se, especificamente, sinais clinicos de
hematoma de loja, sinais radiolégicos de hemotérax e hemopericardio e
historico de sangramento (gengival, nasal, gastrintestinal ou geniturinario).

Os episédios de sangramentos foram classificados como sangramentos
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maiores, quando havia a presenca de repercussao hemodinamica, a
necessidade de hospitalizacdo e/ou a transfusdo de hemoderivados, e como
sangramentos menores, quando nenhum dos critérios acima estava

presente.

A avaliacdo laboratorial periddica visou o0 ajuste da intensidade da
anticoagulacdo e a deteccdo precoce de complicacbes relacionadas a
terapia de anticoagulacdo. Na maioria dos pacientes, o exame de TP/ INR foi
realizado nos seguintes intervalos de tempo: sete a 10, 15, 30, 60, 90, 120,
150 e 180 dias apés o procedimento cirdrgico (Anexo H) e a dosagem de
hemoglobina e hematdcrito foi realizada mensalmente (Anexos | e J).
Sempre que a dosagem do medicamento era modificada, o exame do TP/
INR era repetido no intervalo de até sete dias. Todos o0s exames
laboratoriais foram realizados no Laboratério de Analises Clinicas da

Instituicao.

4.6.6 Padronizacdo da Terapia de Anticoagulacdo Ora |

Visando garantir as caracteristicas de estudo cego e a aderéncia dos
pacientes, os medicamentos — placebo e varfarina — foram acondicionados
em embalagem semelhante e sempre dispensados aos pacientes pelo
Servi¢co de Farmacia da Instituicao.

O controle da intensidade da anticoagulacéo foi realizado mediante as
79,80

recomendacdes do consenso internacional de terapia antitrombdtica,

sendo estabelecida uma padronizacdo que visava o ajuste da dose semanal
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de acordo com o valor do INR. (Tabela 2) InformacGes técnicas sobre o

anticoagulante utilizado encontram-se sumarizadas no Apéndice C.

Tabela 2 — Padronizacéo do controle da terapia de anticoagulagéo oral

Valor do INR Condutas
<14 Aumentar 50% da dose semanal
15-1,7 Aumentar 30% da dose semanal
1,8-1,9 Aumentar 20% da dose semanal
2,0-35 Manter a mesma dose semanal
3,6-4,0 Suspender a préxima dose e reiniciar com dose semanal 10% a
15% menor; realizar novo controle em uma semana.
41-50 Suspender a proxima dose e reiniciar com dose semanal 15% a
20% menor; realizar novo controle em uma semana.
5,0-10,0 Suspender o anticoagulante;
(sem Administrar vitamina K (1mg/VO). Em pacientes com elevado
sangramento) |risco hemorragico, considerar o uso de PFC ou CPT,;
Controle de INR a cada 24 horas até INR < 3,5;
Reiniciar com dose semanal 40% menor.
>10,1 Internacéo do paciente com observacao rigorosa;
(sem Suspender o anticoagulante;
sangramento) | Administrar vitamina K (1mg a 5mg/VO); se o INR nao reduzir
em 24 a 48 horas devera ser administrada dose adicional de
vitamina K. Em pacientes com elevado risco hemorragico,
considerar o uso de PFC ou CPT;
Controle de INR a cada 24 horas até INR < 3,5;
Reiniciar com dose semanal 40% menor.
INR acima do |Internacéo do paciente com observacgao rigorosa;

nivel terapéutico
com sangramento
e sem risco de
morte

Suspender o anticoagulante;

Administrar vitamina K (1 a 10mg/IV lenta), suplementada com
PFC ou CPT. A vitamina K podera ser repetida a cada 12 horas;

Corrigir causa cirargica se houver.

INR acima do
nivel terapéutico
com sangramento
e com risco de
morte

Internacéo do paciente com observagéo rigorosa;
Suspender o anticoagulante;

Administrar vitamina K (1 a 10mg/IV lenta), suplementada com
PFC ou CPT. A vitamina K podera ser repetida a cada 12 horas;

Corrigir causa cirargica se houver;

Providenciar cuidados intensivos, se necessario aporte
hemoterapico com transfusdes de hemocomponentes.

INR= International Normalized Ratio; VO= via oral; IV= via intravenosa; mg=
miligramas; PFC= plasma fresco congelado; CPT= concentrado protrombinico.
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4.6.6.1 Duracéo da Terapia Medicamentosa

ApOs o periodo de seis meses do estudo, a terapia medicamentosa foi
suspensa e 0s pacientes foram submetidos a venografia por subtracao

digital ipsilateral ao implante do dispositivo transvenoso definitivo.

4.6.7 Venografia por subtracao digital

A aquisicdo das imagens em subtracdo digital foi realizada por
aparelho Philips® modelo DVI, com matriz 1024 X 1024 e arco para multiplas
incidéncias. A infusdo continua do contraste foi feita por bomba injetora
Angiomat 6.000 com volume e velocidade controlados. A puncdo venosa
periférica do membro superior correspondente ao implante foi realizada com
cateter n°18 ou 20 e permitiu a infusdo de 25ml de contraste ndo-ibnico de
baixa osmolaridade a velocidade de trés mililitros por segundo. As
aquisicbes de imagens com subtracdo digital foram obtidas
sequencialmente, permitindo a analise das veias axilar, cefélica, subclavia,

inominada e cava superior. (Figura 2)

As venografias foram avaliadas por dois meédicos do Servico de
Radiologia Vascular Intervencionista do Instituto de Radiologia do
HCFMUSP e a definicho dos achados radiologicos foi realizada por

consenso entre ambos avaliadores.

As imagens encontradas foram classificadas como normais ou com
estenoses venosas. As lesbes venosas estendticas foram medidas

tomando como referéncia o segmento normal pds-estendtico, sendo 0s
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graus de estenose classificados em discreto (reducéo do calibre do vaso de
até 20%), moderado (reducdo do calibre do vaso de 21% a 69%), grave
(reducédo do calibre do vaso de 70% a 99%) e oclusivo (reducdo de 100%).
Foi verificada, também, a presenca e o grau de circulagcao colateral, que foi
considerado de acordo com o numero dos novos vasos em discreto
(apenas um vaso colateral), moderado (dois vasos) e acentuado (trés ou

mais vasos colaterais).?®

Figura 2 — Realizacdo da venografia por subtracao digital

Puncao venosa periférica do membro superior correspondente ao

implante do dispositivo e conec¢do a bomba de infusédo endovenosa de
contraste para aquisicbes de imagens por subtracdo digital obtidas
sequencialmente.
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4.6.7.1 Controle dos riscos relacionados ao uso do contraste iodado

Embora reacbes adversas e complicacdes relacionadas ao uso de
contraste iodado ndo-ibnico sejam raras, cuidados especiais foram tomados
com o objetivo de minimizar lesdes renais apos a venografia, particularmente
em pacientes diabéticos, portadores de insuficiéncia renal crénica ou com

historico de reacdes adversas aos meios de contraste iodado.

Pacientes diabéticos que faziam uso do hipoglicemiante oral cloridrato
de metformina foram orientados a suspender o uso desse medicamento por
48 horas antes da realizacdo do exame e re-iniciar seu uso 48 horas apos o
exame. Os pacientes que referiram historico prévio de reacdes alérgicas
relacionadas ao uso de contraste iodado foram submetidos a
desensibilizacdo de acordo com o protocolo institucional. No caso de
pacientes com insuficiéncia renal crénica foi a funcao renal foi avaliada antes

e apos a realizacédo do exame.

4.6.8 Organizacao da Equipe

Durante a realizacdo deste protocolo de pesquisa, contamos com 0
apoio de equipe assistencial multidisciplinar. Com a finalidade de preservar
as caracteristicas de estudo cego, todos os profissionais que participaram do
estudo (cirurgibes, clinicos envolvidos no seguimento dos pacientes e
radiologistas que realizaram e avaliaram as venografias) nao tiveram

conhecimento do grupo ao qual os pacientes estavam alocados, a excecao



Método 44

do pesquisador principal, que era responsavel pelo controle da terapia

anticoagulante. (Figura 3)

Figura 3 — Organizacao da equipe participante do estudo

Investigador
(P ds-graduandaF MUSP)

l l 1 l

Equipe Clinica E quipe Cirirgica Equipe de Equipe de

de Marcapasso de Marcapasso Hematologia Radiclogia Vascular

Seguimento Procedimento Apoio ao controle Realizacao da
Clinico Cirargico da Anticoagulagio Venografias

4.7 Variaveis estudadas

Foram analisadas variaveis que poderiam correlacionar-se com a

ocorréncia de lesGes venosas em trés periodos distintos:

4.7.1 Variaveis pré-operatorias

Idade: foi considerada a idade do paciente no momento do

implante do dispositivo;

Género: masculino ou feminino;
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Critério para inclusdo no estudo: portadores de disfuncéo
sistélica do ventriculo esquerdo ou portadores de cabo-eletrodo para

estimulacado cardiaca temporaria;

Classe funcional para insuficiéncia cardiaca (NYHA) : os
pacientes foram agrupados em portadores de insuficiéncia cardiaca
leve a moderada (CF | ou IlI) ou portadores de insuficiéncia cardiaca

grave (CF Il ou IV);

Diagnostico na internacdo: foram classificados em portadores
de bradiarritmias (doenca do no sinusal e/ou bloqueio atrioventricular)
ou portadores de cardiomiopatia (dissincronia cardiaca e/ou arritmias

ventriculares malignas);

Antecedentes pessoais: foi considerada a presenca ou
auséncia de hipertensédo arterial sistémica, diabetes mellitus, infarto
agudo do miocéardio prévio, insuficiéncia cardiaca, doenca de Chagas,

dislipidemia, tabagismo (prévio ou atual) e obesidade;

Fracdo de ejecdo ventricular esquerda : determinada pelo
ecocardiograma transtoracico bidimensional e mensurada pelo método

de Simpson;

Area cardiaca: segundo o tamanho da silhueta cardiaca
observada ao estudo radiolégico simples do térax em posi¢cao postero-
anterior, os pacientes foram agrupados como portadores de area

cardiaca normal ou levemente aumentada (normal ou igual a +/4+);
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portadores de area cardiaca com aumento moderado (++/4+) e com

aumento acentuado (maior ou igual a +++/4+);

4.7.2 Variaveis relacionadas ao procedimento de imp  lante

Tipo de procedimento: de acordo com o tipo de dispositivo
cardiaco eletrénico implantado, os pacientes foram subdivididos em
portadores de marcapasso convencional (MP VVI ou DDD),
marcapasso multi-sitio (MP A-Biv ou Biv), cardioversor-desfibrilador
convencional (CDI VVI ou DDD) e cardioversor-desfibrilador multi-sitio

(CDI A-Biv ou Biv);

Numero total de eletrodos transvenosos: foi analisado o
namero de cabos-eletrodos transvenosos (um, dois ou trés),

dependendo do tipo de sistema de estimulacéo cardiaca implantado;

Via de acesso para implante dos cabos-eletrodos: foi
considerada a via de acesso utilizada para cada um dos cabos-
eletrodos implantados, podendo um mesmo paciente ter sido
submetido ao uso de mais de um tipo de acesso venoso (veia cefélica,

veia subclavia ou ambas);

Lado utilizado para o implante do sistema de estimu lacéo:

foi separado em lado direito ou esquerdo;

Material de revestimento dos cabos-eletrodos: foi
considerado o material de revestimento de cada um dos cabos-

eletrodos, podendo ser utilizado mais de um tipo de revestimento para



Método 47

cabos-eletrodos implantados em um mesmo paciente (silicone,

poliuretana ou ambos);

4.7.3 Uso de medicamentos com possivel interferé  ncia nos resultados

Uso de antiplaquetarios: foi considerado o uso de acido acetil-
salicilico e/ou clopidogrel durante o periodo de seguimento clinico do

protocolo;

Uso de estatinas: foi considerado o uso de sinvastatina,
atorvastatina ou afins durante o periodo de seguimento clinico do

protocolo.

4.7.4 Eventos avaliados ap6s o implante dos dispos itivos

transvenosos

Resultados das venografias: inicialmente, as imagens foram
classificadas em normais e com estenoses venosas. Além dessa
analise, também foi avaliado o grau de obstrucdo (discreto, moderado,
grave e oclusivo) e a presenca e o grau de circulacdo colateral

(discreta, moderada e acentuada);

Complicacdes clinicas: durante o periodo de seguimento
clinico foi pesquisada a ocorréncia de eventos tromboembdlicos

(trombose venosa de membro superior, tromboembolismo pulmonar);

Obitos : foi pesquisada a causa e 0 momento do 6bito;
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Intensidade da terapia de anticoagulacdo:  foi considerada a
variacdo do INR durante a fase de seguimento clinico, sendo
classificada em anticoagulacdo adequada (INR entre 2,0 a 3,5),
anticoagulacdo insuficiente (INR abaixo de 2,0) e anticoagulacéo

excessiva (INR acima de 3,5);

Seguranca da terapia de anticoagulacdo: foi avaliada pela
presenca de complicacbes hemorragicas e pela variacdo do

hematdcrito e hemoglobina durante a fase de seguimento clinico.

4.8 Analise dos dados

Os dados obtidos foram lancados em planilha eletrénica e analisados
utilizando-se o software Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
versao 15.0, considerando-se como significantes os valores de P < 0,05. A

analise dos dados foi realizada segundo o principio de “intencdo-de-tratar”.

Inicialmente, as variaveis idade, género, classe funcional para
insuficiéncia cardiaca, fracdo de ejecdo ventricular esquerda, presenca de
cabo-eletrodo para estimulacéo cardiaca temporaria, antecedentes pessoais,
uso de medicacdes (antiplaquetarios e estatinas), tipo de procedimento, via
de acesso, numero e material de revestimento dos cabos-eletrodos foram
analisadas de maneira classificatoria, calculando-se as frequéncias
absolutas e relativas. A associacdo destas variaveis com a presenca de
lesbes venosas foi avaliada utilizando-se os testes Qui-quadrado ou exato

de Fisher. As varidveis quantitativas foram apresentadas em tabelas
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contendo média, desvio-padrdo, mediana, valores minimos e maximos. A
relacdo destas variaveis com a presenca de lesdes venosas foi comparada

utilizando-se o teste “t” de Student.

Durante o periodo de seguimento clinico foi realizada avaliacao clinica
e laboratorial periddica. As variaveis mensuradas em seis a oito condicdes
de avaliacdo foram comparadas pela analise de variancia para medidas
repetidas, buscando-se estabelecer o comportamento destas variaveis ao

longo do estudo.

As variaveis que apresentaram tendéncia a significancia estatistica
em relagdo a presenca de lesbes venosas (P< 0,10) foram utilizadas na
construcdo do modelo de regressao logistica associada ao procedimento de
stepwise de selecdo de variaveis, obtendo-se a razdo de chances (odds

ratio) com intervalo de confianga de 95%.
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5. RESULTADOS

5.1 Analise das caracteristicas clinicas e operatér  ias dos pacientes

Da populagdo selecionada para o estudo, 49 pacientes foram
alocados no Grupo Varfarina e 52 pacientes no Grupo Placebo. As
caracteristicas demogréficas e clinicas foram similares nos dois grupos,
exceto pela presenca de dislipidemia e uso de estatinas, que foram maiores

no Grupo Varfarina. (Tabela 3)

Tabela 3 — Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes, segundo a
randomizacdo — InCor/HCFMUSP — 2004 a 2007

Variaveis Varfarina Placebo Valor de P
(n=49) (n=52)
Idade
MédiatzDP 59,9+11,6 62,0£11,8
Mediana 60 64 0,379
Variagao 31-86 37-92
Género
Masculino 17 (34,7%) | 26 (50,0%) | 0,120?
Feminino 32 (65,3%) | 26 (50,0%)
Critérios de inclusdo
Disfuncao ventricular 29 (59,2%) | 27 (51,9%)
Marcapasso temporario 19 (38,8%) | 23 (44,2%) | 0,655®
Ambos 1 (2,0%) 2 (3,8%)
Classe Funcional (NYHA)
=1l 27 (55,1%) | 27 (51,9%) | 0,749?
=1V 22 (44,9%) | 25 (48,1%)
Diagnostico na internacao
BAV total ou avancado 15 (30,6%) | 17 (32,7%)
Cardiomiopatia Chagasica 8 (16,3%) | 11 (21,2%)
Cardiomiopatia Dilatada 8 (16,3%) | 12 (23,1%)| 0,514?
Cardiomiopatia Isquémica 13 (26,5%) 7 (13,5%)
Outros 5 (10,2%) 4 (7,7%)
Quadro Clinico
Insuficiéncia cardiaca 21 (42,9%) | 18 (34,6%)
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Variaveis Varfarina Placebo Valor de P
(n=49) (n=52)
Hipofluxo cerebral 20 (40,8%) | 18 (34,6%)
TV sincopal 6 (12,2%) | 10 (19,2%) | 0,365%
Intolerancia aos esforcos 2 (4,1%) 6 (11,5%)
Antecedentes pessoais
HAS 39 (79,6%) | 45 (86,5%)| 0,351?
DM 12 (24,5%) | 9 (17,3%)| 0,374@
IAM 16 (32,7%) | 9(17,3%)| 0,074@
ICC 27 (55,1%) | 22 (42,3%)| 0,199?
Dislipidemia 18 (36,7%) | 10 (19,2%)| 0,050®
Tabagismo (atual) 3 (6,1%) 3(5,8%) | 0,204®
Tabagismo (prévio) 17 (34,7%) | 10 (19,2%)
Medicacoes
AAS 19 (38,8%) | 22 (42,3%)| 0,718?
Estatinas 18 (36,7%) | 10 (19,2%) | 0,050
FEVE
Média+DP 0,39+0,17 | 0,43+0,21
Mediana 0,36 0,36 0,248Y
Variagao 0,15-0,81 | 0,14-0,86
Radiografia toracica
AC normal — 1/4+ 14 (28,6%) | 19 (36,5%)
AC 2/4+ 15 (30,6%) | 12 (23,1%)| 0,426%
AC 3/4+ 18 (36,7%) | 21 (40,4%)
AC 4/4+ 2 (4,1%) -

DP= Desvio padrdo; NYHA= New York Heart Association; BAV= bloqueio
atrioventricular; TV= taquicardia ventricular; HAS= hipertensdo arterial
sistémica; DM= diabetes mellitus; IAM= infarto agudo do miocardio; ICC=
insuficiéncia cardiaca congestiva; AAS= &cido acetil-salicilico; FEVE=fragédo de
ejecao do ventriculo esquerdo; AC= area cardiaca; (1) Teste “t” de Student; (2)
Teste Qui-quadrado; (3) Teste Exato de Fisher.

N&o houve diferencas significativas entre os grupos Placebo e
Varfarina em relagéo ao tipo de procedimento, a via de acesso, assim como
quanto ao numero de cabos-eletrodos implantados e ao material de

revestimento dos mesmos. (Tabela 4)
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Tabela 4 — Dados operatorios dos pacientes, segundo a randomizacao -

INCor/HCFMUSP — 2004 a 2007

Variaveis Varfarina Placebo Valor do P
(n=49) (n=52)
Tipo de procedimento
MP VVI - 1 (1,9%)
MP DDD 22 (44,9%) | 24 (46,2%)
MP Multi-sitio 19 (38,8%) | 15 (28,8%)
CDI WVI - 4 (7,7%) 0,376®
CDI DDD 3 (6,1%) 3 (5,8%)
CDI Multi-sitio 5 (10,2%) 5 (9,6%)
Via de acesso
Puncéo de veia subclavia | 48 (98,0%) | 48 (92,3%) 0,363®
Disseccdo de veia cefalica | 15 (31,3%) | 15 (31,3%) 0,846®
Ambas 14 (28,6%) | 11 (22,4%) 0,388%
Lado da via de acesso
Lado direito 20 (40,8%) 24 (46,2%)
Lado esquerdo 29 (59,2%) | 28 (53,8%) 0,589%
Material de revestimento
dos cabos-eletrodos
Silicone (somente) 25 (51,0%) 32 (61,5%)
Poliuretana (somente) 16 (32,7%) 9 (17,3%) 0,201®
Ambos 8 (16,3%) | 11 (21,2%)
n° de cabos-eletrodos
Transvenosos
Um - 5 (9,6%)
Dois 29 (59,2%) | 29 (55,8%) 0,008®
Trés 20 (40,8%) | 18 (34,6%)
Veia cefélica
Um 14 (28,6%) | 14 (26,9%) 1,000®
Dois 1 (2,0%) 1(1,9%)
Veia subclavia
Um 8 (16,3%) 9 (17,3%)
Dois 26 (53,1%) | 26 (50,0%) 0,953%@
Trés 14 (28,6%) | 13 (25,0%)
Cabo-eletrodo de CDI 8 (16,3%) | 12 (23,1%) 0,395

MP= marcapasso; CDI= cardioversor-desfibrilador implantavel; VVI= modo de
estimulacao ventricular; DDD= modo de estimulagao atrioventricular; (2) Teste
Qui-quadrado; (3) Teste Exato de Fisher.
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5.2 Evolucédo dos pacientes e complicacbes

Dos 101 pacientes incluidos no estudo, seis evoluiram para 6bito, dois
apresentaram evento tromboembodlico, dois abandonaram o protocolo e um
recusou-se a ser submetido a venografia. (Tabela 5) Dos 92 pacientes que
completaram o estudo, somente um foi acometido por sangramento, tendo
ocorrido trés mudancas de estratégia terapéutica (“crossover”). Durante todo
o periodo de seguimento, 90 pacientes mantiveram-se assintomaticos e sem

alteracdes no exame fisico.

5.2.1 Obitos

Dos seis pacientes que evoluiram para Obito, quatro estavam
alocados no Grupo Varfarina e dois no Placebo. Duas mortes foram subitas
e quatro ocorreram em decorréncia da progressao da insuficiéncia cardiaca.
Desses 0bitos, trés ocorreram antes dos pacientes completarem o primeiro
més de seguimento clinico, dois 6bitos ocorreram durante o terceiro més e
um Obito ocorreu ao término do sexto més de seguimento. Cinco pacientes
encontravam-se internados no momento do Obito e somente um paciente

evoluiu para 6bito no domicilio. (Tabela 5)

5.2.2 Episodios de Sangramento

N&o houve casos de hematoma de loja ou de sangramento menor.
Somente um paciente, do Grupo Varfarina, apresentou sangramento

gastrintestinal, com necessidade de hospitalizacdo e transfusdo de
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hemoderivados. Segundo os critérios estabelecidos no estudo, o episodio foi
caracterizado como sangramento maior, o uso da varfarina foi interrompido e
0 paciente comecou a receber medicamento placebo. Este episédio de
sangramento, entretanto, ocorreu durante a primeira semana de uso do

anticoagulante, sem que o nivel terapéutico tivesse sido atingido (INR=1,6).

5.2.3 Complica¢des tromboembdlicas

Dois pacientes apresentaram trombose venosa profunda no membro
superior ipsilateral ao implante do dispositivo. Um paciente era do Grupo
Placebo e o outro do Grupo Varfarina, tendo inicio do quadro clinico no 10° e
3° dia pés-implante, respectivamente. Em ambos os casos, observaram-se
reducdo do fluxo sangilineo pela ultrasonografia com Doppler, sendo
estabelecido tratamento com heparina endovenosa seguida de
anticoagulacdo oral por seis meses no paciente do Grupo Varfarina e

somente o uso de anticoagulacédo oral no paciente do Grupo Placebo.

5.2.4 Mudanca de Estratégia Terapéutica (* Crossover )

Dos trés casos de mudanca de estratégia terapéutica, um paciente
estava alocado no Grupo Placebo e, por ter manifestado quadro de
trombose venosa do membro superior, iniciou o uso de varfarina para
tratamento dessa complicacdo. O segundo paciente estava no Grupo
Varfarina e, por ter apresentado episddio de sangramento, comecou a

receber medicamento placebo. O terceiro paciente estava designado para o
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Grupo Varfarina, no entanto, recebeu placebo por erro no momento da
entrega do medicamento durante a fase inicial do periodo de seguimento

clinico.

5.2.5 Perdas de seguimento

Dos dois casos de abandono de seguimento, um paciente estava
alocado no Grupo Varfarina e recusou-se a continuar no protocolo apés ter
apresentado trombose venosa profunda e ter sido tratado com heparina
intravenosa e mantido com anticoagulante oral. O outro paciente pertencia
ao Grupo Placebo e abandonou o estudo por dificuldade de retornar ao

hospital para os controles periédicos.

Tabela 5 — Evolucao dos pacientes durante o periodo de seguimento clinico
- InCor/[HCFMUSP - 2004 a 2007

Evolugéo dos pacientes Varfarina Placebo
. (n=49) (n=52)
Obito 4 (8,2%) 2 (3,8%)
Morte subita 1 (2,0%) 1(1,9%)
Progresséo da insuficiéncia cardiaca 3 (6,1%) 1(1,9%)
Complicacado hemorragica 1 (2,0%) -
Complicacao tromboembdlica 1 (2,0%) 1(1,9%)
Mudanca de estratégia terapéutica (“Crossover”) 2 (4,1%) 1(1,9%)
Perda de seguimento 1 (2,0%) 1(1,9%)
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5.3 Andlise da Terapia Farmacoldgica

No Grupo Tratamento, a dose inicial diaria de varfarina variou de 2,5 a
5,0 mg. Durante o periodo de seguimento clinico a dose diaria média foi

4,2+1,2 variando de 1,3 a 10,0 mg. (Figura 4; Anexo L).

Figura 4 — Variacdo da dose diaria de varfarina durante o periodo de
seguimento clinico
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O valor médio do INR dos pacientes do Grupo Varfarina durante o
periodo de seis meses de seguimento foi 2,3£0,7 enquanto que no Grupo
Placebo o valor médio do INR foi 1,1+0,3, sendo que esta diferenca

manteve-se ao longo de todo o periodo de seguimento. (Figura 5)
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Figura 5 — Distribuicdo do INR médio durante o periodo de seis meses de
seguimento clinico, segundo a randomizacao
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No Grupo Varfarina, do total de 268 exames de TP/INR realizados,
71,6% mostravam niveis adequados de anticoagulacdo, com INR variando
de 2 a 3,5. Anticoagulagéo insuficiente, com INR< 2,0, foi observada em
18,7% dos exames. Anticoagulacdo excessiva, com INR> 3,5 foi verificada

em 9,7% das avaliagbes. (Figura 6)

Considerando-se 0s exames realizados nos pacientes do Grupo
Varfarina durante todo o periodo de seguimento clinico, 22 pacientes
(representando metade do grupo) que completaram o estudo, apresentaram
nivel terapéutico com INR = 2,0 em todos os exames. Somente 4 (9,1%)
pacientes apresentaram niveis inadequados de anticoagulagao,
representado por INR < 2,0, em mais do que a metade dos exames

realizados. (Figura 7)
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Figura 6 — Intensidade da anticoagulacao oral, segundo o valor do INR
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Excessiva= INR acima de 3,5

Figura 7 — Distribuicdo dos pacientes do Grupo Varfarina, segundo o

percentual de exames com INR = 2
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Durante o periodo de seguimento clinico, o valor médio da
hemoglobina foi semelhante em ambos os grupos, sendo, respectivamente,
13,9+1,6g/dL e 14,0+1,4g/dL, no Grupo Placebo e Varfarina, embora um
paciente do Grupo Varfarina tenha recebido transfusdo de hemoderivados. A
analise de variancia com medidas repetidas mostrou que 0S grupos nao
apresentaram diferencas significativas de comportamento ao longo das
avaliacdes realizadas (P=0,524) e também nao apresentaram diferencas

significativas em cada uma das médias (P=0,567). (Figura 8)

Figura 8 — Variagcdo do valor da hemoglobina durante o periodo de
seguimento clinico, segundo a randomizacao
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O valor médio do hematdcrito também foi similar em ambos os
grupos, sendo, 41,2+4,6% e 41,9+3,7%, no Grupo Placebo e Varfarina,
respectivamente. Pela andlise de variancia com medidas repetidas

observamos que os grupos néo apresentaram diferencas significativas de
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comportamento ao longo das avaliacdes realizadas (P=0,368), assim como

nao apresentaram diferencas significativas em cada uma das médias

(P=0,411). (Figura 9)

Figura 9 — Variacdo do valor do hematécrito durante o periodo de
seguimento clinico, segundo a randomizacao
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5.4 Incidéncia de lesbes venosas pos-implante

Apbés o seguimento clinico de 7,5+2,1 meses foram realizadas
venografias por subtracdo digital ipsilateral ao implante do dispositivo

definitivo em 92 pacientes. (Anexo M)

A analise das venografias identificou um total de 46 (50,0%) casos de
lesdes venosas estendticas de graus variados (Figura 10), envolvendo o
territério das veias subclavia (34,8%), inominada (8,7%), axilar (2,2%) e a

transicdo da veia subclavia com a veia inominada (4,3%). Exemplos de
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lesGes observadas pela venografia por subtracdo digital encontram-se na

Figura 11.

Figura 10 — Distribuicdo das lesdes venosas pos-implante transvenoso de
dispositivos cardiacos eletrdnicos identificadas pela venografia por subtracédo
digital, segundo o grau de estenose

Oclusio
15% o Discreta

Presante

oderada
45%

Discreta (reducédo de até 20%), moderada (reducdo de 21% a 69%), grave
(reducédo de 70% a 99%) e ocluséo (reducao de 100%).

Figura 11 - Exemplos de lesGes venosas poés-implante transvenoso de
dispositivos cardiacos eletrbnicos observadas pela venografia por subtracéo

digital

A - Ocluséo da veia subclavia esquerda; B - Estenose moderada da
juncédo da veia subclavia com a veia inominada direitas.
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Dos pacientes alocados para o Grupo Varfarina, 17 (38,6%)
apresentaram obstrucdes venosas, em comparacao a 29 (60,4%) casos do
Grupo Placebo, com reducédo absoluta do risco de 22% (RR= 0,63; intervalo

de confianca de 95%= 0,013 a 0,42). (Tabela 6)

Tabela 6 — Distribuicdo da incidéncia das lesfes venosas poés-implante
transvenoso de dispositivos cardiacos eletrénicos, segundo a randomizacéo
— InCor/[HCFMUSP - 2004 a 2007

LesOes Grupo Grupo P RR RRR | RRA | NNT
venosas Varfarina Placebo
Presente 17 (38,6%) | 29 (60,4%)

0,018 | 0,63 | 37% | 22% | 4,6
Ausente 27 (61,4%) | 19 (39,6%)

RR= risco relativo; RRR= reducdo do risco relativo, RRA= redugédo do risco
absoluto; NNT= numero de pacientes necessario para tratar.

A distribuicdo dos graus de lesdes venosas e de circulagéo colateral
foi semelhante em ambos os grupos de pacientes, havendo predominio de

lesGes de grau moderado. (Tabela 7)

Tabela 7 — Distribuicdo dos achados venogréaficos pos-implante transvenoso

de dispositivos cardiacos eletronicos, segundo a randomizacéo
INCor/HCFMUSP — 2004 a 2007
Achados venograficos Varfarina Placebo \alor de P

Sem anormalidades 27 (61,4%) | 19 (39,6%)
Estenose discreta 3 (6,8%) 6 (12,5%)

Veia Inominada - 2 (4,2%)

Veia Subclavia 3 (6,8%) 3 (6,3%)

Transicdo da veia Subclavia 1(2,1%)

com a veia Inominada
Estenose moderada 7 (15,9%) 14 (29,2%)

Veia Inominada 2 (4,5%) 2 (4,2%)

Veia Subclavia 5(11,4%) | 12 (25,0%)
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Estenose grave 4 (9,1%) 5 (10,6%)

Veia Axilar - 1(2,1%) 0,302*

Veia Subclavia 3 (6,8%) 3 (6,3%)

Transicdo da veia Subclavia 1(2,3%) 1(2,1%)

com a veia Inominada
Ocluséo 3 (6,8%) 4 (8,3%)

Veia Axilar - 1(2,1%)

Veia Inominada - 2 (4,2%)

Veia Subclavia 3 (6,8%) -

Transicdo da veia Subclavia - 1(2,1%)

com a veia Inominada

Circulacéo colateral

Ausente 27 (61,4%) | 21 (43,8%)
Discreta 5 (11,4%) 8 (16,7%) 0.231*
Moderada 7 (15,9%) | 15 (31,3%) ’
Acentuada 5 (11,4%) 4 (8,3%)

Total de exames 44 48
(*) Teste Exato de Fisher

5.5 Identificagcdo de fatores preditores para a ocor réncia das

lesdes venosas

A comparacdo das caracteristicas clinicas dos pacientes que

apresentaram lesdes venosas com as dos pacientes que nao apresentaram

essas alteracdes, pela analise univariada, mostrou que o uso de varfarina

(P=0,037) esteve associado a uma menor incidéncia de lesbes venosas pos-

implante, e a presenca da doenca de Chagas (P= 0,051) esteve associada a

uma maior incidéncia dessas lesdes. Os pacientes que apresentaram INR =

2,0 em todos 0os exames, em comparacdo aos demais pacientes, tiveram

tendéncia a uma menor incidéncia de lesdes venosas (P=0,10).

(Tabela 8)



Resultados 65

Tabela 8 — Caracteristicas clinicas dos pacientes que apresentaram
venografias com achados de lesdes venosas em comparagdo aos que nao
apresentaram lesdes venosas — InCor/HCFMUSP — 2004 a 2007

Lesbes Venosas
Variaveis Ausente Presente Valor de P
(n=46) (n=46)
Idade
Média+DP 60,8+12,2 | 60,9+10,7
Mediana 59,5 62,5 0,956
Variagao 40 - 92 37-77
Randomizacéao
Placebo 19 (41,3%) | 29 (63,1%)| 0,037@
Varfarina 27 (58,7%) | 17 (36,9%)
Género
Masculino 26 (56,5%) | 27 (58,7%) | 0,833@
Feminino 20 (43,5%) | 19 (41,3%)
Critérios de inclusao
Disfuncao ventricular 25 (54,3%) | 24 (52,2%)
Marcapasso temporario 20 (43,5%) | 20 (43,5%) | 1,000®
Ambos 1(2,2%) | 2 (4,35%)
Classe Funcional (NYHA)
=1l 23 (50,0%) | 26 (56,5%)| 0,531?
=1V 23 (50,0%) | 20 (43,5%)
Diagnostico na internacao
BAV total ou avancado 19 (41,3%) | 13 (28,2%)
CMP Isquémica 9(19,6%) | 9(19,6%)| 0,371?
CMP néo-isquémica 18 (39,1%) | 24 (52,2%)
Antecedentes pessoais
HAS 38(82,6%) | 40 (86,9%)| 0,562?
DM 12 (26,1%) | 6 (13,1%)| 0,115@
IAM 10 (21,7%) | 9(20,0%) | 0,838?
ICC 21 (45,6%) | 22 (47,8%)| 0,834?
Doenca de Chagas 7 (15,2%) | 15(32,6%) | 0,051?
Dislipidemia 8 (17,4%) | 14 (30,4%)| 0,143?
Tabagismo (atual) 13 (28,2%) | 11 (23,9%)| 0,879%®
Tabagismo (prévio) 2 (4,3%) 3 (6,5%)
Medicacoes
AAS 16 (34,8%) | 20 (43,5%)| 0,393@
Estatinas 9 (19,6%) | 14 (30,4%)| 0,229?
FEVE
Média+DP 0,41+0,21 | 0,42+0,18
Mediana 0,32 0,38 0,936
Variagéo 0,15-0,86 | 0,14 -0,81
Radiografia toracica
AC normal — 1/4+ 14 (30,4%) | 17 (36,9%)
AC 2/4+ 15 (30,6%) | 10 (21,7%)| 0,496%



Resultados 66
Lesbes Venosas
Variaveis Ausente Presente Valor de P
(n=46) (n=46)
AC =3/4+ 17 (36,9%) | 19 (41,3%)
INR 2 2,0 (% de exames)
Nenhum 20 (43,5%) | 30 (65,2%)
< 100% 15 (32,6%) | 8(17,4%)| 0,100®
100% 11 (23,9%) 8 (17,4%)

DP= Desvio padrao; NYHA= New York Heart Association; BAV= bloqueio
atrioventricular; CMP= cardiomiopatia; HAS= hipertensdo arterial sistémica;
DM= diabetes mellitus; IAM= infarto agudo do miocardio; ICC= insuficiéncia
cardiaca congestiva; AAS= &cido acetil-salicilico; FEVE= fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo; AC= area cardiaca; (1) Teste “t” de Student; (2) Teste Qui-
quadrado; (3) Teste Exato de Fisher.

A comparacdo dos dados operatorios dos pacientes que

apresentaram lesdes venosas com o0s dados dos pacientes que nao
apresentaram essas alteragdes mostrou que nenhuma variavel cirdrgica
esteve associada com aumento na incidéncia de lesdes venosas pos-

implante. (Tabela 9)

Tabela 9 — Caracteristicas operatérias dos pacientes que apresentaram
venografias com achados de lesdes venosas em comparagcdo aos que nao
apresentaram lesdes venosas — InCor/HCFMUSP — 2004 a 2007

Lesbes Venosas
Variaveis Ausente Presente Valor de P
(n=46) (n=46)

Tipo de procedimento

MP Convencional 21 (45,6%) 23 (50,0%)

CDI Convencional 5 (10,9%) 4 (8,7%)

MP Multi-sitio 17 (36,9%) | 14 (30,4%) 0,821

CDI Multi-sitio 3 (6,5%) 5 (10,9%)
Via de acesso

Puncéo de veia subclavia | 44 (95,6%) | 43 (93,5%) 1,000®

Disseccao de veia cefdlica | 11 (23,9%) | 16 (34,8%) 0,252%
Lado da via de acesso

Lado direito 20 (43,5%) 21 (45,6%)

Lado esquerdo 26 (56,5%) | 25 (54,3%) 0,834®
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Material de revestimento
dos cabos-eletrodos
Silicone
Poliuretana
n° de cabos-eletrodos
Transvenosos
um
Dois
Trés
Cabo-eletrodo de CDI

34 (73,9%)
17 (36,9%)

4 (8,7%)
24 (52,2%)
18 (39,1%)

8 (17,4%)

35 (76,1%)
22 (47,8%)

1(2,2%)
29 (63,1%)
16 (34,8%)

9 (19,6%)

0,810®
0,291®

0,293®

0,788®

MP= marcapasso; CDI= cardioversor-desfibrilador implantavel; Convencional=
modo de estimulagéo ventricular ou atrioventricular; (2) Teste Qui-quadrado; (3)
Teste Exato de Fisher.

A andlise multivariada dos fatores de risco identificou a auséncia de
anticoagulacdo como o Unico fator preditivo independente para a ocorréncia
de lesBes venosas poés-implante transvenoso de dispositivos cardiacos

eletronicos. (Tabela 10; Figura 12)

Tabela 10 — Comparacdo dos fatores de risco para lesdes venosas pos-

implante  transvenoso de  dispositivos cardiacos eletrbnicos -
INCor/HCFMUSP — 2004 a 2007
Caracteristicas Odds ratio IC (95%) Valor de P
Terapia de anticoagulagao
Presente 0,413 0,178 - 0,954 0,038
Ausente 2,424 1,048 - 5,606
Doenca de Chagas
Presente 2,696 0,978 - 7,428 0,055
Ausente 0,371 0,135 -1,022
INR 2 2,0 (% de exames)
Nenhum 2,062 0,706 — 6,026 0,186
< 100% 0,733 0,210 — 2,563 0,627
100% 1,000 - -

IC=intervalo de confianca de 95%; INR= International Normalized Ratio
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Figura 12 — Representacdo grafica do odds ratio referente a analise dos
fatores de risco para a ocorréncia de lesdes venosas poOs-implante

transvenoso de dispositivos cardiacos eletrénicos
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6. DISCUSSAO

O desenvolvimento de processos tromboembolicos decorrentes da
utilizacdo do acesso venoso central como meétodo para a infusdo de
medicamentos e solugcbes parenterais, derivacdes liquoricas, tratamento
dialitico ou quimioterapico, assim como para o implante de cabos-eletrodos
de dispositivos cardiacos eletronicos tem sido descrito como uma das
complicagbes mais comumente relacionadas com esta via de

aCESSO.lZ'l7'25'81

A incidéncia de trombose venosa associada ao uso de cateteres
venosos centrais tem sido relatada entre 27% a 67%, estimando-se que 15%
a 36% desses pacientes podem apresentar tromboembolismo pulmonar. &
Em virtude da elevada incidéncia, a prevencdo de lesdes venosas
associadas ao uso de cateter venoso central tornou-se alvo de diversos

8290 & recentemente, uma metanalise sobre o tema foi publicada, **

estudos
mostrando que o uso profiladtico da terapia anticoagulante reduz
significativamente o risco de lesfes venosas sem aumentar o risco de

sangramentos.

Similarmente, a prevencdo do desenvolvimento de lesdes venosas
relacionadas aos dispositivos cardiacos eletrdnicos implantaveis tem se
tornado um assunto relevante a ser considerado pelos profissionais atuantes
na area da estimulacéo cardiaca artificial.** Diversos aspectos que justificam

a necessidade de estudar a utilidade das estratégias profilaticas ja foram
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mencionados no presente estudo, tais como a elevada incidéncia, o impacto
das manifestacbes clinicas, as dificuldades durante procedimentos de
reoperacdes, a necessidade de paténcia do territério venoso para outras
intervencdes terapéuticas e diagndsticas e, finalmente, o desconhecimento
das repercussoes tardias dessas lesdes. Ressalta-se, ainda, que embora
muito freqlientes, a ocorréncia dessas lesdes venosas € pouco conhecida e
valorizada, uma vez que, durante o periodo de seguimento clinico,

dificilmente o problema é investigado.

Dentre os mecanismos fisiopatolégicos relacionados com a ocorréncia
dessas lesbes, 0s aspectos inerentes a técnica operatéria como a via de
acesso, o numero de cabos-eletrodos, o material de revestimento e a lesdo
endotelial provocada pela passagem do cabo-eletrodo dificilmente seriam
passiveis de mudancas, uma vez que esses fatores dependem
exclusivamente das caracteristicas do paciente e do tipo de dispositivo
implantado, assim como da experiéncia da equipe cirargica. Por outro lado,
tem sido demonstrado que os pacientes podem apresentar um estado de
hipercoagulabilidade com elevacgao significativa de marcadores da ativacéo
da coagulacdo e da inibicdo da fibrindlise apds o implante de cabos-

eletrodos transvenosos,*%*

corroborando a hipotese de que a terapia
anticoagulante poderia exercer alguma funcdo na minimizacdo dos

mecanismos fisiopatologicos.

Este estudo clinico e randomizado, continuacdo da linha de pesquisa
que estuda as complicacbes venosas secundarias ao implante de

dispositivos cardiacos eletronicos, foi projetado com o objetivo de avaliar de
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maneira prospectiva o papel da anticoagulacdo como estratégia profilatica
desses fenbmenos, uma vez que o0s estudos realizados até o presente
momento ndo apresentaram delineamento apropriado para avaliar a sua

utilidade.

A despeito do surgimento de novos farmacos anticoagulantes de mais
facil manejo, o medicamento escolhido para o presente estudo foi a
varfarina, agente cumarinico que atua como antagonista da vitamina K,
devido a seu baixo custo, e por sua efetividade e seguranca comprovadas

por diversos estudos clinicos, 9929

Incidéncia de lesdes venosas pos-implante

A ampla variacdo da incidéncia de lesbes venosas poés-implante
transvenoso de cabos-eletrodos relatada na literatura deve-se em parte as
diferencas nos métodos diagnosticos adotados, assim como as diferencas
nos critérios utilizados para conceituar essas lesdes. A venografia por
subtracdo digital, utilizada nos estudos mais recentes, tem permitido a
avaliacdo mais precisa do territério venoso, ampliando os achados
diagnoésticos que, anteriormente, estavam restritos somente as obstrucdes

graves e totais. 15,18-24,26,27

Nossos resultados comprovam a elevada incidéncia de lesbes
venosas poés-implante, encontrada até mesmo nos pacientes submetidos a
terapia profilatica. Podemos supor que o principal motivo para essa alta

incidéncia refere-se ao fato de que os pacientes avaliados no presente
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estudo constituem uma populacdo de alto risco, seja pela presenca de
disfuncéo ventricular esquerda grave ou pelo uso prévio de cabo-eletrodo
temporario. Por outro lado, a maioria dos estudos publicados nao utilizou
classificacdo dos graus de estenoses venosas, sendo considerada pelos
autores somente as lesbes graves ou obstrucbes, podendo, portanto, a

incidéncia das lestes venosas ter sido subestimada. 1°18-24:26:27

O uso de farmacos anticoagulantes e antiplaquetarios, muito comum
em pacientes portadores de arritmias e insuficiéncia cardiaca, é outro fator
que pode causar interferéncia na incidéncia de lesbes venosas, e que,

habitualmente, ndo é referido e/ou avaliado na maioria dos estudos. *

1113152223 ym exemplo desse fato pode ser encontrado no estudo de
Oginosawa et al.?°, onde mencionam que 30,4% dos pacientes de sua
casuistica apresentavam fibrilacdo atrial crénica; no entanto, ndo havia

referéncia sobre o uso de medicamentos para prevencdo de fendmenos

tromboembodlicos.

O estudo realizado por Costa et al.”*, em 2002, é o Gnico que afirma
nao ter incluido pacientes em uso de terapia anticoagulante oral, assim
como € o primeiro estudo que utiliza um critério para classificacdo dos graus
de estenoses venosas identificadas pela venografia por subtracdo digital,
sendo que a incidéncia de lesdes venosas reportada foi de 64%, superior a
descrita pelos demais autores. A incidéncia de lesdes venosas de 60,4%,
observada no Grupo Placebo do presente estudo, portanto, encontra-se em

21
l.

consonancia com os resultados observados por Costa et al.“~ envolvendo

pacientes que nao receberam nenhum tipo de prevencéao.
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Dentre os estudos que incluiram pacientes em uso de terapia

anticoagulante oral, 18,19,24,26,27

a utilizacdo desses farmacos foi relatada em
23% a 59,3% dos pacientes'®?*. Os autores reportaram nesses grupos
incidéncia de lesdes venosas em 14% a 50% dos pacientes'®?®. No presente
estudo, a incidéncia de lesbes no grupo Varfarina foi de 38,6%, dentro,
portanto, da frequéncia de obstru¢cdes observada nos estudos acima citados,
0 que nos permite supor que o uso desses farmacos, embora em doses e

indicacdes terapéuticas distintas, poderia ter exercido algum efeito protetor

no desenvolvimento das lesdes venosas.

A despeito da significativa reducdo da incidéncia de lesdes observada
em pacientes de alto risco no presente estudo, € importante ressaltar que a
frequéncia de obstrucdes no grupo tratamento permaneceu expressiva e que
0 maior impacto da terapia deu-se na reducdo da frequéncia de lesdes
discretas e moderadas e no desenvolvimento de circulacdo colateral.
Embora ainda seja desconhecido o tipo de evolucdo que as lesdes sub-
oclusivas apresentam, se permanecem estaveis, se progridem para ocluséao
ou regridem, os dados da literatura sugerem que lesdes discretas ou

moderadas dificilmente causam problemas clinicos relevantes.?>?’

Em virtude da alta taxa de obstru¢des identificada no momento do
implante de novos cabos-eletrodos, em procedimentos para substituicdo de
cabos-eletrodos danificados ou para mudanca do modo de estimulacao, a
pesquisa pré-operatoria da paténcia do territorio venoso a ser abordado pela
15,19,21-23,27

venografia passou a ser rotineira, Nndo apenas em nNOSSO Servico.

As publicacbes que reportam esse tipo de avaliacdo relatam que o achado
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de obstru¢cdes venosas completas, com potencial risco de impedir a
progressdo do novo cabo-eletrodo pode variar de 3% a 25%. 1>19222327 gm
funcdo do crescente numero de implantes de dispositivos antiarritmicos, em
especial os cardio-desfibriladores e ressincronizadores, € de se esperar que

procedimentos para substituicdo de cabos-eletrodos e mudanca do modo de

estimulacéo sejam cada vez mais freqiientes™.

Fatores preditores para a ocorréncia das lesdes ven  osas

A despeito dos diversos estudos ja publicados sobre a incidéncia de
lesbes venosas poOs-implante transvenoso de dispositivos cardiacos
eletrbnicos, poucos fatores de risco para a ocorréncia dessa complicacéo
foram identificados. Tamanho amostral insuficiente, desenho inadequado
para esse tipo de analise e falta de padronizacdo dos critérios adotados para

avaliar as lesées podem ter inflluenciado esses desfechos. 1°18:19:20.22-24,26.27

Até o presente momento, ndo ha evidéncias de que idade, sexo,
doenca cardiaca de base, classe funcional para insuficiéncia cardiaca, tipo
de acesso venoso, calibre e material de revestimento dos cabos-eletrodos e
tipo de dispositivo possam interferir na ocorréncia dessas lesées.”® Dentre
os estudos que permitiram o achado de fatores preditores, Costa et al.?, em
2002, verificaram que pacientes com disfuncdo ventricular e/ou cabo-
eletrodo temporario ipsilateral ao implante definitivo prévio apresentavam
maior risco de obstrucdes venosas, fatores que definiram os critérios de

inclusdo do presente estudo. Recentemente, outros fatores de risco,
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entretanto, também foram descritos, como a presenca de infeccéao,

.2, a auséncia de terapia de anticoagulacao,

observada por Bracke et a
referida por Van Rooden et al.?* e Haghjoo et al.?’; o uso de hormonios
femininos, histéria prévia de trombose e presenca de multiplos eletrodos
também referidos por Van Rooden et al.?*; fibrilacdo atrial e marcapasso

.%%; implante prévio de

multi-sitio identificados no estudo de Korkeila et a
marcapasso definitivo e cabo-eletrodo de CDI com duplo “coil” referidos por

Lickfett et al.?.

Embora o presente estudo tenha incluido apenas os pacientes
considerados de alto risco para obstrucao, ou seja, portadores de disfuncéo
ventricular esquerda e/ou cabo-eletrodo temporario ipsilateral prévio, nao
foram incluidos pacientes que apresentassem outros fatores de risco ja
definidos até seu inicio, com a finalidade de evitar vieses que dificultassem a

analise dos resultados.

Nossos resultados mostraram que somente a auséncia do uso da
terapia anticoagulante foi identificada como fator de risco independente,
aumentando em 2,4 vezes 0 risco de lesGes venosas pos-implante
transvenoso. Esses achados estdo em concordancia com os resultados

24
l.

apresentados por Van Rooden et al.“", que verificaram também que a

auséncia do uso de terapia anticoagulante oral aumentou 2,7 vezes 0 risco

de trombose venosa pés-implante, assim como os de Haghjoo et al.?’,

que
demonstraram que a auséncia da terapia anticoagulante e/ou antiplaquetéaria

aumentou 2,8 vezes o risco dessas lesdes venosas.
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Apesar dos dados da literatura sugerirem que o papel da ativacao
plaguetaria seja menos importante na patogénese da trombose venosa do
que na trombose>*’, Palatianos et al.*°, em estudo experimental realizado
em porcinos, demonstraram que o contato da superficie do cabo-eletrodo
com o plasma sanguineo provocava ativacdo, adesédo e agregacao dessas
células, favorecendo a formacdo de um trombo rico em plaguetas. Esses
dados sugerem que o emprego de agentes antiplaquetarios também poderia
apresentar efeito benéfico na prevencédo de lesbes venosas em portadores

de cabos-eletrodos transvenosos permanentes.

O uso de antiagregantes plaquetarios isoladamente (Grupo Placebo)
ou em associacao com a terapia anticoagulante (Grupo Varfarina), permitida
pelos critérios de incluséo do presente estudo, poderia modificar a incidéncia
das lesbes venosas nos dois grupos. O tamanho amostral inadequado para
essa analise, entretanto, ndo permitiu que esse tipo de analise fosse
realizada.

Segundo o estudo de Plentz et al.**

(2006), pacientes portadores de
doenca de Chagas com funcgéo ventricular preservada apresentam disfuncéo
endotelial venosa, tanto em relacdo a resposta de venoconstricdo quanto a
venodilatacdo. Esse tipo de resposta poderia justificar a maior incidéncia de

lesGes venosas detectada no presente estudo pela analise univariada nos

pacientes portadores da cardiomiopatia chagasica.
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Evolucdo dos pacientes e complicacdes

A casuistica do presente estudo foi constituida por pacientes que
faziam acompanhamento clinico na Instituicdo ou que passariam a fazé-lo
apos o implante do dispositivo. Desse modo, sempre que possivel, buscava-
se aproveitar a ocasidao de retornos do paciente para realizar a avaliacao
clinica e laboratorial do protocolo. Provavelmente, esse fato favoreceu a

composicao de um indice de perdas para seguimento pouco expressivo.

Durante o periodo de seguimento, somente dois pacientes
apresentaram manifestacfes clinicas de trombose venosa profunda no
membro superior ipsilateral ao implante do dispositivo, que surgiram
precocemente, foram diagnosticadas com preciséo e tratadas com sucesso.
Dois fatores principais podem justificar a menor taxa de ocorréncia dessa
complicacdo em comparacdo aos achados da literatura, que variam de 3% a
10%.2° O primeiro, refere-se ao uso da terapia anticoagulante profilatica no
grupo Varfarina; o segundo refere-se ao fato de nao terem sido incluidos no
estudo pacientes submetidos a reoperacdes para implante de novos cabos-
eletrodos, nos quais, sabidamente, a incidéncia de trombose venosa

profunda é maior.19:20.22-27

Complicacdo hemorragica foi observada em um Unico paciente, no
periodo inicial do uso da terapia anticoagulante, sem que se tivesse atingido
o nivel de anticoagulacéo. Essa incidéncia esteve abaixo da esperada para
pacientes submetidos a terapia anticoagulante oral, que apresentam risco

anual de ocorréncia de sangramentos maiores entre 3% a 4%." 809597
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N&o foi possivel avaliar a influéncia da terapia anticoagulante sobre a
mortalidade ou a morbidade por eventos tromboembdlicos pela baixa
incidéncia desses eventos e pelo fato deste estudo néo ter sido projetado
com esse intuito. Dos seis Obitos que ocorreram, quatro foram em
decorréncia da progressao da insuficiéncia cardiaca e, os dois episédios de
morte subita ndo tiveram suas causas investigadas por necropsia devido a

falta de consentimento dos familiares.

Andlise da Terapia de Anticoagulacao Oral

A terapia de anticoagulacdo oral tem sido utilizada por mais de
sessenta anos para o0 tratamento e prevencdo de fen6menos
tromboembdlicos. Seus beneficios e seguranca vém sendo demonstrados
por diversos estudos clinicos randomizados, realizados principalmente nas
duas Ultimas décadas.”” A dificuldade de se ajustar a intensidade da
anticoagulacdo, contudo, que pode oscilar entre o risco de complicacdes
hemorragicas ou a ocorréncia de eventos tromboembdlicos, é a sua principal
desvantagem, obrigando a instituicdo de um controle terapéutico rigoroso.
Experiéncias grandes, principalmente em portadores de fibrilagdo atrial ou
proteses valvares cardiacas, tém confirmado a efetividade e seguranca da
terapia anticoagulante oral na profilaxia primaria de eventos

tromboembodlicos. %1%

A manutencéo da efetividade e da seguranca da dose de varfarina é

extremamente dependente do controle laboratorial do INR, que devera estar
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em nivel terapéutico para cada indicacdo clinica. Niveis terapéuticos entre
2,0 a 3,0 tém sido recomendados para a maioria das situacdes, exceto em
assisténcia circulatéria mecanica, protese valvar metalica em posi¢cao mitral
e na sindrome antifosfolipidica, quando tem sido recomendada a
manutencédo de niveis de INR entre 2,5 a 3,5.”>% Diversos estudos clinicos
tém demonstrado que a manutencdo dos niveis de anticoagulacao
recomendados tem possibilitado elevado indice de protecdo contra eventos
tromboembdlicos com baixo risco de complicacbes

hemorrégicas 79,80,95,96,106,107

N&o existe consenso quanto ao nivel de anticoagulacdo recomendado
para pacientes portadores de dispositivos cardiacos eletronicos. O fato de
ser uma protese implantada no sistema venoso profundo e endocardio, que
sugeriria nivel de anticoagulacdo de até 3,5, se contrapfe ao fato desse
sistema permanecer nas camaras direitas. Em funcdo desses aspectos, o
presente estudo objetivou manter o paciente com niveis de INR de 2,0 a 3,0,
considerando, entretanto, que valores de até 3,5 poderiam ser considerados

aceitaveis.

A dificuldade do acompanhamento de pacientes mantidos com
anticoagulacdo oral tem incentivado a criacdo de clinicas com essa
finalidade especifica. A literatura tem mostrado que a monitorizacdo da
anticoagulacéo por clinicas especializadas garante melhores resultados'®®
13 No entanto, esse tipo de modelo assistencial ndo esta presente na
maioria dos hospitais do mundo. O atendimento ambulatorial realizado por

clinicos, com o apoio de equipe multiprofissional, € o modelo mais



Discussao 81

comumente encontrado. O uso de programas computacionais para o ajuste
da dosagem e o auto-controle realizado pelo paciente também tem
apresentado resultados satisfatérios; contudo, ainda encontram-se restritos a

poucos servicos.™

Na Clinica de Anticoagulacdo de um hospital publico de Atlanta, o
atendimento aos pacientes tem sido realizado por enfermeiros, sob
supervisao e consultoria médica por mais de trés décadas. Esse servico
apresenta aproximadamente 775 pacientes em seguimento clinico, sendo
realizadas mais de 14000 consultas anualmente. O controle da dosagem do
anticoagulante é realizado segundo um algoritmo derivado das diretrizes do
consenso de terapia antitrombdtica, e todos 0s pacientes participam de
programas educativos voltados para melhoria da qualidade da
anticoagulacdo.'® Similarmente, no nosso estudo, o controle da terapia de
anticoagulacdo oral foi realizado por enfermeira, sob supervisdo da equipe
meédica da nossa Instituicdo, seguindo protocolo de condutas previamente
estabelecido e fundamentado nas diretrizes nacionais e internacionais.
799293107 A5 consultas envolviam, sobretudo, a avaliacdo dos exames
laboratoriais, 0 ajuste da dosagem do medicamento de acordo com o valor
do TP/INR e a deteccdo de possiveis complicacdes. Na mesma ocasiao,
eram realizadas orientacdes direcionadas aos cuidados com a posologia
farmacoldgica, os potenciais efeitos da dieta alimentar, habitos de vida e
interacOes farmacoldgicas, bem como a prevencéo e deteccéo de possiveis

complicacdes.
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Em estudo multicéntrico, realizado por Ansell et al.**®, a qualidade da
terapia anticoagulante oral foi avaliada em portadores de fibrilacédo atrial que
recebiam farmacos antagonistas da vitamina K (varfarina, fluindione,
acenocoumarol) para prevencao de acidente vascular cerebral. Do total de
18148 exames de INR realizados em 1234 pacientes, a porcentagem de
exames em niveis adequados de anticoagulacédo variou de 50,8% a 60%.
Esses indices de resposta terapéutica variaram entre os diferentes paises
que participaram do estudo, sendo: 50,8% nos Estados Unidos; 51,3% na
Franca; 58,4% no Canadé; 59,0% na Espanha e 60,0% na ltalia. indices de
anticoagulacédo considerados insuficientes (INR < 2,0) foram encontrados em
19,7% (Franca) a 32,0% (Estados Unidos) dos exames, e anticoagulacéo
excessiva (INR > 3,5), em 13,6% (Itdlia) a 29,0% (Franca). No presente
estudo, o percentual de pacientes do Grupo Varfarina mantidos em nivel
terapéutico foi superior aos valores descritos anteriormente, mostrando que
a anticoagulacado oral, sob um controle terapéutico adequado, € uma
estratégia factivel e segura para prevencdo de complicacdes
tromboembdlicas em pacientes submetidos a implante transvenoso de
dispositivos cardiacos eletrénicos. O baixo indice de complicacdes

hemorragicas observado corrobora com essa afirmacao.

Abrangéncia e Limitacdes

Os resultados do nosso estudo sugerem efeito benéfico da terapia
anticoagulante na profilaxia das lesbes venosas pos-implante transvenoso

de dispositivos cardiacos eletrbnicos, em pacientes de alto risco para esses
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eventos, pela presenca de disfuncdo ventricular ou pelo uso de cabo-
eletrodo temporario ipsilateral ao implante definitivo. O impacto dessas
medidas em paciente de menor risco ainda € desconhecido, assim como a

utilidade da associacdo com agentes antiplaquetarios.

A dificuldade do acompanhamento do paciente sob anticoagulacédo no
que se refere ao custo dos exames laboratoriais, a necessidade de retornos
frequentes, assim como quanto ao risco de sangramento inerente a esse
tratamento, sdo os principais fatores desfavoraveis ao uso dessa medida
preventiva. Acreditamos que 0 seguimento clinico a longo prazo dos
pacientes deste estudo, pautado na busca ativa de complicacdes clinicas,
sera fundamental para o conhecimento do prognéstico tardio dessas lestes

venosas e para a implementacao da terapia profilatica na pratica diaria.
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7. CONCLUSOES

A analise dos resultados obtidos no presente estudo, no qual os
pacientes submetidos a implante transvenoso de dispositivos cardiacos
eletrbnicos que apresentavam alto risco de complicacdes tromboembodlicas,
por serem portadores de disfuncdo ventricular esquerda com fracdo de
ejecdo <0,40 e/ou terem permanecido com cabo-eletrodo transvenoso
temporario ipsilateral ao implante do dispositivo permanente, selecionados
para o tratamento preventivo pelo uso diario e continuado de varfarina
durante seis meses, comparado ao uso de placebo, nos permitiu concluir

que:

1) O tratamento preventivo beneficiou 0s pacientes por estar
relacionado a reducdo significativa da incidéncia de lesbes venosas

observadas pela venografia por subtracao digital;

2) A comparacao dos graus de lesdes venosas mostrou que a terapia
anticoagulante teve maior impacto na reducdo das lesdes discretas e

moderadas e no desenvolvimento de circulagéo colateral;

3) O uso da terapia de anticoagulacéo oral foi seguro e ndo esteve

relacionado a morbidade por sangramento.
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8. ANEXOS

Anexo A. Dados pessoais dos pacientes, distribuicdo da randomizacao e
critérios de inclusdo no estudo.

Ne RH Nome Género | Idade | Randomizagdo | Critérios de | Tempo do
(Iniciais) inclusdo MPT
(dias)
1| 5116998K TAA F 67 Placebo MPT VJD 4
2 | 5252404G JFM M 63 Varfarina Disf. ventric. -
3 | 5405745E MNS F 61 Varfarina MPT VJD 1
4 | 5384914D JBS M 76 Placebo MPT VJD 2
5 | 5406908A JRF F 86 Varfarina MPT VJD 7
6 | 5405752E RAS M 60 Placebo Disf. ventric. -
7 | 5407462D HVC M 77 Placebo MPT VJD 7
8 | 5054498B MLS F 43 Placebo Disf. ventric. -
9 | 5407547A EPL M 59 Varfarina MPT VJD 4
10 | 5407455D AM M 55 Placebo MPT VJD 7
11 | 5384366K FAP M 72 Varfarina Disf. ventric. -
12 | 5408194K MJCS F 57 Varfarina MPT VJD 4
13 | 5409718B TMS F 59 Placebo MPT VJD 1
14 | 5409826H LGL F 69 Placebo MPT VJD 2
15 | 5410395C RS M 74 Placebo Disf. ventric. -
16 | 5366151G OSD M 53 Varfarina Disf. ventric. -
17 | 5290235B GE M 53 Placebo MPT VJD 5
18 | 5412211C PMOL F 68 Varfarina MPT VJD 5
19 | 5412512A MAM M 70 Varfarina MPT VJD 3
20 | 5412679E APR M a7 Placebo MPT VJD 5
21 | 5357141K JAS M 40 Varfarina Disf. ventric. -
22 | 5414305J JLO M 70 Varfarina MPT VJD 12
23 | 5414902K VFS M 67 Varfarina MPT VJD 5
24 | 5001052D AMC F 75 Placebo* MPT VJD 7
25 | 5101215l RMF M 49 Varfarina Disf. ventric. -
26 | 5392777F AGO M 47 Placebo Disf. ventric. -
27 | 5139737K LFS M 58 Varfarina Disf. ventric. -
28 | 3148357C MGSC F 38 Placebo MPT VJD 4
29 | 5427073D MACR F 69 Varfarina MPT VJD 2
30 | 5023037E DMJ M 57 Varfarina Disf. ventric. -
31 | 55427622G ASR F 63 Varfarina MPT VJD 2
32 | 5428591H MCS F 64 Placebo MPT VJD 1
33 | 5380545H FPD M 49 Placebo Disf. ventric. -
34 | 5429398D AML F 42 Placebo Disf. ventric. -
35 | 5420901D IRJS F 40 Varfarina Disf. ventric. -
36 | 5395564E ALBC M 49 Placebo Disf. ventric. -
37 | 5430476C LAV M 66 Placebo MPT VJD 2
38 | 5430575K BBO M 64 Placebo MPT VJD 2
39 | 5083129J AFF M 73 Placebo Disf. ventric. -
40 | 54315009A MAA M 65 Placebo Disf. ventric. -
41 | 13613488H JS F 71 Varfarina MPT VJD 4
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N° RH Nome Género | Idade | Randomizacdo | Critérios de | Tempo do
(Iniciais) inclusao MPT
(dias)

42 | 5432052H MPT M 74 Placebo MPT VJD 3
43 | 5282089l CA M 57 Varfarina Disf. ventric. -
44 | 5434104G AC M 57 Varfarina MPT VJD 8
45 | 5395431J AA F 53 Varfarina Disf. ventric. -
46 | 5433947I MFAM F 67 Placebo MPT VJD 6
47 | 5413406J MVS F 61 Varfarina* Disf. ventric. -
48 | 2044066D AAA M 60 Varfarina MPT VJD 5
49 | 5287823I MSM M 52 Placebo Disf. ventric.
50 | 5398275l MABS F 37 Placebo Disf. ventric. -
51 | 5398206G VFS M 53 Varfarina Disf. ventric. -
52 | 5379550D FSS M 65 Placebo Disf. ventric.

e MPT VJD 5
53 | 5360325A AJS M 60 Placebo Disf. ventric. -
54 | 3320913K LES M 70 Varfarina Disf. ventric. -
55 | 5371488l MF M 50 Varfarina Disf. ventric. -
56 | 5112863E MMBS F 47 Placebo Disf. ventric. -
57 | 5387315A JWGS M 52 Varfarina Disf. ventric. -
58 | 5144746F JR M 68 Placebo Disf. ventric. -
59 | 3257661H MACP F 48 Varfarina Disf. ventric. -
60 | 5700790J AJC M 72 Varfarina Disf. ventric. -
61 | 5388859F CMS M 48 Varfarina Disf. ventric. -
62 | 5038436C FAP M 74 Placebo Disf. ventric. -
63 | 5442331H SDS M 62 Placebo Disf. ventric. -
64 | 5218927E HOS F 54 Placebo Disf. ventric. -
65 | 5701104H JCL F 77 Placebo Disf. ventric. -
66 | 5257190D MAF F 75 Varfarina Disf. ventric. -
67 | 5443051l ECS F 72 Varfarina MPT VJD 4
68 | 5443129F EOL M 52 Varfarina Disf. ventric.

e MPT VJE 7
69 | 5441960C JS M 31 Varfarina Disf. ventric. -
70 | 5442777G AFS F 77 Placebo Disf. ventric.

e MPT VJD 8
71 | 55384831E MGG M 68 Varfarina MPT VJD 3
72 | 57017971 CPM F 60 Placebo Disf. ventric. -
73 | 5445357C MTA F 67 Placebo MPT VJD 1
74 | 5390174J EBA M 56 Varfarina* Disf. ventric. -
75 | 5358706K AJC M 54 Placebo Disf. ventric. -
76 | 55446182B NOMS F 72 Placebo MPT VJD 5
77 | 55446301H LOS M 62 Varfarina Disf. ventric. -
78 | 55446205H MFCX F 69 Placebo Disf. ventric.

e MPT VJD 2
79 | 55398143B CSNM M 54 Placebo Disf. ventric. -
80 | 29883241 MRO F 46 Placebo Disf. ventric. -
81 | 55447609E DDS M 50 Varfarina Disf. ventric. -
82 | 55372413H ICD F 64 Placebo Disf. ventric. -
83 | 55447652H MFSS F 74 Placebo MPT VJD 4
84 | 55448066l FSI F 62 Placebo MPT VJD 5
85 | 55448134E ME M 56 Varfarina MPT VJD 7
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N° RH Nome Género | Idade | Randomizacdo | Critérios de | Tempo do

(Iniciais) inclusao MPT

(dias)
86 | 2990330K MCAR F 65 Varfarina Disf. ventric. -
87 | 2483946D ACS F 92 Placebo MPT VJD 1
88 | 55448077E JSF M 74 Varfarina Disf. ventric. -
89 | 55704866K SLF F 72 Placebo MPT VJD 3
90 | 2326427B NBF M 63 Placebo Disf. ventric. -
91 | 5570494K JBF M 43 Varfarina Disf. ventric. -
92 | 55448345D 0SS F 64 Placebo Disf. ventric. -
93 | 55449226H AG M 60 Varfarina MPT VJD 1
94 | 55449827E | MBMM F 51 Placebo MPT VJD 3
95 | 55449577B GR M 77 Placebo MPT VJD 3
96 | 55705073E MMC M 81 Varfarina Disf. ventric. -
97 | 55412230l MHFMJ F 45 Varfarina Disf. ventric. -
98 | 55703020K JINR M 56 Placebo Disf. ventric. -
99 | 55705374C TPS M 44 Varfarina Disf. ventric. -
100 | 3380370F ABR F 77 Varfarina MPT VJD 3
101 | 55452770H IOP F 71 Varfarina MPT VJD 1

N°= numero do paciente; RH= registro hospitalar; F= feminino; M= masculino; Disf. ventric.=
disfuncao ventricular; MPT= marcapasso temporario; VJD= veia jugular direita; VJE= veia jugular
esquerda; Varfarina*= mudanca de estratégia terapéutica; Placebo*= mudanga de estratégia
terapéutica.
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Anexo B. Dados clinicos dos pacientes.

N° Diagnostico na Quadro Clinico Etiologia CFIC
internacao (NYHA)
1 | BAV avancado Hipofluxo cerebral Degenerativa Il
2 | CMP isquémica IC Isquemia n-v
3 | BAVT Hipofluxo cerebral Degenerativa Il
4 | BAVT Hipofluxo cerebral Degenerativa Il
5 | BAVT Hipofluxo cerebral Degenerativa Il
6| TVS IC Isquemia "-v
7 | BAVT Hipofluxo cerebral Degenerativa Il
8 | CMP chagasica IC Doenca de Chagas 1l
9 | BAVT Hipofluxo cerebral Desconhecida I
10 | BAVT Hipofluxo cerebral Desconhecida Il
11 | TVS TV sincopal Degenerativa 1l
12 | BAVT Hipofluxo cerebral Degenerativa Il
13 | CMP chagasica Hipofluxo cerebral Doenca de Chagas Il
14 | CMP hipertensiva Hipofluxo cerebral Degenerativa Il
15 | CMP isquémica PCR recuperada Isquemia 1l
16 | CMP isquémica IC Isquemia 1l
17 | CMP chagasica IC Doenca de Chagas [
18 | BAVT Hipofluxo cerebral Degenerativa Il
19 | BAVT Hipofluxo cerebral Degenerativa Il
20 | BAVT Hipofluxo cerebral Degenerativa Il
21 | CMP isquémica IC Isquemia [}
22 | BAVT Hipofluxo cerebral Degenerativa I
23 | BAVT Hipofluxo cerebral Degenerativa I
24 | CMP chagasica Hipofluxo cerebral Doenca de Chagas Il
25 | CMP isquémica IC Isquemia [}
26 | CMP dilatada IC Idiopatica [
27 | TVS TV sincopal Isquemia Il
28 | BAV avancado Hipofluxo cerebral Degenerativa Il
29 | BAV avancado Hipofluxo cerebral Degenerativa Il
30| TVS TV sincopal Isquemia i
31 | BAV avancado Hipofluxo cerebral Degenerativa Il
32 | BAVT Hipofluxo cerebral Degenerativa Il
33 | CMP isquémica IC Isquemia [}
34 | CMP dilatada IC CMP dilatada 1
puerperal
35 | CMP chagasica Hipofluxo cerebral Doenca de Chagas i
36 | CMP isquémica TV sincopal Isquemia Il
37 | BAV avancado Hipofluxo cerebral Degenerativa Il
38 | CMP dilatada TV sincopal Idiopatica [
39 | CMP dilatada TV sincopal Isquemia [
40 | CMP isquémica TV sincopal Isquemia Il
41 | BAVT Intolerancia aos esforcos | Degenerativa Il
42 | BAVT Hipofluxo cerebral Degenerativa Il
43 | CMP isquémica IC Isquemia [}
44 | CMP hipertréfica ndo | Hipofluxo cerebral Degenerativa Il

obstrutiva
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N° Diagnéstico na Quadro Clinico Etiologia CFIC
internacao (NYHA)
45 | CMP dilatada IC Idiopatica I
46 | BAVT Intolerancia aos esforcos | Degenerativa Il
47 | CMP dilatada IC Idiopatica [
48 | CMP chagasica Hipofluxo cerebral Doenca de Chagas Il
49 | CMP dilatada TV sincopal CMP alcodlica 1l
50 | CMP dilatada IC Idiopatica H-1v
51 | CMP chagasica IC Doenca de Chagas [
52 | CMP chagasica TV sincopal Doenca de Chagas 1l
53 | CMP dilatada IC Desconhecida 1l
54 | CMP isquémica IC Isquemia 1l
55 | CMP dilatada IC Miocardite I
56 | CMP chagasica IC Doenca de Chagas [
57 | CMP chagasica IC Doenca de Chagas H-1v
58 | CMP isquémica TV sincopal Isquemia Il
59 | CMP dilatada IC CMP dilatada -1v
puerperal
60 | CMP dilatada IC Idiopatica [
61 | CMP dilatada IC CMP hipertensiva [
62 | CMP isquémica IC Isquemia 1l
63 | CMP chagasica IC Doencga de Chagas 1l
64 | CMP isquémica IC Isquemia [}
65 | CMP dilatada IC Idiopatica "-v
66 | CMP isquémica IC Isquemia 1l
67 | BAVT Hipofluxo cerebral Degenerativa Il
68 | CMP chagasica IC Doenca de Chagas [
69 | CMP chagasica IC Doenca de Chagas n-v
70 | BAVT Hipofluxo cerebral Degenerativa Il
71 | CMP isquémica Hipofluxo cerebral Isquemia Il
72 | CMP dilatada IC Idiopatica n-v
73 | BAVT Intolerancia aos esforcos | Degenerativa Il
74 | CMP isquémica Hipofluxo cerebral Isquemia Il
75 | CMP dilatada IC Idiopatica I
76 | CMP chagasica Hipofluxo cerebral Doenca de Chagas Il

77

CMP isquémica

IC

Isquemia

78 | CMP dilatada Hipofluxo cerebral Idiopatica 1l
79 | TVS TV sincopal Idiopatica I
80 | CMP chagasica IC Doenca de Chagas [
81| TVS TV sincopal Idiopatica Il
82 | CMP dilatada IC Idiopatica I
83 | BAVT Intolerancia aos esforcos | Degenerativa Il
84 | BAVT Intolerancia aos esforcos | Degenerativa Il
85 | BAVT Hipofluxo cerebral Degenerativa Il
86 | CMP isquémica IC Isquemia 1l
87 | BAVT Intolerancia aos esforcos | Degenerativa Il
88 | CMP dilatada IC Idiopatica Il
89 | BAVT Intolerancia aos esforcos | Degenerativa Il
90 | TVS TV sincopal CMP valvar Il
91 | CMP chagasica Intolerancia aos esforcos | Doenca de Chagas Il




Anexos 92

N° Diagnéstico na Quadro Clinico Etiologia CFIC
internacao (NYHA)
92 | CMP chagasica Intolerancia aos esforcos | Doenca de Chagas i
93 | BAVT Hipofluxo cerebral Degenerativa I
94 | BAVT Hipofluxo cerebral Degenerativa Il
95 | DNS Hipofluxo cerebral Degenerativa I
96 | CMP isquémica TV sincopal Isquemia Il
97 | CMP dilatada IC Idiopatica I
98 | CMP chagasica Hipofluxo cerebral Doenca de Chagas Il
99 | CMP isquémica TV sincopal Isquemia Il
100 | BAVT Hipofluxo cerebral Degenerativa Il
101 | CMP chagasica Hipofluxo cerebral Doenca de Chagas I

CF IC (NYHA)= Classe Funcional para insuficiéncia cardiaca, segundo os critérios da New

York Heart

Association (NYHA);

BAV=

bloqueio atrioventricular;

BAVT=

blogueio

atrioventricular total; CMP= cardiomiopatia; TV= taquicardia ventricular; TVS= taquicardia
ventricular sustentada; DNS= doenca do n6 sinusal; PCR= parada cardiorrespiratéria.
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Anexo C. Antecedentes pessoais dos pacientes.
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NO
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HAS= hipertensao arterial sistémica; DM= Diabetes Mellitus; IAM= infarto agudo do miocardio;
ICC= insuficiéncia cardiaca congestiva; Dislip.= Dislipidemia; Obesid.= Obesidade; (+)=
presente; (-)= ausente; Prot. v.mitral e aort.= prétese valvar mitral e aortica; Prét. v. mitral=
protese valvar mitral; Prot. v.aort.= prétese valvar aértica; Ex-tab.= ex-tabagista
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Anexo D. Terapia farmacolégica utilizada pelos pacientes no momento de
incluséo no estudo.
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Anexos

TRH

Hipog.
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N° | AAS

Estat

IECA

Digit

Vasod

Diurét

Hipog. TRH

93 -

9| -

95 -

96 +

97 -

98 -

99 | A+C

100 +

||+ +]+]|+]+

|+ ]|+ +]+

101 -

AAS= 4cido acetil-salicilico; Estat= estatinas; IECA= inibidores da enzima consversora de
angiotensina; Digit= digitalicos; Vasod= vasodilatadores; Antiarrit.= antiarritmicos; B-blog=
blogueador beta-adrenérgico; Hipog. orais= hipoglicemiantes orais; TRH= terapia de
reposicdo hormonal; (+)= presente; (-)= ausente; A+C= uso concomitante de AAS e

clopidogrel.
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Anexo E. Achados dos exames complementares — eletrocardiograma,

ecocardiograma e

radiografia toracica

operatoria.
N° Eletrocardiograma Radiografia toracica FEVE ECO
1 [ BAV2°graull AC 1/4+ 0,81
2 | BRE, BDAS, ESV AC 3/4+ 0,30
3 | BAV 3o grau - QRS largo, BRD AC 2/4+ 0,50
4 | BAV 3°grau - QRS largo AC 1/4+ 0,86
5 | BAV 3°grau - QRS largo AC 1/4+ 0,81
6 | TVS, BRE AC 3/4+ 0,25
7 | BAV 3°grau - QRS largo AC 2/4+ 0,69
8 | BAV 2°grau 2:1, BRD, BDAS AC 3/4+ 0,39
9 | BAV 3°grau - QRS largo AC normal 0,69
10 | BAV 3°grau - QRS largo, BRD AC normal -
11 | TVS, BAV 1° grau, BRD, BDAS AC 1/4+ 0,36
12 | BAV 3°grau - QRS largo AC normal 0,58
13 | BAV 3°grau - QRS largo AC normal 0,56
14 | BAV 3°grau - QRS largo, BRD AC 2/4+ 0,42
15 | BAV 1° grau, BRE AC 2/4+ 0,34
16 | BAV 2°grau 2:1, BRD, BDAS AC 3/4+ 0,27
17 | BAV 3°grau - QRS largo, BRE AC 2/4+ 0,53
18 | BAV 3°grau - QRS largo AC normal 0,74
19 [ BAV 3°grau - QRS largo, BRD, BDAS AC 2/4+ 0,62
20 | BAV 3°grau - QRS largo AC normal 0,53
21 | Bradicardia sinusal, BRE, BDAS AC 3/4+ 0,20
22 | BAV 3°grau - QRS largo AC normal 0,54
23 | BAV 3°grau - QRS largo AC 1/4+ 0,62
24 | BAV 2°grau ll AC 3/4+ 0,73
25 | BAV 1°grau, BRE AC 3/4+ 0,15
26 | BAV 1°grau, BRE AC 3/4+ 0,30
27 | TV, BRE AC 2/4+ 0,30
28 | BAV 3°grau - QRS largo AC normal 0,36
29 | BAV 2°grau ll AC normal 0,62
30 | BAV 3°grau - QRS largo, BRE AC 3/4+ 0,21
31 | BAV 2°grau ll AC normal 0,57
32 | BAV 3° grau - QRS estreito AC 1/4+ -
33 | BRE AC 3/4+ 0,20
34 | BAV 3°grau - QRS largo AC 3/4+ 0,32
35 | BAV 2°grau |, BRE, BDAS, ESV AC 3/4+ 0,25
36 | TV, BRE, BAV 1° grau AC 3/4+ 0,30
37 | BAV 2°grau ll AC 1/4+ 0,61
38 | TV AC normal 0,38
39 | TV AC 2/4+ 0,32
40 | TV AC 1/4+ 0,32
41 | BAV 3° grau - QRS estreito AC 2/4+ 0,60
42 | BAV 3° grau - QRS estreito AC 2/4+ 0,66
43 | BAV 1°grau, BRE, TV AC 3/4+ 0,25
44 | BAV 3° grau - QRS largo AC 2/4+ 0,72

realizados na avaliacdo pré-
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N° Eletrocardiograma Radiografia toracica FEVE ECO
45 | BRD AC 2/4+ 0,24
46 | BAV 3° grau - QRS largo AC 2/4+ 0,79
47 | BRE AC 2/4+ 0,39
48 | BAV 3° grau - QRS largo AC 2/4+ 0,40
49 | TVS AC 3/4+ 0,23
50 | BRE AC 3/4+ 0,14
51 | BAV 3°grau - QRS largo, BDAS AC 3/4+ 0,33
52 | TV AC 2/4+ 0,30
53 | Bradicardia sinusal, BRE AC 3/4+ 0,23
54 | BAV 3° grau - QRS largo, BRE AC 4/4+ 0,35
55 | BRE AC 4/4+ 0,18
56 | BAV 1°grau, BRE, TVNS AC 3/4+ 0,24
57 | BRD, BDAS AC 3/4+ 0,15
58 | TV, ESV AC 1/4+ 0,30
59 | BAV 1° grau, BRE AC 3/4+ 0,20
60 | BRE AC 3/4+ 0,19
61 | BRE AC 3/4+ 0,27
62 | BRD AC 3/4+ 0,19
63 | BAV 3°grau - QRS largo, BRD AC 3/4+ 0,40
64 | BRE AC 3/4+ 0,21
65 | BAV 3°grau - QRS largo, BRE AC 3/4+ 0,26
66 | BRE AC 2/4+ 0,29
67 | BAV 3°grau - QRS largo AC 1/4+ 0,47
68 | BAV 3°grau - QRS largo AC 2/4+ 0,37
69 | BAV 3°grau - QRS largo, BRE AC 3/4+ 0,15
70 | BAV 3°grau - QRS largo AC 2/4+ 0,30
71 | BAV 3°grau - QRS largo AC 1/4+ 0,50
72 | BAV 3°grau - QRS largo, BRE AC 3/4+ 0,18
73 | BAV 3°grau - QRS largo AC 1/4+ 0,75
74 | BAV 3°grau - QRS largo AC 2/4+ 0,30
75 | BAV 2°grau 2:1, BRE AC 3/4+ 0,29
76 | BAV 2°grau 2:1, BRD AC 2/4+ 0,61
77 | BAV 3°grau - QRS largo, BRD, BDAS AC 3/4+ 0,40
78 | BAV 3°grau - QRS largo AC 3/4+ 0,37
79 | BRE, ESV AC 3/4+ 0,20
80 | BAV 3°grau - QRS largo, BRE AC 3/4+ 0,27
81 | ESV polimorficas, TVS AC 2/4+ 0,39
82 | BRE AC 3/4+ 0,23
83 | BAV 3°grau - QRS largo AC normal 0,73
84 | BAV 3°grau - QRS largo AC normal 0,67
85 | BAV 3°grau - QRS largo AC 2/4+ 0,40
86 | BRE AC 3/4+ 0,24
87 | BAV 3°grau - QRS largo, BRD, BDAS AC normal 0,72
88 | BAV 2°grau 2:1, BRE AC 2/4+ 0,40
89 | BAV 3°grau - QRS largo, BRD AC normal 0,71
90 | TVS AC 2/4+ 0,35
91 | BAV 3°grau - QRS largo, BRD, BDAS AC 3/4+ 0,20
92 | BAV 3°grau - QRS largo AC 2/4+ 0,39
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N° Eletrocardiograma Radiografia toracica FEVE ECO
93 | BAV 3°grau - QRS largo AC normal 0,39
94 | BAV 3°grau - QRS largo AC normal 0,79
95 | BAV 2°grau Il, DNS AC normal 0,62
96 | TVNS AC 2/4+ 0,25
97 | BRE AC 3/4+ 0,31
98 | BAV 2°grau 2:1, TVNS AC 1/4+ 0,26
99 | TVNS AC 3/4+ 0,28
100 | BAV 3° grau - QRS largo AC normal -

101 | BAV 2°grau ll AC normal 0,62

FEVE ECO= fracdo de eje¢cdo do ventriculo esquerdo avaliada pelo ecocardiograma
transtoracico bidimensional; AC= area cardiaca; BAV= bloqueio atrioventricular; BDAS=
blogueio da divisdo antero-superior; BRD= bloqueio de ramo direito; BRE= bloqueio de ramo
esquerdo; ESV= extra-sistole ventricular; TV= taquicardia ventricular; TVS= taquicardia
ventricular sustentada; TVNS= taquicardia ventricular ndo sustentada; DNS= doenga do no
sinusal,
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Anexo F. Dados do procedimento cirdrgico: data do implante, tipo de
dispositivo, via e lado do acesso transvenoso.

Ne Data Tipo Eletrodos Eletrodos Eletrodos Lado
do de transvenosos V.Subclavia | V. Cefélica do
Implante | Dispositivo (n° total) (n°) (n°) implante

1| 03/02/04 | MP DDD 2 1 1 Direito

2| 13/02/04 | MP MS 2 2 - Esquerdo

3| 26/02/04 | MP DDD 2 2 - Direito

4 | 18/09/04 | MP DDD 2 1 1 Direito

5| 22/03/04 | MP DDD 2 1 1 Direito

6 | 24/03/04 | CDIMS 2 2 - Esquerdo

7| 08/04/04 | MP DDD 2 2 - Direito

8 | 12/04/04 | MP MS 3 3 - Esquerdo

9| 08/04/04 | MP DDD 2 2 - Direito
10 | 08/04/04 | MP DDD 2 2 - Direito
11 | 15/04/04 | CDIMS 2 2 - Esquerdo
12 | 23/04/04 | MP DDD 2 2 - Direito
13 | 25/05/04 | MP DDD 2 2 - Direito
14 | 27/05/04 | MP DDD 2 2 - Direito
15| 08/06/04 | CDIMS 3 3 - Esquerdo
16 | 14/06/04 | MP MS 3 3 - Esquerdo
17 | 13/07/04 | MP DDD 2 1 1 Direito
18 | 21/07/04 | MP DDD 2 2 - Direito
19 | 30/07/04 | MP DDD 2 2 - Direito
20 | 02/08/04 | MP DDD 2 2 - Direito
21| 04/08/04 | CDIMS 2 1 1 Esquerdo
22 | 10/09/04 | MP DDD 2 2 - Esquerdo
23 | 23/09/04 | MP DDD 2 1 1 Direito
24 | 19/10/04 | MP DDD 2 1 1 Direito
25| 08/03/05 | MP MS 3 3 - Esquerdo
26 | 08/03/05 | CDIMS 3 2 1 Esquerdo
27 | 22/03/05 | CDIDDD 2 1 1 Esquerdo
28 | 28/03/05 | MP DDD 2 2 - Direito
29 | 26/04/05 | MP DDD 2 0 2 Direito
30 | 03/05/05 | CDIMS 3 3 - Esquerdo
31| 04/05/05| MP DDD 2 2 - Direito
32 | 24/05/05 | MP DDD 2 2 - Direito
33| 30/05/05 | MP MS 3 3 - Esquerdo
34| 07/06/05 | MP MS 3 3 - Esquerdo
35| 20/06/05 | MP DDD 2 2 - Direito
36 | 14/06/05 | CDIMS 3 3 - Esquerdo
37 | 29/06/05 | MP DDD 2 2 - Direito
38 | 30/06/05 | MP DDD 2 1 1 Esquerdo
39 | 05/07/05 | CDIVVI 1 1 - Esquerdo
40 | 18/07/05 | CDI DDD 2 1 1 Esquerdo
41| 27/07/05 | MP DDD 2 1 1 Direito
42 | 01/08/05 | MP DDD 2 1 1 Direito
43 | 06/09/05 | MP MS 3 3 - Esquerdo
44 | 08/09/05 | MP DDD 2 2 - Direito
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N° Data Tipo Eletrodos Eletrodos Eletrodos Lado
do de transvenosos V.Subclavia | V. Cefélica do
Implante | Dispositivo (n° total) (n%) (n%) implante
45 | 13/09/05 | MP MS 3 3 - Esquerdo
46 | 08/09/05 | MP DDD 2 2 - Direito
47 | 13/09/05 | MP MS 3 3 - Esquerdo
48 | 26/09/05 | MP DDD 2 2 - Direito
49 | 30/09/05 | CDIVVI 1 1 - Esquerdo
50 | 11/10/05 | MP MS 3 3 - Esquerdo
51| 18/10/05 | MP MS 3 3 - Esquerdo
52 | 01/11/05 | CDI DDD 2 2 - Esquerdo
53| 17/11/05 | MP MS 3 2 1 Esquerdo
54 | 26/12/05 | MP MS 3 2 1 Esquerdo
55| 27/12/05 | MP MS 3 2 1 Esquerdo
56 | 29/12/05 | MP MS 3 3 - Esquerdo
57 | 28/12/05 | CDIMS 3 3 - Esquerdo
58 | 04/01/06 | CDI VVI 1 0 1 Esquerdo
59 | 23/01/06 | MP MS 3 2 1 Esquerdo
60 | 21/02/06 | MP MS 3 3 - Esquerdo
61| 21/02/06 | MP MS 3 3 - Esquerdo
62 | 21/03/06 | MP MS 3 3 - Esquerdo
63| 27/03/06 | MP MS 3 3 - Esquerdo
64 | 28/03/06 | MP MS 3 3 - Esquerdo
65| 29/03/06 | MP MS 3 3 - Esquerdo
66 | 11/04/06 | MP MS 3 3 - Esquerdo
67 | 11/04/06 | MP DDD 2 2 - Direito
68 | 20/04/06 | MP MS 3 3 - Esquerdo
69 | 25/04/06 | MP MS 3 2 1 Esquerdo
70 | 11/04/06 | MP DDD 2 2 - Direito
71| 10/05/06 | MP DDD 2 2 - Direito
72| 22/05/06 | MP MS 3 2 1 Esquerdo
73 | 06/06/06 | MP DDD 2 2 - Direito
74 | 08/06/06 | MP DDD 2 2 - Direito
75| 08/06/06 | MP MS 3 3 - Esquerdo
76 | 28/06/06 | MP DDD 2 2 - Direito
77 | 05/07/06 | MP MS 3 2 1 Esquerdo
78 | 28/06/06 | MP DDD 2 2 - Direito
79 | 26/06/06 [ CDIMS 3 2 - Esquerdo
80 | 10/07/06 | MP MS 3 2 1 Esquerdo
81 | 24/07/06 | CDIDDD 2 1 1 Esquerdo
82| 10/07/06 | MP MS 3 3 - Esquerdo
83 | 25/07/06 | MP DDD 2 2 - Direito
84 | 01/08/06 | MP DDD 2 2 - Direito
85| 07/08/06 | MP DDD 2 2 - Direito
86 | 08/08/06 | MP MS 3 3 - Esquerdo
87 | 03/08/06 | MP Vvi 1 0 1 Direito
88 | 04/08/06 | MP MS 2 2 - Esquerdo
89 | 08/08/06 | MP DDD 2 2 - Direito
90 | 08/08/06 | CDIVVI 1 0 1 Esquerdo
91| 15/08/06 | MP DDD 2 2 - Esquerdo
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N° Data Tipo Eletrodos Eletrodos Eletrodos Lado
do de transvenosos V.Subclavia | V. Cefélica do
Implante | Dispositivo (n° total) (n%) (n%) implante
92| 09/08/06 | MP MS 2 2 - Esquerdo
93 | 23/08/06 | MP DDD 2 1 1 Direito
94 | 04/09/06 | MP DDD 2 2 - Direito
95 | 05/09/06 | MP DDD 2 2 - Direito
96 | 21/08/06 | CDIDDD 2 2 - Esquerdo
97 | 04/09/06 | MP MS 3 3 - Esquerdo
98 | 25/09/06 | CDI DDD 2 0 2 Esquerdo
99 | 20/09/06 | CDIMS 3 2 1 Esquerdo
100 | 30/10/06 | MP DDD 2 1 1 Direito
101 | 08/11/06 | MP DDD 2 2 - Direito

CDI= cardioversor-desfibrilador implantavel; MP= marcapasso; DDD= modo de estimulacdo
atrioventricular; VVI= modo de estimulacéo ventricular; MS= modo de estimulacdo multisitio;
V.= veia.
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Anexo G. Caracteristicas dos sistemas implantados: marcas, modelos e
material de revestimento dos cabos-eletrodos.

Gerador de Eletrodo do Atrio Direito Bletrodo do Ventriculo Di reito Eletrodo do Ventriculo
Ne pulsos Esquerdo
Marca | Modelo | Marca Modelo Material Marca Modelo Material Marca | Modelo |Material
1| Biotr Philos Biotr YP 60/15 S Biotr YP 60/15 S - -
DR
2 SJ Frontier SJ Tendril SDX S SJ Tendril S SJ 1043K S
1l SDX
3] SJ Identity SJ Tendril SDX S SJ Tendril S - -
XL DR SDX
41 SJ Integrity SJ Tendril SDX S SJ Tendril S - -
ADx DR SDX
5| Biotr Philos Biotr YP 60/15 S Biotr YP 60/15 S - -
DR
SJ EPIC HF SJ Tendril SDX S SJ Riata 1580 S SJ 1043K S
SJ Identity Biotr | Selox SR 53 S Medt | CapsureFix P - -
DR
8| Medt | InSync Medt | CapsureFix P Medt | CapsureFix P Medt Attain P
I} oTW
9| Biotr Philos Biotr | Selox SR 53 S Biotr YP 60/15 S - -
DR
10| Biotr Philos Biotr | Selox SR 53 S Biotr YP 60/15 S - -
DR
11| Biotr Tupos Biotr | Selox SR 53 S Biotr | Kainox SL S Biotr ELC 54 S
LV/ATX 75/16
121 SJ Identity SJ Tendril SDX S SJ Tendril S - -
XL DR SDX
13| SJ Identity | Medt | CapsureFix P SJ Tendril S - -
DR SDX
14| Medt Kappa Medt | CapsureFix P Medt | CapsureFix P - -
DR
15 SJ EPIC HF SJ Tendril SDX SJ Riata 1580 SJ 1055K
16| Medt | InSync Medt | CapsureFix P Medt | CapsureFix P Medt Attain P
11 OTW
171 SJ Identity SJ Tendril SDX S SJ Tendril S - -
XL DR SDX
18| Biotr Philos Biotr | Selox SR 53 S Biotr Selox SR S - -
DR 60
19| SJ Identity SJ Tendril SDX S SJ Tendril S - -
DR SDX
20| Biotr Philos Biotr | Selox SR 53 S Biotr Selox SR S - -
DR 60
21| SJ EPIC HF SJ Tendril SDX SJ Riata 1580 SJ 1043K S
22| Biotr Philos Medt | CapsureFix P Medt | CapsureFix P - -
DR
23| Biotr Philos Medt | CapsureFix P Medt | CapsureFix P - -
DR
241 SJ Identity SJ Tendril SDX S SJ Tendril S - -
DR SDX
25 SJ Frontier SJ Tendril SDX S SJ Tendril S SJ Quick S
Il SDX Site
26| SJ EPIC HF SJ Tendril SDX S SJ Riata 1580 S SJ Quick S
Site
271 SJ Atlas DR SJ Tendril SDX S SJ Riata 1580 S - -
28| Biotr Philos Medt | CapsureFix P Medt | CapsureFix P - -
DR
29| SJ Identity | Medt | CapsureFix P Medt | CapsureFix P - -
XL DR
30| Medt | InSync Medt | CapsureFix P Biotr | Kainox SL S Medt Attain P
I} 75/16 OoTW
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Gerador de Eletrodo do Atrio Direito Hletrodo do Ventriculo Di reito Eletrodo do Ventriculo
Ne pulsos Esquerdo
Marca | Modelo | Marca Modelo Material Marca Modelo Material Marca | Modelo |Material
31| SJ Identity | Medt | CapsureFix P Medt | CapsureFix P - -
XL DR
32| SJ Identity SJ Tendril SDX S SJ Tendril S - -
DR SDX
33| Biotr | Stratos Medt | CapsureFix P Medt | CapsureFix P Biotr Corox S
LV OTW 75
34| Biotr Philos Biotr | Selox SR 53 S Biotr Selox SR S Biotr Corox S
DR 60 OTW 75
35| Vit T70DR | Medt | CapsureFix P Medt | CapsureFix P - -
36 SJ EPIC HF SJ Tendril SDX S SJ Riata 1580 S SJ 1055K S
37| Biotr Philos SJ Tendril SDX S SJ Tendril S - -
DR SDX
38| Medt | Marquis | Medt | CapsureFix P Medt Sprint S - -
DR
39| Medt | Marquis - - - Medt Sprint S - -
VR
40| Medt | Marquis | Medt | CapsureFix P Medt Sprint S - -
DR
41| SJ Identity SJ Tendril SDX S SJ Tendril S - -
XL DR SDX
42| Vit T70DR Vit Crystalline S Vit Crystalline S - -
Actifix Actifix
43| Biotr | Stratos Biotr | Selox SR 53 S Vit Crystalline S Biotr | Corox+L
LV Actifix \Y
44| Biotr Philos Vit Crystalline S Vit Crystalline S - -
DR Actifix Actifix
45| Biotr | Stratos Biotr | Selox SR 53 S Biotr Selox SR S Biotr | Corox+L
LV 60 \Y%
46| Vit T 70 DR Vit Crystalline S Vit Crystalline S - -
47| Biotr | Stratos Biotr | Selox SR 53 S Biotr Selox SR S Biotr Corox S
LV 60 OTW 75
48| Vit T 70 DR Vit Crystalline S Vit Crystalline S - -
49| Biotr Lexos - - - Biotr | Kentrox SL S - -
VR
50| Medt | InSync Vit Crystalline S Vit Crystalline S Medt Attain P
I} oTW
51| SJ Frontier Vit Crystalline S Vit Crystalline S Medt Attain P
3x2 oTW
52| Biotr Lexos Biotr | Selox SR 53 S Biotr | Kentrox SL S - -
DR-T
53| Medt | InSync Vit Crystalline S Vit Crystalline S Medt Attain P
I} oTW
54| Medt | InSync Vit Crystalline S Vit Crystalline S Medt Attain P
11 OTW
55| Biotr | Stratos Biotr | Selox SR 53 S Biotr Selox SR S Biotr Corox S
LV 60 OTW 75
56| Medt | InSync Vit Crystalline S Vit Crystalline S Medt Attain P
I} oTW
57| Medt | InSync Vit Crystalline S Medt Sprint S Medt Attain P
1] Actifix Quattro oTW
Secure
58| Medt | Marquis - - - Medt Sprint S - -
VR
59| Medt | InSync Vit Crystalline S Vit Crystalline S Medt Attain P
11 OTW
60| SJ Frontier SJ Tendril SDX S SJ Tendril S SJ Quick S
Il SDX Site
61 SJ Frontier SJ Tendril SDX S SJ Tendril S SJ Quick S
1l SDX Site
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Gerador de Eletrodo do Atrio Direito Hletrodo do Ventriculo Di reito Eletrodo do Ventriculo
Ne pulsos Esquerdo
Marca | Modelo | Marca Modelo Material Marca Modelo Material Marca | Modelo |Material
62| SJ Frontier SJ Tendril SDX S SJ Tendril S SJ Quick S
1l SDX Site
63| Medt | InSync Vit Crystalline S Vit Crystalline S Medt Attain P
I} oTW
64| Biotr | Stratos Vit Crystalline S Vit Crystalline S Biotr Corox S
LV OTW 75
65| Biotr | Stratos Vit Crystalline S Vit Crystalline S Biotr Corox S
LV OTW 75
66 SJ Frontier SJ Tendril SDX S SJ Tendril S SJ Quick S
1l SDX Site
67| Vit T 70 DR Vit Crystalline S Vit Crystalline S - -
Active Active
Fixation Fixation
68| Medt | InSync Vit Crystalline S Vit Crystalline S Medt Attain P
1] Actifix Actifix oTW
69| Medt | InSync Vit Crystalline S Vit Crystalline S Medt Attain P
11 OTW
70| Biotr Philos SJ Tendril SDX S SJ Tendril S - -
DR SDX
71| Vit T70DR | Medt | CapsureFix P Vit Crystalline S - -
72| Medt | InSync Medt | CapsureFix P Medt | CapsureFix P Medt Attain P
Il OoTW
731 SJ Identity SJ Tendril SDX S SJ Tendril S - -
DR SDX
74| Vit T70DR | Medt | CapsureFix P Medt | CapsureFix P - -
Novus
75| Medt | InSync Vit Crystalline S Vit Crystalline S Medt Attain P
I} oTW
76| SJ Identity SJ Tendril SDX S SJ Tendril S - -
ADx XL SDX
DR
77| Medt | InSync Vit Crystalline S Vit Crystalline S Medt Attain P
1] Actifix Actifix oTW
78| Biotr Philos Biotr | Selox SR 53 S Biotr Selox SR S - -
DR 60
79 SJ Atlas + SJ Tendril SDX S SJ Tendril S SJ 1043K S
HF SDX
80| Medt | InSync Vit Crystalline S Vit Crystalline S Medt Attain P
1] Actifix Actifix oTW
81| SJ Atlas DR SJ Tendril SDX S SJ Riata 1580 S - -
82| Biotr | Stratos Vit Crystalline S Vit Crystalline S Biotr Corox S
LV Actifix Actifix OTW 75
83| Vit T 70 DR Vit Crystalline S Vit Crystalline S - -
Active Active
Fixation Fixation
84| SJ Identity SJ Tendril SDX S SJ Tendril S - -
ADx XL SDX
DR
85| SJ Identity | Medt | CapsureFix P Medt | CapsureFix P - -
ADXx XL
DR
86| SJ Frontier SJ Tendril SDX S SJ Tendril S SJ Quick S
1l SDX Site
87| Medt | EnPulse - - - Medt | CapsureFix P - -
DR
88| SJ Frontier | Medt | CapsureFix P Medt | CapsureFix P Medt Attain P
1l OTW
89| Biotr Philos Vit Crystalline S Medt | CapsureFix P - -
DR Active
Fixation
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Gerador de Eletrodo do Atrio Direito Hletrodo do Ventriculo Di reito Eletrodo do Ventriculo
Ne pulsos Esquerdo
Marca | Modelo | Marca Modelo Material Marca Modelo Material Marca | Modelo |Material
90| Biotr Lumos - - - SJ Riata 1580 S - -
VR-T
91| Biotr Philos Vit Crystalline S Vit Crystalline S - -
DR Active Active
Fixation Fixation
92| Medt | InSync Vit Crystalline S Vit Crystalline S Medt | Capsure S
] Active Active Epi
Fixation Fixation
93| Biotr Philos Vit Crystalline S Vit Crystalline S - -
DR Actifix Actifix
94| Biotr Philos Vit Crystalline S Vit Crystalline S - -
DR Actifix Actifix
95| Medt | EnRhyth Vit Crystalline S Vit Crystalline S - -
m DR Actifix Actifix
9% | SJ Atlas DR SJ Tendril SDX S SJ Riata 1580 S - -
97| SJ Frontier | Medt | CapsureFix P Medt | CapsureFix P Medt Attain P
1 Novus Novus OTW
98| SJ Atlas DR SJ Tendril SDX S SJ Riata 1580 S - -
99| Medt | InSync Medt | CapsureFix P Medt Sprint S Medt Attain P
Sentry Fidelis oTW
100 | Biotr Philos Vit Crystalline S Medt | CapsureFix P - -
DR Actifix Novus
101 | Biotr Philos Vit Crystalline S Vit Crystalline S - -
DR Actifix Actifix

Biotr= Biotronik; Medt= Medtronic;

SJ= St Jude; Vit= Vitatron; S= silicone; P= poliuretana.
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Anexo H. Valores laboratoriais do INR durante o periodo de seguimento

clinico.

N. | Pré-Operat. | 7-10dias 1m 2m 3m 4m 5m 6m
1 1,0 0,9 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
2 11 2,9 2,7 3,2 3,2 4,1 2,3 2,7
3 1,0 1,6 2,7 2,6 2,7 2,2 3,2 2,2
4 11 11 1,2 1,1 1,0 1,0 1,0 1,0
5 12 14 3,6 4,5 3,8 3,0 1,8 2,0
6 1'1 * * * * * * *
7 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,1 1,1
8 11 11 1,2 1,1 1,2 1,3 1,1 1,1
9 1,0 13 2,7 2,9 2,2 2,7 2,7 2,6

10 1,0 11 1,0 1,0 1,0 1,0 1,1 1,1

11 11 15 33 1,5 2,8 2,5 3,3 2,7

12 1,0 11 2,0 2,1 2,7 2,2 2,0 1,6

13 1'0 * * * * * * *

14 11 11 11 1,2 1,0 1,0 1,0 1,0

15 0,9 1,0 11 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

16 11 1,6 2,9 2,2 2,0 2,3 1,9 1,7

17 11 1,0 11 1,1 1,0 1,0 1,1 1,1

18 1,0 15 2,6 2,3 3,2 2,4 2,0 1,7

19 1,0 1,9 4,3 3,0 2,3 1,8 2,6 2,0

20 0,9 0,9 0,9 1,0 1,0 1,0 0,9 0,9

21 12 2,2 3,2 2,1 2,0 2,2 2,6 2,4

22 1,0 1,7 2,0 2,0 2,1 3,7 1,8 1,2

23 1,0 15 2,9 1,6 14 1,0 2,1 2,1

24 11 2,7 55 2,6 1,7 34 1,4 1,4

25 11 25 2,2 2,5 2,6 3,5 3.4 2,2

26 1,0 0,9 0,9 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

27 11 3,9 3,2 2,5 2,9 4,9 3,5 3,3

28 11 1,0 1,0 1,0 1,0 1,1 1,0 1,0

29 1,0 25 2,2 1,0 2,1 3,5 3,9 2,3

30 1,0 2,8 1,7 2,6 2,6 3.4 3.4 1,6

31 1,2 3,6 2,2 2,0 2,1 2,0 2,1 1,7

32 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

33 1,0 1,0 11 1,0 11 1,1 1,2 1,2

34 1,0 11 11 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

35 11 2,2 1,7 2,0 2,0 2,7 2,4 2,3

36 1,0 - - - - - - -

37 11 1,0 11 1,1 11 1,1 1,0 1,0

38 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0

39 1,0 1,0 1,0 1,1 1,0 1,1 1,2 1,2

40 1,0 1,0 11 1,1 11 1,1 1,0 1,0

41 11 2,2 2,9 1,8 3,8 2,5 2,1 2,1

42 12 11 11 1,2 11 1,1 1,1 1,1

43 1,2 2,7 3,5 1,6 1,2 1,9 1,6 1,7

44 11 2,7 2,3 2,2 2,0 2,6 31 3,0

45 11 2,2 2,6 1,8 24 2,6 2,9 2,6
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N. | Pré-Operat. | 7-10dias 1m 2m 3m 4m 5m 6m
46 11 1,0 1,0 1,0 1,0 11 11 11
47 1,0 1,6 1,0 1,0 1,0 1,0 0,9 0,9
48 1,0 2,9 4,0 2,4 2,2 2,0 2,0 2,4
49 1,1 1,1 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2
50 1,2 1,2 1,3 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2
51 1,2 3,3 48 2,5 2,1 2,0 2,0 Dengue
52 1,1 1,0 1,0 1,2 1,2 11 1,2 1,2
53 1,1 1,0 11 1,0 1,0 11 11 11
54 11 - - - - - - -
55 11 4,1 3,9 HBPM 2,8 3,0 2,0 3,0
56 1,1 1,1 1,2 11 1,1 11 11 11
57 1,2 2,4 2,6 3,4 3,5 4,7 3,9 2,3
58 11 1,0 1,0 1,0 11 11 1,2 1,2
59 14 2,3 29 2,9 4,5 49 50 2,7
60 1,2 2,0 2,8 2,7 2,6 2,3 1,8 3,9
61 1,0 2,4 4,4 2,0 2,4 4,7 14 3,1
62 1,0 1,0 11 11 1,2 1,2 11 11
63 11 11 11 1,2 1,2 1,2 11 11
64 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 0,9 0,9
65 1,1 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
66 1,0 3,8 2,0 2,0 4,7 50 2,8 2,7
67 1,2 2,6 3,9 14 14 1,6 1,6 15
68 1,1 4,6 2,2 2,3 2,4 2,0 2,8 3,0
69 1,2 2,0 4,3 2,5 * * * *
70 1,2 11 11 1,0 1,0 1,0 11 11
71 1,0 1,8 2,2 2,2 3,2 NCR NCR NCR
72 1,2 1,2 1,3 11 11 11 11 11
73 1,2 1,1 1,1 11 1,0 1,0 1,0 1,0
74 1,2 11 1,2 1,2 1,2 11 11 11
75 1,2 1,2 1,2 1,3 1,0 1,0 1,0 1,0
76 1,2 1,1 1,1 11 1,1 1,2 1,2 1,2
77 1,1 1,4 1,7 2,3 4,1 3,5 2,0 3,2
78 1,3 1,3 11 11 11 11 0,9 0,9
79 1,3 1,2 1,3 1,3 1,2 1,3 1,2 1,2
80 1,1 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2 1,2
81 1,0 2,0 2,0 3,0 31 2,0 2,0 2,0
82 1,0 11 11 11 11 11 11 11
83 11 1,2 11 11 11 1,3 1,0 1,0
84 1,1 1,1 0,9 11 1,1 1,0 1,0 1,0
85 1,0 1,3 1,4 15 2,0 2,0 1,3 2,6
86 11 3,5 3,0 3,3 29 2,9 1,7 3,0
87 11 11 11 11 11 11 11 11
88 1,4 1,6 2,0 2,5 3,2 3,6 2,6 2,3
89 1,1 1,0 1,0 11 1,1 11 11 11
90 1,2 1,2 1,2 1,2 1,3 1,2 1,3 1,3
91 11 2,8 2,0 2,6 2,2 2,2 3,2 2,4
92 1,2 1,0 1,1 1,0 1,2 1,0 1,0 1,0
93 1,1 1,6 2,0 2,1 2,1 2,1 2,1 2,3
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N. | Pré-Operat. | 7-10dias 1m 2m 3m 4m 5m 6m
94 11 1,0 1,0 1.4 12 1,2 1,2 1,2
95 12 12 11 1,0 11 1,1 1,2 1,2
96 11 3,3 2,2 HBPM * * * *
97 1,0 3,7 3,0 2,0 1,9 2,3 2,3 2,4
98 13 12 12 1,1 12 1,2 1,2 1,2
99 11 25 2,6 2,3 2,9 2,2 1,7 2,5

100 1'1 * * * * * * *

101 11 4,7 2,4 2,7 2,0 2,0 2,0 2,0

Pré-operat.= pré-operatdrio; m= més; (-)= nado realizou; (*)= ébito; HBPM= heparina de baixo
peso molecular (Enoxaparin); NCR= paciente submetido a neurocirurgia.
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Anexo

N° | Pré-operat. 1m 2m 3m 4m 5m 6 m
1 131 14,0 13,1 12,7 12,7 12,6 13,2
2 11,6 12,3 12,2 13,3 14,1 13,6 131
3 15,8 15,3 14,5 14,0 14,0 14,4 15,0
4 16,0 15,2 13,2 13,7 15,5 15,4 15,5
5 12,5 14,6 13,7 12,9 14,5 14,0 14,0
6 11'1 * * * * * *
7 14,4 14,7 14,7 15,0 14,3 14,9 14,8
8 11,8 12,0 11,3 12,6 12,5 12,2 9,0
9 15,2 15,0 15,0 14,3 14,7 15,2 151

10 16,1 14,0 14,5 15,4 15,5 14,5 14,7
11 13,9 11,3 13,3 12,6 13,2 12,8 13,5
12 12,9 12,4 12,5 12,1 12,2 11,9 12,1
13 13'1 * * * * * *

14 11,7 10,0 11,2 11,2 11,2 11,3 11,3
15 12,0 12,9 11,7 12,5 12,6 12,8 12,5
16 14,4 14,7 13,7 141 13,7 13,8 14,6
17 13,8 15,5 14,4 14,0 14,1 14,1 13,9
18 17,0 12,5 12,8 13,5 13,2 13,3 13,7
19 16,0 16,9 17,1 16,7 16,5 16,8 16,7
20 17,9 16,9 17,1 15,9 15,6 15,0 15,6
21 14,1 13,3 13,1 13,4 12,8 12,8 12,5
22 14,2 14,1 15,1 15,5 14,6 14,9 14,9
23 16,2 15,6 15,6 15,9 15,7 15,7 15,7
24 13,6 12,4 12,4 12,4 12,4 12,4 13,7
25 14,4 14,0 14,0 13,0 12,0 12,4 12,2
26 14,8 14,3 14,6 14,8 14,8 15,2 15,0
27 11,3 11,5 13,2 12,3 12,7 12,7 13,1
28 14,7 14,2 14,2 13,9 141 14,1 14,2
29 16,1 15,4 15,2 15,2 16,9 16,9 15,4
30 15,5 15,0 14,5 15,7 13,4 13,4 13,6
31 14,0 13,4 13,4 13,5 141 14,1 141
32 13,5 13,8 12,9 13,1 13,8 13,7 13,4
33 15,6 15,6 15,7 17,0 17,0 17,0 16,9
34 12,7 12,7 13,2 13,2 13,4 14,0 14,0
35 13,8 13,8 13,8 13,8 13,0 13,2 13,8
36 15,3 - - - - - -

37 14,1 14,1 14,1 14,1 14,4 14,4 14,4
38 17,9 17,1 17,1 17,1 17,7 17,7 17,0
39 13,4 14,0 14,0 14,0 14,0 13,5 13,4
40 11,6 12,1 13,2 14,3 141 14,6 13,1
41 13,4 14,3 13,7 14,0 13,6 13,7 14,9
42 15,9 14,3 14,3 14,2 15,4 15,4 14,8
43 141 14,1 14,1 14,9 14,9 13,9 14,6
44 17,9 17,9 16,2 16,2 16,4 16,8 15,8
45 11,9 11,9 11,9 12,1 12,5 12,1 12,1

Valores laboratoriais da hemoglobina durante o periodo de
seguimento clinico.
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N° | Pré-operat. im 2m 3m 4m 5m 6m
46 15,2 14.8 14.8 14,8 14,8 14.8 14,8
47 11,2 12,6 11,6 12,8 12,8 12,8 12,8
48 15,4 154 13,7 15,1 14,8 14,8 15,6
49 15,6 16,9 16,9 16,6 16,8 16,9 16,9
50 13,7 13,7 11,6 11,6 13,6 13,6 12,1
51 12,8 13,4 13,8 13,8 14,6 12,7 12,7
52 13,8 12,8 12,8 12,7 12,8 13,5 14,8
53 12,5 13,1 13,0 13,0 13,0 14,8 12,8
54 12,0 - - - - - -
55 14,1 13,3 13,9 13,4 13,4 14,1 14,1
56 13,1 12,6 12,3 12,7 12,7 12,1 12,7
57 14,1 11,4 13,8 13,9 12,3 13,4 14,3
58 15,3 16,6 16,6 16,6 16,6 16,6 16,6
59 13,0 141 14,3 14,3 13,7 15,0 15,0
60 13,4 13,9 14,5 14,6 14,9 15,3 15,8
61 16,5 15,6 15,1 15,2 15,5 15,2 15,7
62 14,0 12,3 15,2 15,2 14,4 14,4 14,2
63 13,8 13,6 13,6 13,6 13,0 13,0 14,1
64 14,2 13,5 13,5 12,8 13,2 13,2 13,2
65 12,3 11,8 11,3 11,3 11,6 11,6 10,6
66 15,2 12,9 13,8 13,8 12,3 13,9 13,9
67 13,4 13,7 13,1 12,5 13,5 13,5 13,6
68 17,7 16,7 17,1 17,2 16,7 16,1 16,5
69 15,7 13,9 13,6 * * * *
70 12,5 13,3 12,7 12,7 12,8 12,2 12,3
71 11,5 11,3 11,8 12,4 13,0 13,0 13,0
72 14,6 12,5 12,3 12,3 12,3 13,5 11,2
73 13,4 14,2 14,0 14,0 13,9 13,9 14,5
74 13,7 11,2 12,4 12,4 13,4 13,5 13,4
75 16,9 16,9 15,7 15,3 15,3 15,3 15,3
76 13,8 13,8 13,8 14,7 14,7 15,0 15,3
77 12,7 13,1 12,9 12,4 11,3 10,5 10,8
78 15,6 17,4 17,4 13,6 13,6 13,5 12,9
79 13,5 12,1 10,6 12,6 11,8 11,2 11,4
80 16,3 14,0 14,0 14,0 13,7 13,7 13,7
81 14,1 12,9 12,9 13,6 13,6 13,2 12,2
82 13,4 13,3 13,3 12,6 13,0 12,5 12,7
83 15,9 15,8 14,6 15,3 15,3 15,2 15,4
84 14,5 14,6 13,8 13,9 14,6 15,3 15,3
85 16,5 15,5 15,2 15,6 15,6 16,2 15,6
86 12,8 12,8 12,9 12,4 13,2 13,2 14,3
87 11,8 12,4 12,4 12,6 12,6 12,4 11,7
88 14,9 14,5 13,7 14,1 12,9 13,0 13,3
89 10,7 10,4 10,4 10,4 10,4 10,2 10,5
90 15,7 14.8 14,4 14,4 14,7 15,9 15,8
91 12,3 13,8 12,4 12,7 13,8 13,8 13,2
92 14,6 13,7 13,7 13,5 13,4 13,2 13,5
93 15,3 14,5 14,5 14,4 14,3 13,8 14,8
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N° | Pré-operat. im 2m 3m 4m 5m 6m
94 15,0 14,1 13,4 13,3 13,5 13,3 13,6
95 15,0 13,9 14,6 14,9 13,8 14,0 14,2
96 15,1 15,0 15,0 * * * *
97 15,3 15,6 15,6 15,1 15,6 15,1 15,1
98 12,2 12,5 12,5 12,5 12,3 12,3 11,1
99 12,7 14,6 14,8 15,2 15,8 15,0 14,8

100 11'0 * * * * * *

101 13,7 15,6 14,3 14,3 14,7 14,7 15,0

Pré-operat.= pré-operatdrio; m= més; (-)= nao realizou; (*)= 6bito
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Anexo J. Valores laboratoriais do hematocrito durante o periodo de

seguimento clinico.

N. | Pré-operat. 1m 2m 3m 4m 5m 6m
1 41,0 44,0 41,0 39,0 39,0 39,0 41,0
2 34,0 37,0 37,0 40,0 42,0 39,0 40,0
3 47,0 45,0 44,0 42,0 42,0 42,0 45,0
4 47,0 42,0 37,0 39,0 45,0 44,0 44,0
5 37,0 43,0 41,0 40,0 44,0 42,0 42,0
6 35'O * * * * * *
7 43,0 42,0 42,0 43,0 41,0 40,0 43,0
8 34,0 35,0 34,0 38,0 37,0 35,0 27,0
9 45,0 47,0 45,0 44,0 45,0 47,0 47,0

10 46,0 43,0 43,0 45,0 45,0 42,0 43,0

11 42,0 34,0 40,0 39,0 42,0 40,0 43,0

12 40,0 39,0 40,0 40,0 39,0 37,0 40,0

13 4010 * * * * * *

14 35,0 31,0 34,0 34,0 35,0 35,0 35,0

15 38,0 40,0 37,0 39,0 40,0 40,0 40,0

16 42,0 43,0 40,0 41,0 40,0 40,0 42,0

17 41,0 46,0 42,0 41,0 41,0 41,0 41,0

18 51,0 37,0 37,0 39,0 39,0 38,0 39,0

19 45,0 48,0 48,0 47,0 45,0 47,0 47,0

20 54,0 51,0 52,0 48,0 47,0 46,0 46,0

21 42,0 40,0 39,0 40,0 39,0 39,0 38,0

22 42,0 42,0 44,0 46,0 44,0 44,0 44,0

23 47,0 45,0 45,0 46,0 47,0 47,0 47,0

24 41,0 37,0 38,0 38,0 38,0 38,0 42,0

25 45,0 44,0 44,0 40,0 38,0 39,0 37,0

26 41,0 41,0 42,0 42,0 42,0 45,0 42,0

27 35,0 35,0 41,0 41,0 39,0 39,0 41,0

28 42,0 42,0 42,0 42,0 41,0 41,0 42,0

29 46,6 44,3 43,9 43,9 51,2 51,2 45,1

30 46,0 44,0 44,0 47,0 39,0 39,0 40,0

31 42,0 40,0 41,0 41,0 41,0 41,0 41,0

32 42,0 39,0 37,0 38,0 39,0 39,0 38,0

33 46,0 46,0 46,0 49,0 49,0 50,0 50,0

34 39,5 39,5 39,0 39,0 39,0 40,0 40,0

35 40,0 40,0 41,0 41,0 39,0 38,0 40,0

36 46,0 - - - - - -

37 42,0 42,0 42,0 42,0 41,0 41,0 41,0

38 54,0 50,0 50,0 50,0 52,0 52,0 50,0

39 40,0 41,0 41,0 42,0 42,0 40,0 41,0

40 35,0 37,0 41,0 42,0 41,0 42,0 38,0

41 39,0 40,0 40,0 40,0 39,0 39,0 42,0

42 47,0 40,0 40,0 40,0 43,0 43,0 42,0

43 43,0 43,0 43,0 46,0 46,0 42,0 45,0

44 52,0 52,0 48,0 48,0 49,0 50,0 47,0

45 36,0 36,0 36,0 36,0 39,0 36,0 36,0
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N. | Pré-operat. 1m 2m 3m 4m 5m 6m

46 47,0 45,0 45,0 45,0 45,0 44,0 44,0
47 33,9 37,0 35,0 37,0 37,0 37,0 37,0
48 44,0 44,0 41,0 45,0 45,0 45,0 47,0
49 46,0 48,0 48,0 51,0 50,0 53,0 53,0
50 43,0 43,0 35,0 35,0 42,0 42,0 38,0
51 39,0 40,0 41,0 41,0 43,0 37,0 37,0
52 41,0 39,0 39,0 39,0 39,0 43,0 45,0
53 37,0 38,0 38,0 38,0 38,0 41,0 38,0
54 34,0 - - - - - -

55 42,0 40,0 43,0 41,0 41,0 43,0 43,0
56 40,0 37,0 37,0 39,0 39,0 38,0 39,0
57 42,0 35,0 42,0 43,0 38,0 42,0 44,0
58 43,0 49,0 49,0 49,0 49,0 49,0 49,0
59 42,0 45,0 46,0 46,0 42,0 46,0 46,0
60 40,0 43,0 43,0 44,0 44,0 45,0 46,0
61 48,0 47,0 44,0 44,0 46,0 44,0 46,0
62 44,0 38,0 43,5 43,5 43,0 43,0 43,0
63 42,0 42,0 42,0 42,0 39,0 39,0 42,0
64 40,0 40,0 39,0 39,0 38,0 38,0 38,0
65 35,0 35,0 33,0 33,0 34,0 34,0 30,0
66 47,0 40,0 42,0 42,0 38,0 43,0 43,0
67 41,0 41,0 40,0 38,0 40,0 40,0 41,0
68 51,0 48,0 48,0 49,0 48,0 46,0 47,0
69 48,0 42,0 41,0 * * * *

70 38,0 39,0 37,0 37,0 38,0 36,0 36,0
71 35,0 35,0 37,0 37,0 40,0 40,0 40,0
72 42,0 38,0 36,0 36,0 36,0 40,0 33,0
73 41,0 44,0 43,0 43,0 42,0 42,0 45,0
74 43,0 37,0 40,0 40,0 41,0 41,0 41,0
75 50,0 50,0 46,0 43,0 43,0 45,0 45,0
76 41,0 42,0 42,0 45,0 45,0 45,0 46,0
77 38,0 39,0 38,0 38,0 34,0 32,0 33,0
78 51,0 55,0 55,0 42,0 42,0 42,0 40,0
79 42,0 38,0 33,0 39,0 36,0 34,0 35,0
80 48,0 41,0 41,0 41,0 42,0 42,0 42,0
81 42,0 39,0 39,0 41,0 41,0 40,0 37,0
82 41,0 39,0 39,0 38,0 39,0 38,0 38,0
83 48,0 46,0 43,0 44,0 44,0 44,0 46,0
84 44,0 43,0 41,0 41,0 43,0 46,0 46,0
85 47,0 42,0 42,0 44,0 44,0 45,0 43,0
86 37,0 39,0 40,0 38,0 40,0 40,0 43,0
87 36,0 37,0 37,0 37,0 37,0 36,0 34,0
88 45,0 43,0 41,0 42,0 38,0 39,0 39,0
89 33,0 32,0 33,0 33,0 33,0 31,0 32,0
90 46,0 44,0 43,0 43,0 43,0 47,0 45,0
91 37,0 38,0 36,0 38,0 41,0 41,0 39,0
92 43,0 41,0 41,0 40,0 40,0 39,0 39,0
93 44,0 42,0 42,0 42,0 41,0 40,0 43,0
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N. | Pré-operat. 1m 2m 3m 4m 5m 6m
94 44,0 41,0 38,0 40,0 40,0 39,0 41,0
95 44,0 40,0 43,0 44,0 40,0 41,0 43,0
96 46,0 46,0 46,0 * * * *
97 44,0 46,0 46,0 44,0 46,0 44,0 44,0
98 36,0 38,0 38,0 38,0 37,0 37,0 34,0
99 38,0 44,0 43,0 44,0 46,0 44,0 43,0

100 35'0 * * * * * *

101 42,0 48,0 44,0 43,0 46,0 46,0 45,0

Pré-operat.= pré-operatdrio; m= més; (-)= nao realizou; (*)= 6bito
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Anexo L. Variagcdo da dose semanal do anticoagulante oral durante o
periodo de seguimento clinico.

N° Dose Dose Dose Dose Dose Dose Dose
inicial semanal | semanal | semanal | semanal | semanal | semanal
Im 2m 3m 4m 5m 6m
2 2,5 26,3 26,3 26,3 26,3 22,5 22,5
3 2,5 35,0 35,0 35,0 35,0 35,0 35,0
5 2,5 27,5 26,3 22,5 20,0 20,0 21,3
9 2,5 26,3 28,8 28,8 28,8 28,3 28,3
11 2,5 17,5 17,5 22,5 22,5 22,5 22,5
12 2,5 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0 40,0
16 5,0 45,0 40,0 40,0 40,0 40,0 42,5
18 2,5 17,5 17,5 17,5 17,5 17,5 17,5
19 5,0 37,5 30,0 30,0 30,0 37,5 37,5
21 5,0 22,5 21,3 21,3 21,3 21,3 21,3
22 5,0 35,0 37,5 40,0 40,0 35,0 37,5
23 5,0 35,0 35,0 42,5 42,5 42,5 42,5
24 Plac 30,0 30,0 17,5 17,5 19,5 18,8
25 5,0 42,5 42,5 42,5 42,5 40,0 35,0
27 5,0 20,0 17,5 17,5 17,5 16,3 15,0
29 5,0 22,5 225 30,0 30,0 22,5 22,5
30 3,8 15,0 20,0 20,0 20,0 18,8 18,8
31 5,0 20,0 20,0 20,0 20,0 22,5 22,5
35| 5,0(4d)/ 27,5 32,5 35,0 40,0 40,0 40,0
2,5(3d)
41 | 5,0(5d)/ 30,0 25,0 27,5 25,0 25,0 25,0
2,5(2d)
43 | 5,0(5d)/ 27,5 22,5 32,5 35,0 37,5 37,5
2,5(2d)
44 5,0 17,5 17,5 17,5 20,0 20,0 20,0
45 | 5,0(5d)/ 17,5 17,5 22,5 22,5 22,5 22,5
2,5(2d)
47 5,0 35,0 Plac Plac Plac Plac Plac
48 | 5,0(4d)/ 22,5 20,0 20,0 20,0 22,5 22,5
2,5(3d)
51 5,0 30,0 22,5 22,5 22,5 22,5 Dengue
54 5,0 TVPMS - - - - -
55 5,0 25,0 HBPM 27,5 17,5 17,5 20,0
57 5,0 32,5 32,5 HBPM 30,0 22,5 17,5
59 5,0 35,0 32,5 32,5 27,5 17,5 10,0
60 5,0 37,5 37,5 37,5 37,5 37,5 40,0
61 5,0 35,0 25,0 27,5 27,5 22,5 25,0
66 5,0 22,5 25,0 25,0 20,0 15,0 15,0
67 5,0 35,0 27,5 35,0 40,0 40,0 40,0
68 5,0 17,5 17,5 17,5 17,5 18,8 18,8
69 2,5 17,5 8,8 * * * *
71 5,0 40,0 40,0 40,0 NCR NCR NCR
74 Plac Plac Plac Plac Plac Plac Plac
77 5,0 42,5 47,5 47,5 42,5 32,5 35,0
81 | 2,5(5d)/ 15,0 16,3 17,5 15,0 15,0 15,0




Anexos 119
Ne° Dose Dose Dose Dose Dose Dose Dose
inicial semanal [ semanal | semanal | semanal | semanal | semanal
im 2m 3m 4m 5m 6m
1,25(2d)
85 5,0 475 55,0 57,5 60,0 62,5 70,0
86 5,0 30,0 25,0 225 225 225 25,0
88 5,0 425 52,5 52,5 52,5 475 475
91 5,0 27,5 35,0 35,0 35,0 35,0 32,5
93 5,0 425 50,0 50,0 52,5 52,5 52,5
96 5,0 30,0 HBPM * * * *
97 | 5,0(5d)/ 25,0 25,0 27,5 30,0 30,0 30,0
2,5(3d)
99 5,0 32,5 32,5 32,5 32,5 32,5 35,0
100 5'O * * * * * *
101 5,0 15,0 15,0 15,0 15,0 17,5 17,5

Pré-operat.= pré-operatério; m= més; d= dia; (-)= néo realizou; (*)= 6bito; HBPM= heparina
de baixo peso molecular (Enoxaparin); Plac= Placebo; NCR= paciente submetido a
neurocirurgia.
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Anexo M. Achados diagnodsticos da venografia por subtracdo digital e
evolucao dos pacientes durante o periodo de seguimento clinico.

N° Lesao Grau de estenose Circulagéo Obito/Complicacées
venosa venosa Colateral
1 | Presente Moderada/ V.Subcl D Moderada -
2 | Presente Moderada/ V.Subcl E Moderada Fibrilacao atrial
3 | Ausente Exame normal Ausente -
4 | Ausente Exame normal Ausente -
5 | Ausente Exame normal Ausente -
6 [ NR NR NR Obito - Choque cardiogénico
7 | Presente Grave/ V.Subcl D Discreta -
8 | Presente Moderada/ V.Inom E Moderada Transplante cardiaco
9 | Ausente Exame normal Ausente -
10 | Ausente Exame normal Ausente -
11 | Presente Oclusao/ V.Subcl E Acentuada -
12 | Ausente Exame normal Ausente -
13 | NR NR NR Obito - M.Subita (Hospital Campo
Limpo)
14 | NR NR NR Optou por ndo realizar a venografia
15 | Ausente Exame normal Ausente -
16 | Ausente Exame normal Ausente PCR recuperada; up-grade para
CDI A-Biv (6 meses ap6s o término
do protocolo)
17 | Presente Discreta / V.Inom D Discreta -
18 | Ausente Exame normal Ausente -
19 | Ausente Exame normal Ausente -
20 | Presente Moderada/ V.Subcl D Ausente -
21 | Ausente Exame normal Ausente -
22 | Ausente Exame normal Ausente -
23 | Ausente Exame normal Ausente -
24 | Presente Discreta/ V.Subcl D Moderada -
25 | Ausente Exame normal Ausente -
26 | Ausente Exame normal Ausente -
27 | Ausente Exame normal Ausente -
28 | Presente Moderada/ V.Subcl D Moderada -
29 | Presente Discreta/ V.Subcl D Discreta -
30 | Presente Moderada/ V.Subcl E Moderada -
31 | Ausente Exame normal Ausente -
32 | Presente Discreta / V.Inom D Discreta -
33 | Ausente Exame normal Ausente TVPMIE (3 meses apés o término
do protocolo)
34 | Ausente Exame normal Ausente -
35 | Ausente Exame normal Ausente -
36 | NR NR NR Perda de seguimento
37 | Presente Moderada/ V.Subcl D Moderada -
38 | Presente Moderada/ V.Subcl E Moderada -
39 | Ausente Exame normal Ausente -
40 | Presente Moderada/ V.Subcl E Moderada ICC progressiva
41 | Presente | Grave na transicdo da | Acentuada -
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V.Subcl e V.Inom D

42 | Presente Moderada/ V.Inom D Moderada -
43 | Presente Moderada/ V.Inom E Moderada Fila do Transplante cardiaco
44 | Ausente Exame normal Ausente -
45 | Ausente Exame normal Ausente -
46 | Ausente Exame normal Ausente -
47 | Ausente Exame normal Ausente ICC progressiva
48 | Presente Oclusao/ V.Subcl D Acentuada -
49 | Ausente Exame normal Ausente -
50 | Presente Moderada/ V.Subcl D Moderada -
51 | Presente Discreta/ V.Subcl E Discreta -
52 | Ausente Exame normal Ausente -
53 | Presente Moderada/ V.Subcl E Discreta -
54 | NR NR NR TVPMSE (3° dia ap6s o implante);
desistiu de participar do protocolo
55 | Ausente Exame normal Ausente Desposicionamento do eletrodo do
VE
56 | Ausente Exame normal Ausente -
57 | Presente | Grave/ V.Subcl E Moderada Hospitaliza¢des frequientes devido
ICC
58 | Presente Moderada/ V.Subcl E Moderada -
59 | Ausente Exame normal Ausente ICC progressiva
60 | Ausente Exame normal Ausente -
61 | Ausente Exame normal Ausente -
62 | Ausente Exame normal Ausente -
63 | Presente Moderada/ V.Subcl E Moderada -
64 | Ausente Exame normal Ausente -
65 | Presente | Grave na transi¢cdo da | Acentuada -
V.Subcl e V.Inom E
66 | Ausente Exame normal Ausente Fibrilacéo atrial
67 | Ausente Exame normal Ausente Fibrilacéo atrial
68 | Presente Grave/ V.Subcl E Acentuada -
69 | NR NR NR Obito - Choque cardiogénico
70 | Ausente Exame normal Ausente -
71 | Presente Moderada/ V.Inom D Discreta Tumor de Hipofise, submetido a
neurocirurgia no 3° més.
72 | Presente Discreta/ V.Subcl E Discreta -
73 | Presente Grave/ V.Subcl D Acentuada -
74 | Presente Oclusao/ V.Subcl D Acentuada -
75 | Ausente Exame normal Ausente -
76 | Presente Discreta/ V.Subcl D Discreta -
77 | Presente Moderada/ V.Subcl E Discreta -
78 | Presente Discreta na transicdo da | Discreta -
V.Subcl e V.Inom D
79 | Presente Oclusao/ V. Axilar E Discreta -
80 | Presente Oclusao/ V.Inom E Acentuada -
81 | Presente Discreta/ V.Subcl E Discreta -
82 | Presente Moderada/ V.Subcl E Moderada -
83 | Presente | Oclusao na transicdo da | Acentuada -
V.Subcl e V.Inom D
84 | Presente Grave/ V. Axilar D Moderada -
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85 | Ausente Exame normal Ausente -

86 [ NR NR NR Obito - ICC progressiva

87 | Ausente Exame normal Ausente -

88 | Ausente Exame normal Ausente -

89 | Ausente Exame normal Ausente -

90 | Ausente Exame normal Ausente -

91 | Presente Moderada/ V.Subcl E Moderada -

92 | Presente Oclusao/ V.Inom E Moderada -

93 | Ausente Exame normal Ausente -

94 | Ausente Exame normal Ausente -

95 | Presente Grave/ V.Subcl D Moderada -

96 | NR NR NR Obito - ICC progressiva

97 | Ausente Exame normal Ausente -

98 | Presente Moderada/ V.Subcl E Ausente -

99 | Presente Moderada/ V.Subcl E; | Moderada -

Grave/ V.Inom E _

100 [ NR NR NR Obito - M.Subita (Domicilio)
101 | Presente Grave/ V.Subcl D Moderada -

V.= veia; V.Subcl= veia subclavia; V.Inom.= veia inominada; TVPMIE= trombose venosa
profunda do membro inferior esquerdo; TVPMSE= trombose venosa profunda do membro
superior esquerdo; PCR= parada cardiorrespiratoria; Up-grade para CDI A-Biv= mudanca do
sistema de estimulagdo para cardioversor-desfibrilador implantavel atrio-biventricular; NR=
ndo realizou o exame; (-)= ausente.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARE CIDO

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

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA O U RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO @ ... e SEXO: MO FO
DATA NASCIMENTO: ........ I .

) Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA
1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Profilaxia das complicag6es tromboembodlicas
pés-implante de dispositivos transvenosos para estimulagao cardiaca artificial definitiva.

2. PESQUISADOR: Katia Regina da Silva B
CARGO/FUNCAO: Enfermeira INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 87758/SP
UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto do Coracéo

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEMRISCO [] RISCO MINIM [ RISCO MEDIO 1]

RISCO BAIXO [ RISCO MAIOR [J
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como conseqiiéncia imediata ou tardia do estudo)

4. DURACAO DA PESQUISA: 24 meses

Il - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PA CIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

Para vocé participar deste estudo, vocé precisa saber de algumas informacgoes:

1) O motivo para a realizacdo deste estudo € porque varios pacientes que
precisam ser operados para colocar um marcapasso ou desfibrilador podem ter
trombose (coagulo que se forma dentro da veia) na veia por onde os fios do
marcapasso entram para chegar até o coracao.
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2) N6s vamos usar um medicamento que ja € usado em pacientes que tém
tromboses em outras veias, e ver se ele também serve para prevenir tromboses
em pacientes que precisam de cirurgia de marcapasso ou desfibrilador.

3) Antes da cirurgia os pacientes serdo avaliados por um médico que os
examinara e pedira alguns exames de sangue, raios X, ecocardiograma
(ultrassom do coragéo), para verificar se 0s pacientes ja tém algum problema de
saude que pode facilitar o aparecimento de trombose.

4) A cirurgia é igual para qualquer paciente que néo participa deste estudo. Os
pacientes serdo operados pelos mesmos médicos, 0 material usado para
cirurgia € o mesmo e os controles do marcapasso também serdo 0s mesmaos.
Vocé soO terd que fazer alguns exames de sangue e um exame de raios X
especial chamado venografia depois de 6 meses da cirurgia, para ver se nédo
formou coagulos dentro da veia por onde os fios do marcapasso entraram.

5) O Sr.(a) sera sorteado para receber o medicamento ou o placebo
(comprimido que nao tem o efeito do medicamento e ndo causa nenhum risco
para a saude).

6) Um dia depois da cirurgia, vocé comecara a tomar um comprimido por dia do
remédio chamado Coumadin®. Esse medicamento sera fornecido pela Industria
que o fabrica e, a cada consulta vocé ira ganhar os comprimidos sem nenhum
custo.

7) Se vocé apresentar algum tipo de sangramento deverd procurar o Pronto-
Socorro do InCor e comunicar o pesquisador responsavel para que possam ser
tomadas as providéncias necessarias.

8) Vocé sera acompanhado por médicos em varias consultas e fara exames de
sangue nos seguintes periodos apos a cirurgia: 5 dias, 10 dias, 15 dias, 30 dias,
2 meses, 3 meses, 4 meses, 5 meses, 6 meses.

9) No final do estudo vamos comparar os exames dos pacientes que tomaram o
remédio com os pacientes que tomaram o placebo para vermos se o remédio
preveniu a trombose.

10) Durante cada consulta médica, vamos ver se o remédio esta trazendo
beneficios para sua saude e, se vocé apresentar qualquer problema de saude
gue tenha a ver com o remédio, nds vamos suspender este remédio.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE G ARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA:

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

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de suas davidas.

Vocé podera desistir de participar do estudo a qualquer momento, sem qualquer
prejuizo para o seu tratamento nessa Instituicdo. O seu nome ndo sera divulgado em
nenhum momento e vocé tera o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados
deste estudo. Os pesquisadores assumem o compromisso de utilizar os dados e o material
coletado somente para este estudo.
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V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE
INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Os investigadores podem ser encontrados no Instituto do Coracédo (InCor) no
seguinte endereco: Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44, 2° andar, CEP: 05403-900.

O Prof. Dr. Roberto Costa e a Enfermeira Katia Regina da Silva podem ser
encontrados no Setor de Marcapasso da Divisdo de Cirurgia do InCor; Telefone: (11)
3069-5284

VI. OBSERVAGCOES COMPLEMENTARES :

Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética desta pesquisa, entre
em contato com o Prof. Dr. Euclides Aires de Castilho - Presidente da Comiss&o de Etica
para Analise de Pesquisa (CAPPesq) situada na Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44, 2°
andar, CEP: 05403-900; Telefone: (11) 3069-6442.

VII - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagfes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo: “Profilaxia das complicacbes
tromboembdlicas pds-implante de dispositivos transv enosos para estimulagao
cardiaca artificial’. Eu discuti com a Enfermeira Katia Regina da Silva sobre a minha
decisdo em participar nesse estudo e declaro que, apds convenientemente esclarecido
pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado, consinto em participar do
presente Protocolo de Pesquisa.

Sao Paulo, de de 200

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)
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APENDICE B - APROVACAO DA COMISSAO DE ETICA PARA AN ALISE

DOS PROJETOS DE PESQUISA

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SA0 PAULO
CAxa POSTAL, 8091 — SAO PAULO — BRASIL

DIRETORIA CLINICA

Comisséo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa

APROVALCAO

A Comissdo de Etica para Andlise de

Projetos de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Cifnica do Hospital das
Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo, em
sessdo de 28.08.03, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n° 468/03,
intitulade: "Profilaxia das complicagdes tromboembélicas pés-implante
de dispositives transvenosos para estimulagio cardiaca artificial
definitiva" apresentado pela COMISSAO CIENTIFICA E DE ETICA
DO INSTITUTO DO CORACAO, inclusive o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido.

Pesquisador{a) Responsdvel: DR, ROBERTO COSTA
Pesquisador(a) Executante: SRA. KATIA REGINA DA SILVA
CAPPesq, 28 de Agosto de 2003.

IR
PROF. DR, EUCLIDES A‘/RE’S DE CASTILHO
Presidente da Comissdo de Etica para Andlise

de Projetos de Pesquisa

OBSERVACAQ: cabe ao pesquisador elaborar e apresentar & CAPPesy, os relatirios
parciais e final sobre a pesquisa (Resolucdo do Conselho Nacional de
Satde n® 196, de 10.10, 1996, inciso IX.2, letra e
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APENDICE C

INFORMACOES TECNICAS SOBRE O ANTICOAGULANTE ORAL

Registro do medicamento no Ministério da Saude: 1.0180.0280

Farmacéutica Bioquimica responsavel: Dra Nadir I. dos Santos (CRF-SP n°
7226)

Fabricagdo: Coumadin® € fabricado por Bristol-Myers Squibb Holdings Pharma
LTD. Manati — Porto Rico e distribuido por Bristol-Myers Squibb Farmacéutica LTDA

— S&o Paulo.
Apresentacdo: Coumadin® (varfarina sodica cristalina) 1, 2,5 e 5 mg.

Descricao: Coumadin® (varfarina sodica cristalina) € um anticoagulante que atua

inibindo os fatores de coagulagédo dependentes da vitamina K.

Mecanismo de acdo: Coumadin® e outros anticoagulantes de cumarina atuam
inibindo a sintese de fatores de coagulacdo dependentes da vitamina K, incluindo
os fatores II, VII, IX e X, e as proteinas anticoagulantes C e S. Um efeito de
anticoagulacéo geralmente ocorre em 24 horas ap6s a administracdo da droga. No
entanto, o efeito anticoagulante maximo pode ser retardado em 72 a 96 horas. A
duracdo da acao de uma dose Unica de varfarina € de dois a cinco dias. Os efeitos
de Coumadin® podem ficar mais evidentes conforme os efeitos das doses diarias
se sobrepbem. Os anticoagulantes ndo exercem efeito direto sobre um trombo
definido e nem revertem a les@o isquémica de tecidos. No entanto, depois que o
trombo ocorreu, o objetivo do tratamento com 0 anticoagulante passa a ser o de
evitar o desenvolvimento do coagulo ja formado e evitar complicacdes
tromboembdlicas secundarias que podem resultar em seqlelas sérias e

possivelmente fatais.

Absorcdo: Coumadin® é essencialmente absorvido por completo aplés a
administracdo oral, sendo a concentragdo maxima geralmente atingida nas

primeiras quatro horas.

Metabolismo e Excrecdo: Coumadin® é metabolizado por enzimas microssémicas
hepéaticas (citocromo P-450) em metabdlitos hidroxilados inativos (via
predominante) e por redutases em metabdlitos reduzidos (alc6ois de varfarina). Os
alcoois de varfarina possuem minima atividade anticoagulante. Os metabdlitos séo

excretados principalmente na urina e, em menor extensdo, na bile.
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Indicagdes: Coumadin® é indicado na profilaxia e/ou tratamento da trombose
venosa, da embolia pulmonar, das complicacdes tromboembdlicas associadas a
fibrilagdo atrial ou prétese valvar, na reducdo da recidiva de Infarto Agudo do
Miocardio (IAM) e Acidente Vascular Cerebral (AVC).

Contra-indicagbes: Coumadin® esta contra-indicado a gestantes, pessoas que
apresentem alteracfes sanguineas ou tendéncias para sangramentos (Ulcera
gastroduodenal ativa, aneurisma cerebral, disseccdo de aorta, pericardite,

endocardite, neoplasias malignas).

Interagdes medicamentosas: As drogas podem interagir com Coumadin® por
meio de mecanismos farmacodinamicos (sinergismo, antagonismo competitivo) e
farmacocinéticos (indugcdo e inibicdo enzimética, menor ligacdo a proteina
plasmética). Os principais fatores que podem ser responsaveis por alteragbes na

resposta do TP/INR s&o:

- Fatores enddgenos: Discrasias sanguineas, cancer, doenca vascular de
coladgeno, disturbios hepaticos, deficiéncia de vitamina K, hipotiroidismo, sindrome

nefrética;

- Fatores exdgenos: Alguns medicamentos das seguintes classes de drogas:
antibiéticos, anticonvulsivantes, antidepressivos, antineoplasicos, diuréticos,
antifangicos sistémicos, antiacidos, hipnéticos, hipolipidémicos, antituberculosos,

esterdides adrenocorticais, vitaminas e alguns medicamentos fitoterapicos.
Eventos Adversos: Complica¢cdes hemorragicas em qualquer tecido ou 6rgéo.

Posologia: Deve ser individualizada para cada paciente de acordo com a resposta
de TP/INR do paciente a droga. As evidéncias clinicas disponiveis indicam que um
INR de 2,0 a 3,0 é suficiente na profilaxia e tratamento da trombose venosa e

minimiza o risco de hemorragia.

Precaucbes: E fundamental o controle laboratorial periddico (determinagdo do
TP/INR).

Fonte: Bulario Eletrénico da ANVISA — Ministério da Saude




