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RESUMO

Objetivos: Determinar os preditores de risco relacionados ao desenvolvimento de acidente
vascular cerebral em pacientes que realizaram cirurgia cardiaca.

Metodos: Estudo de coorte historico. Incluimos 4626 pacientes com idade > 18 anos
submetidos a cirurgia de revascularizacdo do miocardio, cirurgia cardiaca valvar isolada ou
cirurgia valvar associada com revascularizacdo do miocérdio, de janeiro de 1996 e dezembro
de 2011.

A relacdo entre os preditores de risco e o acidente vascular cerebral, foi avaliada por modelo
de regressdo logistica com nivel de significancia de 0,05.

Resultados: A incidéncia de acidente vascular cerebral foi 3% na amostra total. A anélise
multivariada identificou como preditores de risco para o acidente vascular cerebral: idade 50-
65 anos (OR=2,11 — 95% IC 1,05-4,23 — p=0,036) ¢ idade > 66 anos (OR=3,22 — 95% IC 1,6-
6,47 — p=0,001), cirurgia de urgéncia/emergéncia (OR=2,03 — 95% IC 1,20-3,45 — p=0,008),
valvulopatia adrtica (OR=2,32 — 95% IC 1,18-4,56 — p=0,014), fibrilacdo atrial (OR=1,88 —
95% IC 1,05-3,34 — p=0,032), doenca arterial obstrutiva periférica (OR=1,81 — 95% IC 1,13-
2,92 — p=0,014), histoéria de doenca cerebrovascular (OR=3,42 — 95% IC 2,19-5,35 —
p<0,001) e tempo de circulacdo extracorpérea >110 minutos (OR=1,71 — 95% IC 1,16-2,53 —
p=0,007). A mortalidade foi 31,9% nos pacientes que sofreram AVC e 8,5% nos sem AVC
(OR=5,06 — 95% IC 3,5-7,33 — p<0,001).

Concluséo: Idade, cirurgia de urgéncia/emergéncia, doenca de valva aortica, fibrilacdo atrial,
doenca arterial obstrutiva periférica, historia de doenca cerebrovascular e tempo de circulacéo
extracorporea >110 minutos foram preditores independentes para o desenvolvimento de AVC

intra-hospitalar, em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.

Descritores: Acidente Vascular Cerebral, Revascularizagdo Miocardica, Valvas Cardiacas,

Procedimentos Cirargicos Cardiacos, Fatores de Risco.



ABSTRACT

Objective: To determine the risk factors related to the development of stroke in patients
undergoing cardiac surgery.

Methods: A historical cohort study. We included 4626 patients aged > 18 years who
underwent coronary artery bypass surgery, heart valve replacement surgery alone or
combined with CABG between January 1996 and December 2011.

The relationship between risk predictors and stroke was assessed by logistic regression model
with a significance level of 0.05.

Results: The incidence of stroke was 3% in the overall sample. After logistic regression
found the following risk predictors for stroke: age 50-65 years (OR=2.11 — 95% CI 1.05-4.23
— p=0.036) and age >66 years (OR=3.22 — 95% CI 1.6-6.47 — p=0.001), urgent and
emergency surgery (OR=2.03 — 95% CI 1.20-3.45 — p=0.008), aortic valve disease (OR=2.32
—95% CI 1.18-4.56 — p=0.014), atrial fibrillation (OR=1.88 — 95% CI 1.05-3.34 — p=0.032),
peripheral artery disease (OR=1.81 — 95% CI 1.13-2.92 — p=0.014), history of stroke
(OR=3.42 — 95% CI 2.19-5.35 — p<0.001) and cardiopulmonary bypass time >110 minutes
(OR=1.71 — 95% CI 1.16-2.53 — p=0.007). The mortality was 31.9% in the stroke group and
8.5% in the control group (OR=5.06 — 95% CI 3.5-7.33 — p<0.001).

Conclusion: The study identified the following risk predictors for stroke after cardiac
surgery: age, urgent and emergency surgery, aortic valve disease, atrial fibrillation, peripheral
artery disease, history of cerebrovascular disease and cardiopulmonary bypass time> 110

minutes.

Keywords: Stroke, Myocardial Revascularization, Heart Valves, Risk Factors, Cardiac

Surgical Procedures.
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1 INTRODUCAO

Dados publicados atraves do Heart Disease and Stroke Statistical Update 2012
revelam que nos Estados Unidos, o Acidente Vascular Cerebral (AVC) é uma doenca de alta
taxa de mortalidade: aproximadamente uma de cada 18 mortes estdo relacionadas ao AVC. A
cada ano, aproximadamente 795.000 pessoas tém um AVC, sendo 610.000 o primeiro evento.
Em média, a cada 40 segundos alguém nos Estados Unidos tem um AVC. Entre as pessoas de
45 a 64 anos, 8% a 12% dos Acidentes Vasculares Cerebrais sdo do tipo Isquémico (AVCI).
Todos os anos 0 numero de mulheres acometidas pelo AVC supera em 55.000 o nimero de
homens, sendo que 87% sdo isquémicos, 10% hemorragicos e 3% sdo hemorragias
subaracnoideas(1).

No Brasil, as doencas do aparelho circulatério no ano de 2010 foram responsaveis por
mais de 326 mil mortes/ano (28,7%). Sendo que somente as doencas isquémicas do coracao e
as doencas cerebrovasculares juntas somam mais de 199 mil mortes/ano (17,6%) de um
universo de 1,136 milhdo mortes/ano. Isoladamente o AVC ¢é responsavel por
aproximadamente 100 mil morte registradas ao ano, e ja é uma das primeiras causas de mortes
registradas no pais(2).

Em cirurgia cardiaca as alteracfes no sistema nervoso central variam de 20% a 83% e
0s AVCs de 1% a 6%(3, 4). O mais comum dos AVCs em cirurgia cardiaca € o do tipo
isquémico com incidéncia de 53% a 85%(5) e mortalidade estimada de 14% a 40,4% (5-7).
As principais causas para a ocorréncia deste desfecho em cirurgia cardiaca sdo: idade
avancada, aorta calcificada, uso de baldo intra-adrtico, angina instavel, passado de alto
consumo de &lcool, arritmia do tipo fibrilacdo atrial (FA), by-pass prévio, e insuficiéncia
cardiaca (ICC)(4), historia de doenca cerebrovascular (DCV), hipertensdo arterial sistémica
(HAS), doenca arterial periférica(4, 8), diabetes (DM)(8), cirurgia de urgéncia e tempo de
circulacdo extracorporea (CEC) >120 minutos(7, 8).

As complicagdes neuroldgicas sdo citadas por diferentes autores com a seguinte
divisdo: tipo | que e definido por déficit neuroldgico tipo AVC, ataque isquémico transitorio
(AIT), coma, encefalopatia andxica e morte cerebral, e o tipo Il em que 0 comprometimento
das funcdes intelectuais e cognitivas € mais evidente(6, 9).

O presente estudo foi desenvolvido com o objetivo de determinar os preditores de

risco relacionados ao desenvolvimento de acidente vascular cerebral em uma coorte, ndo
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selecionada, de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. Acreditamos que a identificacdo de
preditores de risco para a ocorréncia deste desfecho em nosso meio pode auxiliar na

elaboracdo de medidas para reduzir a sua incidéncia.
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2 REVISAO DA LITERATURA

A classificagdo TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) classifica as
fontes cardioembdlicas como de alto e médio risco para o desenvolvimento do AVC
cardioembolico. As causas de alto risco sdo: protese valvar metélica, estenose mitral com
fibrilacao atrial (FA), trombo de atrio esquerdo, sindrome do nodo sinusal, infarto agudo do
miocardio (IAM) recente (< 4 semanas), trombo de ventriculo esquerdo, cardiomiopatia
dilatada, segmento ventricular esquerdo assimétrico, mixoma atrial e endocardite infecciosa.
As causas de médio risco para o cardioembolismo sdo: prolapso de valva mitral, estenose de
valva mitral sem FA associada, calcificacdo do anel mitral, turbuléncia atrial esquerda,
aneurisma de septo atrial, forame oval patente, prétese valvar bioldgica, FA isolada, flutter
atrial, endocardite ndo infecciosa, segmento ventricular esquerdo hipocinético, insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) e infarto do miocardio (>4 semanas, <6 meses)(10). A seguir

revisaremos sobre o0 AVC em cirurgia cardiaca e seus principais fatores de risco.

2.1 AVC x Cirurgia Cardiaca

A lesdo cerebral é classificada no American College of Cardiology / American Heart
Association diretrizes para CRM, os déficits neuroldgicos pds-operatorios sdo divididos em
duas categorias: deficits tipo | que incluem grandes déficits neuroldgicos focais, estupor e
coma e deficit tipo 1l que incluem deterioracdo da funcédo intelectual, confuséo, agitacéo,
déficit de memoria e convulsbes. Os déficits também podem ser classificados como focal
global ou difuso-multifocal, ou com base no mecanismo de leséo cerebral: macroembolizagéo,
microembolizacao, hipofluxo cerebral e/ou resposta inflamatoria sistémica(11).

A incidéncia do AVCI em cirurgia cardiaca € de 3% a 6% e torna-se maior em
cirurgias com manipulagdo de cavidade intracardiaca, em comparagdo as cirurgias sem essa

manipulacdo, a exemplo da cirurgia de revascularizagdo do miocardio (CRM). Nas cirurgias
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intracardiacas, o material das valvas esclerdticas, aneurisma intra-septal ou de parede do
miocérdio, a diminuicdo da fracdo de ejecdo e a interrupcdo do anticoagulante oral no pré-
operatorio, juntamente com o clampeamento da raiz da aorta e a incisao para a colocacdo da
circulacdo extracorpdrea sao pontos importantes de cuidado, uma vez que podem ser fontes
embdlicas cerebrais(12).

Um estudo prospectivo realizado por Bucerius et al.(8), envolvendo 16.184 pacientes
adultos submetidos a cirurgia cardiaca concluiu que o total de incidéncia de AVC foi de 4,6%
e variou entre os procedimentos cirurgicos: CRM 3,8%; CRM sem circulacdo extracorporea
(CEC) 1,9%; cirurgia de valva adrtica 4,8%; cirurgia de valva mitral 8,8%; cirurgia dupla ou
tripla valva 9,7%, demonstrando a maior incidéncia de AVC nos pacientes submetidos as
cirurgias de troca valvar em comparacdo as outras cirurgias cardiacas. O autor discute sobre a
existéncia de histéria de doenca cerebrovascular como um forte preditor pré-operatério de
AVC no p6s-operatorio de cirurgia cardiaca com um OR de 3,55. Esses pacientes tiveram
uma incidéncia de AVC de 16,8%, muito superior ao da populacéo geral onde a incidéncia foi
de 4,6%. Os autores argumentaram que historia de doenca cerebrovascular (DCV) demonstra
a existéncia de condicdo patoldgica do sistema cerebrovascular ou uma estenose adjacente de
uma ou ambas as artérias carotidas.

O AVC esta associado com um aumento de 10 vezes na mortalidade intra-hospitalar, e
a um aumento de duas a trés vezes no tempo de internacao hospitalar. Além disso, possui uma
taxa de incapacidade de moderada a grave no longo prazo proxima a 70%. As taxas de
sobrevida nos pacientes que desenvolveram AVC no periodo de um ano sdo de 65% em
comparacao a 90% dos ndo AVC e no periodo de cinco anos é de 45% comparada a 80-85%
dos pacientes que néo tiveram o AVC(11).

As complicagdes do sistema nervoso central conforme as diretrizes de CRM variam
entre 1% e 6% e tem como principais causas idade avangada, aorta calcificada, uso de baléo
intra-aortico, HAS, angina instavel, histéria de DCV, passado de alto consumo de &lcool,
arritmia do tipo FA, HAS, by-pass prévio, doenca arterial periférica e ICC(4).

2.2 ldade

A idade é o principal fator de risco ndo modificavel para doencas cardiovasculares e

cerebrovasculares. Sabe-se que com o avango da idade h& agravos das comorbidades que
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predispdem a aterosclerose grave principalmente da aorta, fato que eleva o risco de evento
neuroldgico perioperatorio(11, 13). Wolf et al.(14), em seu estudo demonstram que a
probabilidade média de AVC em 10 anos aumenta fortemente com a idade, de 3,0 a 5,9% na
faixa etaria de 55-59 anos para 22,3 a 23,9% na faixa etaria dos 80-84 anos.

Lelis e Auler Jr.(13), em sua revisdo relacionam que pacientes com idade igual ou
superior a 70 anos apresentam, em média, de 4% a 9% de incidéncia de AVE ou coma no pés-
operatorio, diferentemente dos pacientes com idade menor que 70 anos em que a incidéncia €
em torno de 1%.

Em estudo realizado com pacientes septuagenarios que realizaram cirurgia cardiaca
constatou que 41% deles apresentaram ao menos um evento adverso no pds-operatorio, versus
22% do grupo <70 anos. O grupo de septuagenarios apresentou mais dos seguintes eventos:
sangramento, exigindo mais transfusdes e reoperacdo, pneumonia, AVCI (6% vs 2.6%),
disfungéo renal, maior numero de pacientes com tempo de ventilagdo mecéanica superior a 48
horas ou suporte de drogas inotrépicas. Estes pacientes também apresentaram maior
mortalidade geral 19% versus 8,5%(15).

Apesar dos diversos autores relatarem em seus estudos que a idade tem forte
associacdo com o AVC(6, 11, 14, 16, 17). Hogue et al.(18), sugere em seu estudo que a
associacao da idade e AVC esté vinculada a relacdo que a idade tem com os outros fatores de
risco e ndo a idade por si mesma e apresentou em seus resultados que 71% dos AVCs

ocorreram em pacientes com idade > 65 anos.

2.3 Circulacao Extracorpdrea

A disfuncéo cerebral que ocorre em associagdo com a CEC é considerada resultante da
baixa perfusdo cerebral, de microembolias ou da combinacdo de ambos. As fontes que
corroboram com a incidéncia de lesdes neurologicas por isquemia e reperfusdo durante a CEC
foram: alteracbes do fluxo de distribuicdo sanguinea; hipoxia prolongada possibilitada
parcialmente com o advento da CEC, que intensifica uma cascata de eventos induzindo mais
vasoconstri¢ao; sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SIRS) induzida pela liberacéo de
mediadores inflamatorios ap0s estresse mecanico sobre os elementos figurados, durante a
mudanca do regime do fluxo sanguineo; microembolias de detritos ateromatosos, trombos

intracardiacos e ar(19).
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Ha diversos fatores na génese da lesdo neuroldgica perioperatoria em cirurgia
cardiaca. Alguns fatores sdo préprios da CEC e outros sdo reconhecidamente associados a
uma maior suscetibilidade de lesGes neuroldgicas neste grupo de pacientes e podem permitir a
identificacdo de pacientes de com maior risco de desenvolver o AVC, estdo entre eles os
idosos, os pacientes com histdria de doenga cerebrovascular prévia, os diabéticos, os pacientes
com doenca ateromatosa, obesos, hipertensos, os pacientes que realizam procedimentos
intracardiacos, alteracbes na temperatura corporal durante a CEC e talvez predisposicéo
genética(13).

Lelis e Auler Jr.(13) enfatiza que com a introdugdo do uso da CEC nas cirurgias
iniciou-se o relato do desenvolvimento de algum tipo de sequela neuroldgica e acredita-se que
essas complicagbes neurologicas de diferentes graus ocorram em até 75% dos pacientes,
complicacdes essas que podem variar de alteracBes psicologicas transitorias até mais graves
como o AVC extenso.

A CEC estad relacionada a complicacGes, especialmente disfuncdo miocardica
transitdria e resposta inflamatdria sistémica, que pode expressar-se clinicamente como febre,
leucocitose, coagulopatia, hipoxemia, aumento da permeabilidade capilar pulmonar,
disfuncéo renal e alteragdo cognitiva. O resultado é a necessidade de vasopressores e outros
agentes vasoativos nas primeiras horas apds o procedimento cirdrgico(20).

2.4 Classe Funcional da Insuficiéncia Cardiaca

A insuficiéncia cardiaca é uma sindrome complexa de carater sisttmico, definida por
disfungdo que ocasiona inadequado suprimento sanguineo para atender as necessidades
metabolicas dos tecidos, no repouso e/ou exercicio(21).

A insuficiéncia cardiaca cronica tem sido categorizada de acordo com a intensidade de
sintomas conforme os critérios da New York Heart Association (NYHA)(21), o grau de
limitacdo imposto pela doenca foi estratificado em quatro classes, e além de possuir carater
funcional, possibilita de forma simples classificar a gravidade da insuficiéncia cardiaca com
base na limitacdo da atividade fisica avaliando a qualidade de vida do paciente frente a sua
doenca. As classes da insuficiéncia cardiaca de acordo com a NYHA sao descritas como:

-Classe I. Nenhuma limitagéo de atividade fisica.

-Classe 1. Limitacéo discreta da atividade fisica. Atividades cotidianas desencadeiam

0s sintomas como: fadiga, palpitacéo, dispneia ou dor anginosa.
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-Classe 1. Limitacdo marcante da atividade fisica. Atividades menos intensas que as
cotidianas provocam fadiga, palpitacdo, dispneia ou dor anginosa.

-Classe IV. Incapacidade de realizar qualquer atividade fisica sem desconforto.
Sintomas em repouso.

Koren-Morag et al.(22), em sua coorte envolvendo 15.524 pacientes com doenca
arterial coronariana e a relagdo com o estado funcional, de acordo com a classificacdo da
insuficiéncia cardiaca pela NYHA e incidéncia de AVC isquémicos, 0s autores encontraram
taxas significativamente maiores de eventos isquémicos cerebrovasculares com o aumento da
classe funcional e pequena variagdo ap0s ajuste para idade, sexo, angina, hipertensao arterial,
historia de infarto do miocérdio, diabetes, sindrome metabdlica e tabagismo. A incidéncia de
evento cerebrovascular isquémico foi 1.7 vezes maior em pacientes com classe funcional
I11/1V comparados a pacientes com classe funcional I.

A insuficiéncia cardiaca possui caracteristicas distintas e 40% dos casos de
insuficiéncia cardiaca é relacionado a disfuncdo ventricular diastélica, fato este realcado com

0 aumento da expectativa de vida da populacdo(21).

2.5 Obesidade

A formula utilizada para calcular o indice de massa corporal (IMC) é realizada
aplicando-se a formula de Quetelet, onde o IMC é calculado dividindo-se o peso (kg) pela
altura (em metros) elevada ao quadrado. Considera-se obeso o paciente com IMC igual ou
superior a 30 Kg/m2. No estudo que envolveu 2.445 pacientes em um acompanhamento de 10
anos, os pacientes obesos (11,5%) submetidos a CRM ndo apresentaram associagdo entre
obesidade e AVE, porém entre 0s pacientes obesos a incidéncia de AVE é superior 4,3% vs
3,0% dos ndo obesos. Entre os obesos havia também maior nimero de diabéticos e
hipertensos(23). O aumento da prevaléncia de obesidade e mudanga do habito alimentar s&o
fatores implicados com o aumento da DM tipo 2 nas ultimas décadas, doenga que influencia
no aumento da morbidade e mortalidade por doenga microvascular e macrovascular

destacando o AVC, a doenca arterial periférica e doenca cardiovascular(24).
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2.6 Hipertensao Arterial Sistémica

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) constitui um dos principais fatores de risco
modificaveis para 0 AVC, apresentando um risco relativo de seis vezes. Pires et al.(5), em seu
estudo das frequéncias dos principais fatores de risco para AVCI em idosos, identificou que
pacientes com idade superior a 60 anos que desenvolveram o AVCI possuem uma incidéncia
de HAS de 87,8%.

A presséo arterial sistolica nos estudos de Framingham e 3C possue associacdo com o
AVC e o possuem um risco relativo encontrado foi de 1,16 (1C95% 1,10 — 1,24) e 1,14
(1IC95% 1,01 — 1,29) para homens e RR de 1,17 (IC95% 1,12 — 1,23) e 1,22 (IC95% 1,08-
1,36) para mulheres nos respectivos estudos(17). No estudo de Framingham a presenca de
hipertensdo sistolica isolada (TAS >160 mmHg ¢ TAD <90 mmHg) ja dobra o risco de
AVC(14).

2.7 Género

Os dados apenas evidenciam que mulheres tenderiam a apresentar mais AVCI em
idade avancada do que os homens. Porém apds os 60 anos o0 sexo parece ndo interferir na
frequéncia de casos de AVCI como a literatura sugere, que é maior em homens(5).

Hogue et al.(25), trouxe nos resultados do seu estudo, sobre a diferenca do sexo em
desfechos neurolégicos e mortalidade apds cirurgia cardiaca, onde mulheres tem maior
precentual de eventos neuroldgicos apos a cirurgia do que os homens (3,8% versus 2,4%,
p<0,001). Para todo o grupo, a mortalidade em 30 dias foi maior nas mulheres (5,7% versus
3,5%, p<0.001), e entre aqueles pacientes que sofreram um evento neuroldgico perioperatorio,
a mortalidade também foi significativamente maior para as mulheres (32% versus 28%,
p<0.001). Apl6s o ajuste para outros fatores de risco (por exemplo, idade, histérico de
hipertensdo e / ou diabetes, duracdo da circulacdo extracorpérea, e outras comorbidades) por
regressdo logistica multivariada, o sexo feminino foi fator de risco independente para novos

eventos neuroldgicos apos cardiaca cirurgia (OR de 1,21 e 95% IC 1,14 — 1,28, p<0.001).
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2.8 Diabetes

A diabetes (DM) é uma das doencas com maior impacto na saude publica, ndo
somente por causa de sua alta prevaléncia, mas, acima de tudo, pelas consequéncias das
complicacdes cronicas decorrentes da presente doenca. Hiperglicemia gera danos, tanto no
campo da microcirculagdo e grandes vasos, causando lesfGes, macroangiopatias e
microangiopatias. Macroangiopatias, complicacdes que ocorrem a partir de alteragcdes ou
lesbes em grandes artérias, estando entre as lesdes mais importantes as relacionadas a doenca
isquémica do coracdo, AVC e doenca arterial periférica. Microangiopatias sdo complicacdes
por alteracdes ou lesbes de pequenos vasos, estando entre 0s mais importantes a retinopatia,
nefropatia e neuropatia diabética(26).

A presenca de DM e idade avancada predispdem ao AVC, doenca arterial periférica e
hipertensdo arterial sistémica(4).

Os pacientes com DM do tipo 2 tém uma propensdo de duas a quatro vezes maior de
morrer por doenga cardiaca em relacdo a ndo diabéticos, e quatro vezes mais chance de ter

doenca vascular periférica e acidente vascular cerebral (27).

2.9 Doenca Arterial Obstrutiva Periférica

A aterosclerose é doenca sistémica que se desenvolve ao longo de varias décadas,
piorando com o avancar da idade. A doenca arterial obstrutiva periférica (DAOP) promove
limitacdo funcional em consequéncia da isquemia e estd associada a alto risco de
morbimortalidade cardiovascular. Apés a quarta década de vida, o risco da DAOP aumenta de
duas a trés vezes a cada incremento de 10 anos na idade. A DAOP é uma doenga comum e
afeta de 3% a 7% das pessoas na populagdo em geral e tem prevaléncia estimada em torno de
15 a 20% nos pacientes com idade superior a 65 anos. A DAOP esté associada a fatores de
risco como: tabagismo, DM, HAS e dislipidemia, que podem levar ao desenvolvimento
generalizado e progressivo de placas aterosclerdticas. Sendo considerados 0s mais
importantes DM e tabagismo, cada um implicando em aumento de risco relativo para o
desenvolvimento da DAOP em trés a quatro vezes(28, 29).

A doenca carotidea aumenta em quatro vezes o risco perioperatério de AVC(30) e

existe elevada associacao entre DAOP, doenca arterial coronariana e doenca carotidea, o que
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predispde esses pacientes a aumento importante do risco de desenvolvimento de infarto agudo
do miocardio (IAM), AVCI e morte vascular. Em pacientes com DAOP, o risco relativo de
mortalidade de todas as causas esta aumentado em trés vezes, e o de morte vascular, em seis
vezes. Esse risco € aproximadamente equivalente em homens e mulheres e permanece
elevado, mesmo que o0 paciente ndo apresente evidéncias clinicas de doenga cardiovascular.
Nesse contexto, a DAOP € interpretada como marcador de aterosclerose generalizada e
preditor de infarto e AVC. Os eventos trombdticos agudos, causadores de isquemia, Sdo
geralmente decorrentes da rotura da placa aterosclerotica e consequente ocluséo trombdtica do
vaso(28).

2.10 Valvulopatias

A estenose mitral caracteriza-se pela resisténcia ao fluxo sanguineo transmitral em
razdo do espessamento e da imobilidade dos folhetos valvulares, decorrendo
fundamentalmente de sequela reumatica. Dentre outras possiveis causas, destacam-se a
congénita, as doencas infiltrativas, endocardite infecciosa, lUpus eritematoso sistémico, artrite
reumatoide e sindrome carcindide(20).

A Insuficiéncia mitral (IMi) é caracterizada pela regurgitacdo sanguinea para o atrio
esquerdo durante a sistole ventricular. Pode ser decorrente de anormalidades em diferentes
locais do aparato valvar, tais como folhetos, anulo, cordas tendineas e musculos papilares.
Etiologicamente, a IMi pode ser classificada em primaria, que é resultante de deformidade
estrutural valvar (prolapso valvar mitral, a endocardite infecciosa, a febre reumatica, traumas
e as deformidades congénitas) ou secundaria, quando relacionada a outra doenca cardiaca
como: isquemia miocérdica, cardiomiopatia hipertrofica e disfuncdo ventricular esquerda do
tipo sistolica por dilatagdo do anel mitral(20).

A Estenose Aodrtica (EA0) em sua maioria tem origem degenerativa(31), a EA0
manifesta-se pela obstrucdo da via de saida do ventriculo esquerdo pela calcificacdo das
estruturas valvares, associada ou n&o a fusdo das vélvulas da valva adrtica. E a doenca valvar
adrtica adquirida mais frequente e esté presente em 4,5% da populagéo acima de 75 anos. Para
a substituicdo isolada da valva aortica, a taxa de mortalidade operatdria é estimada em 3,2%.
Taxas de eventos adversos variam de 1,5% para Acidente Vascular Encefalico(20).

A Insuficiéncia Aortica (IA0) e sua etiologia na lesdo regurgitante da valva aortica

compreende um grande numero de causas, em estudo de pacientes com doenca valvular,
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destacando-se as causas por doenga reumética em 15,2%, endocardite infecciosa em
7,5%(31). As demais causas associadas a 1Ao sdo dilatacdo idiopatica da aorta, anormalidades
congénitas (valva bicuspide), calcificacdo da valva, HAS, degeneracdo mixomatosa, disseccdo
da aorta ascendente e sindrome de Marfan. Outras causas menos frequentes incluem as lesdes
traumaticas, espondilite anquilosante, aortite sifilitica, artrite reumatoide, osteogénese
imperfeita, sindrome de Ehlers-Danlos, sindrome de Reiter, estenose subadrtica e defeito do

septo interventricular com prolapso da cuspide aortica(20).

2.11 Fibrilacéo Atrial

A relacdo entre FA e AVC é bastante conhecida, mesmo em pacientes sem doenca
cardiaca aparente. Tanto a incidéncia quanto a prevaléncia da FA aumentam com a idade,
estimando-se que um em cada 13 pessoas com idade acima de 70 anos tenham FA(32). A FA
confere um risco cinco vezes maior para 0 desenvolvimento do AVC, um de cada cinco
AVCs eé atribuido a esta arritmia. A FA também esta associada com aumento do nimero de
Obitos, outros eventos tromboembdlicos, insuficiéncia cardiaca e hospitalizacdes, reducdo da
qualidade de vida, reducdo da capacidade a exercicios e disfungdo ventricular esquerda(33).

A incidéncia de arritmias atriais (incluindo a FA) ap0s cirurgia cardiaca aberta se situa
entre 20 a 50%, dependendo das defini¢bes e dos métodos de deteccdo, sendo estimada entre
10% e 40% para pacientes submetidos a revascularizacdo miocardica, 40% e 50% para
correcdes valvares e em até 60% para associacOes desses dois procedimentos. A incidéncia de
FA poés-operatoria esta aumentando, talvez mais relacionada a idade dos pacientes cirurgicos
do que pelos fatores técnicos propriamente ditos(32).

A FA pos-operatéria ocorre nos primeiros cinco dias da cirurgia cardiaca, com pico de
incidéncia no segundo dia. Os principais fatores de predicdo de FA pos-operatdria foram
idade, historia prévia de FA, doenca pulmonar obstrutiva cronica, valvopatia, aumento atrial,
insuficiéncia cardiaca perioperatoria e a suspensdo prévia tanto de beta-blogueadores como de
inibidores de enzima de conversdo. Outros fatores que contribuem sdo a pericardite, 0
aumento do tdnus simpatico, a obesidade, a utilizacéo de circulacdo extracorpérea e a duragdo
da cirurgia(32).

Os pacientes com FA pés-operatdria possuem maior mortalidade hospitalar do que 0s

que ndo apresentam essa arritmia (4,7% x 2,1%), além de maiores tempo de internacéo
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hospitalar e mortalidade no longo prazo(32). Oliveira et al.(34), também encontrou maior
mortalidade hospitalar nos pacientes com FA nas primeiras 24 horas de pds-operatorio (7% vs
2,1%; p<0,001), porém na regressdo logistica, a FA ndo foi preditor de 6bito hospitalar,
porém o risco de morte dobra quando se relaciona FA ao AVC(33). Hogue et al.(18), em sua
andlise sugere que a FA no pds-operatdrio de cirurgia cardiaca é fator de risco para o0 AVC
apenas quando na presenca de sindrome de baixo débito cardiaca.

2.12 Cirurgias de urgéncia e emergéncia

A revascularizacdo cirurgica de emergéncia esta indicada em pacientes com IAM em
evolugdo que apresentam angina persistente ou instabilidade hemodindmica ap6s intervengao
coronaria percutanea sem sucesso. A cirurgia de urgéncia deve ser sempre considerada na
presenca de complicacdes mecanicas do infarto, como ruptura de parede livre, comunicacdo
interventricular e ruptura ou disfungdo de mausculo papilar com grave repercussdo
hemodindmica. Situacdo em que o tratamento cirirgico da complicacdo mecanica, associado
ou ndo a revascularizacdo do miocardio, deve ser sempre indicado e desencadeado com
urgéncia. Esses casos apresentam alta mortalidade, cujo risco se eleva na presenca de choque
cardiogénico, tempo de isquemia superior a 4 horas, doenca multiarterial e revascularizagéo
cirtrgica prévia(24).

O choque cardiogénico se caracteriza pela presenca de hipotensdo arterial (PAS
<90mmHg ou 30mmHg abaixo do valor basal), presenca de sinais evidentes de hipoperfusao
tissular, tais como, oliguria, cianose, extremidades frias e alteracdo nos niveis da consciéncia.
A persisténcia do estado de choque, apos a correcdo de fatores miocardicos e extracardiacos,
gue contribuem para a hipoperfusao tecidual, como hipovolemia, arritmias, hipdxia, distarbios
metabolicos e do equilibrio acidobasico corroboram o diagnostico de choque
cardiogénico(35).

Para Burcerius et al.(8), a cirurgia de urgéncia secundaria e condicdo cardiaca instavel
foi preditor independente para 0 AVC com um OR de 1,47 (IC95% 1,23 — 1,76), onde esta
prioridade cirargica ocorreu principalmente para angina instavel em pacientes com doenca
arterial coronariana e endocardite que devido a liberacdo de particulas de vegetacédo valvares
esta relacionado come fator de alto risco para eventos cardioembalicos.

Guaragna et al.(36), em sua proposta de escore de risco pré-operatorio para pacientes

candidatos a cirurgia cardiaca valvar, onde foram avaliados paciente submetidos a cirurgia de
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troca valvar isolada ou combinada com revascularizacdo do miocérdio, apresentou que a
mortalidade global foi 11,8% sendo 8,8% para casos eletivos e 63,8% para cirurgia de
emergéncia/emergéncia, apresentando um OR de 16,5 (95% IC 3,3 — 8,3) sendo que a
presenca deste critério ja inclui o paciente na categoria de maior risco do escore.

Cadore et al.(37), em sua proposicdo de escore de risco cirirgico em pacientes
submetidos a CRM isolado ou combinado a troca valvar adrtica, a mortalidade foi de 6,3%
nas cirurgias eletivas e 54% para cirurgias de urgéncia/emergéncia (7% dos casos)
apresentando um OR de 16,39 (95% IC 11,4 — 23,57) para 6bito.
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3 OBJETIVO

3.1 Objetivo do estudo

Determinar os preditores de risco relacionados ao desenvolvimento de Acidente

Vascular Cerebral em pacientes que realizaram cirurgia cardiaca.
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4 JUSTIFICATIVA

A historia de alteracdes cognitivas em cirurgia cardiaca tem alta incidéncia, sendo que
estas alteracGes vao de pequenos déficits de memoria, estados de agitacdo e confusdo mental
até deficits neurologicos mais graves denominados tipo | que incluem grandes déficits
neuroldgicos focais, estupor e coma. O processo patologico que leva ao déficit neuroldgico
tipo | pode ser relacionado a elevacdo das taxas de mortalidade e morbidade da doenca. O
déficit neurolégico tipo I conhecido como AVC gera sequelas e eleva os custos do manejo
crénico desses pacientes, portanto a identificacdo de preditores para 0 AVC pode auxiliar na
reducdo deste tipo de complicacao.

Ainda sdo poucos os dados disponiveis que correlacionam caracteristicas do pré-
operatorio e transoperatorio com a ocorréncia de AVC no pds-operatorio de cirurgia cardiaca.
Além disso, necessitamos de estudos que verifiquem em nossa regido o que ocorre localmente
e confrontar com os dados existentes na literatura mundial.

Com a intencdo de investigar a relacdo entre caracteristicas clinicas e 0 AVC é que
propusemos um estudo de coorte histérico, com a intencdo de identificar potenciais preditores

de risco para a ocorréncia de AVC no pds-operatorio de cirurgia cardiaca.
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RESUMO

Objetivos: Determinar os preditores de risco relacionados ao desenvolvimento de acidente
vascular cerebral em pacientes que realizaram cirurgia cardiaca.

Métodos: Estudo de coorte historico. Incluimos 4626 pacientes com idade >18 anos
submetidos a cirurgia de revascularizacdo do miocardio, cirurgia cardiaca valvar isolada ou
cirurgia valvar associada com revascularizacdo do miocardio, de janeiro de 1996 e dezembro
de 2011.

A relagdo entre os preditores de risco e o acidente vascular cerebral, foi avaliada por modelo
de regressdo logistica com nivel de significancia de 0,05.

Resultados: A incidéncia de acidente vascular cerebral foi 3% na amostra total. A analise
multivariada identificou como preditores de risco para o acidente vascular cerebral: idade 50-
65 anos (OR=2,11 — 95% IC 1,05-4,23 — p=0,036) ¢ idade > 66 anos (OR=3,22 — 95% IC 1,6-
6,47 — p=0,001), cirurgia de urgéncia/emergéncia (OR=2,03 — 95% IC 1,20-3,45 — p=0,008),
valvulopatia adrtica (OR=2,32 — 95% IC 1,18-4,56 — p=0,014), fibrilacdo atrial (OR=1,88 —
95% IC 1,05-3,34 — p=0,032), doenca arterial obstrutiva periférica (OR=1,81 — 95% IC 1,13-
2,92 — p=0,014), histéria de doenga cerebrovascular (OR=3,42 — 95% IC 2,19-5,35 —
p<0,001) e tempo de circulacdo extracorpérea >110 minutos (OR=1,71 — 95% IC 1,16-2,53 —
p=0,007). A mortalidade foi 31,9% nos pacientes que sofreram AVC e 8,5% nos sem AVC
(OR=5,06 — 95% IC 3,5-7,33 — p<0,001).

Concluséo: Idade, cirurgia de urgéncia/emergéncia, doenca de valva aortica, fibrilacdo atrial,
doenca arterial obstrutiva periférica, historia de doenca cerebrovascular e tempo de circulagdo
extracorporea >110 minutos foram preditores independentes para o desenvolvimento de AVC

intra-hospitalar, em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.

Descritores: Acidente Vascular Cerebral, Revascularizacdo Miocardica, Valvas Cardiacas,
Procedimentos Cirargicos Cardiacos, Fatores de Risco.
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ABSTRACT

Objective: To determine the risk factors related to the development of stroke in patients
undergoing cardiac surgery.

Methods: A historical cohort study. We included 4626 patients aged > 18 years who
underwent coronary artery bypass surgery, heart valve replacement surgery alone or
combined with CABG between January 1996 and December 2011.

The relationship between risk predictors and stroke was assessed by logistic regression model
with a significance level of 0.05.

Results: The incidence of stroke was 3% in the overall sample. After logistic regression
found the following risk predictors for stroke: age 50-65 years (OR=2.11 — 95% CI 1.05-4.23
— p=0.036) and age >66 years (OR=3.22 — 95% CI 1.6-6.47 — p=0.001), urgent and
emergency surgery (OR=2.03 — 95% CI 1.20-3.45 — p=0.008), aortic valve disease (OR=2.32
—95% CI 1.18-4.56 — p=0.014), atrial fibrillation (OR=1.88 — 95% CI 1.05-3.34 — p=0.032),
peripheral artery disease (OR=1.81 — 95% CI 1.13-2.92 — p=0.014), history of stroke
(OR=3.42 — 95% CI 2.19-5.35 — p<0.001) and cardiopulmonary bypass time >110 minutes
(OR=1.71 — 95% CI 1.16-2.53 — p=0.007). The mortality was 31.9% in the stroke group and
8.5% in the control group (OR=5.06 — 95% CI 3.5-7.33 — p<0.001).

Conclusion: The study identified the following risk predictors for stroke after cardiac
surgery: age, urgent and emergency surgery, aortic valve disease, atrial fibrillation, peripheral
artery disease, history of cerebrovascular disease and cardiopulmonary bypass time >110

minutes.

Keywords: Stroke, Myocardial Revascularization, Heart Valves, Risk Factors, Cardiac

Surgical Procedures.
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INTRODUCAO

Dados publicados atraves do Heart Disease and Stroke Statistical Update 2012
revelam que nos Estados Unidos, o Acidente Vascular Cerebral (AVC) é uma doenca de alta
taxa de mortalidade: aproximadamente uma de cada 18 mortes estdo relacionadas ao AVC. A
cada ano, aproximadamente 795.000 pessoas tém um AVC, sendo 610.000 o primeiro evento.
Em média, a cada 40 segundos alguém nos Estados Unidos tem um AVC. Entre as pessoas de
45 a 64 anos, 8% a 12% dos Acidentes Vasculares Cerebrais s&o do tipo Isquémico (AVCI).
Todos os anos 0 numero de mulheres acometidas pelo AVC supera em 55.000 0 numero de
homens, sendo que de todos estes AVCs, 87% sdo isquémicos, 10% hemorragicos e 3% séao
hemorragias subaracnoideas[1].

No Brasil, as doencas do aparelho circulatério no ano de 2010 foram responséveis por
mais de 326 mil mortes/ano (28,7%). Somente as doencas isquémicas do coragdo e as doencas
cerebrovasculares juntas somam mais de 199 mil mortes/ano (17,6%) de um universo de
1,136 milhdo mortes/ano. O AVC ¢é responsavel por aproximadamente 100 mil morte
registradas ao ano, e ja é uma das primeiras causas de mortes registradas no pais[2].

Em cirurgia cardiaca as alteraces no sistema nervoso central variam de 20% a 83% e
0s AVCs de 1% a 6%][3, 4]. O mais comum dos AVCs em cirurgia cardiaca € o do tipo
isquémico com incidéncia de 53% a 85%][5] e mortalidade estimada de 14% a 40,4%[5-7]. As
principais causas para a ocorréncia deste desfecho em cirurgia cardiaca sdo: idade avangada,
aorta calcificada, uso de baldo intra-adrtico, angina instavel, passado de alto consumo de
alcool, arritmia do tipo fibrilacdo atrial (FA), by-pass prévio, e insuficiéncia cardiaca
(ICC)[4], historia de doenca cerebrovascular (DCV), hipertensdo arterial sistémica (HAS),
doenca arterial periférica[4, 8], diabetes (DM)[8], cirurgia de urgéncia e tempo de circulacdo
extracorporea (CEC) >120 minutos[7, 8].

As complicagdes neuroldgicas sdo citadas por diferentes autores com a seguinte
divisdo: tipo | que € definido por déficit neuroldgico tipo AVC, ataque isquémico transitério
(AIT), coma, encefalopatia anoxica e morte cerebral, e o tipo Il em que o comprometimento
das funces intelectuais e cognitivas € mais evidente[6, 9].

O presente estudo foi desenvolvido com o objetivo de determinar os preditores de
risco relacionados ao desenvolvimento de acidente vascular cerebral em uma coorte, néo

selecionada, de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. Acreditamos que a identificacdo de
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preditores de risco para a ocorréncia deste desfecho em nosso meio pode auxiliar na

elaboracdo de medidas para reduzir a sua incidéncia.

METODOS

Foi realizado um estudo observacional de coorte historica a partir de variaveis obtidas
no banco de dados da UTI de po6s-operatério em cirurgia cardiaca (POCC) do Hospital Séo
Lucas da PUCRS. A populagdo é composta por 4626 pacientes maiores de 18 anos de idade
que realizaram cirurgia de revascularizacdo do miocardio (CRM), cirurgia cardiaca valvar
isolada ou combinada com revasculariza¢do do miocardio, no periodo entre janeiro de 1996 e
dezembro de 2011.

As variaveis avaliadas foram: ldade; Sexo (Masculino/Feminino); Classe funcional da
insuficiéncia cardiaca (ICC) pela New York Heart Association (NYHA) estratificada em dois
grupos (Classe 11l e IV) e (Classe | e 11); Tipo de valvulopatia; Historia de Fibrilacdo Atrial;
Histéria de Doenca Cerebrovascular (DCV); DM; Doenca Arterial Obstrutiva Periférica
(DAOP); HAS; Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC); Tipo cirargico; Cirurgia
cardiaca prévia; Carater da Cirargica: Urgéncia/Emergéncia; Doenca renal: Definida pela
histéria de doenca renal dialitica ou ndo dialitica e/ou Creatinina >1,5 mg/dL; Fracdo de
Ejecdo (FE) do ventriculo esquerdo; Obesidade: definida por Indice de Massa Corporal >30
kg/m2; Tempo de Circulacdo Extracorpdrea (CEC); Reintervencdo cirurgica; Retorno a UTI
de Pos-operatorio de Cirurgia Cardiaca (POCC) na mesma internacdo; Obito; Tempo de
internacéo pos-operatario.

O desfecho analisado foi a ocorréncia de AVC no pos-operatério de cirurgia cardiaca
(CRM, cirurgia cardiaca valvar isolada ou combinada com revascularizacdo do miocéardio),
durante todo o periodo de hospitalizagdo. O déficit neuroldgico tipo | (AVC, AIT) foi
classificado como qualquer novo déficit neuroldgico persistindo por mais de 24 horas,
confirmado por exame clinico por neurologista e exame de imagem cerebral (tomografia
computadorizada ou ressonancia nuclear magnética), ou estupor ou coma no momento da alta.

A presenca de doenca cerebrovascular prévia foi considerada pela historia de AVC,
AIT ou reparo cirargico (endarterectomia carotidea) na anamnese, estenose luminal de artéria
carotidea > 50% na angiografia, ecografia ou angiorressonancia magnética, ou a combinacao

destes.
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Os procedimentos técnicos como: anestesia, técnicas de circulacdo extracorporea e de
cardioplegia foram realizadas de acordo com a padronizagdo do servico de cirurgia
cardiovascular do Hospital S&o Lucas da PUCRS. Apos a cirurgia, todos os pacientes foram
transferidos para a Unidade de Tratamento Intensivo de pds-operatorio em cirurgia cardiaca
(POCC), em ventilagdo mecéanica[10].

Para a andlise estatistica na descricdo dos dados utilizamos média e o desvio padrdo
para as variaveis quantitativas gaussianas e a mediana e os valores minimo e maximo nas
situacbes de assimetria. Dados categoricos foram descritos por contagens e percentuais.
Comparacdes entre médias foram feitas pelo teste t de Student ou por seu substituto nao
paramétrico. Variaveis categoricas foram comparadas pelo teste qui-quadrado ou pelo teste
exato de Fisher. Para as situacGes multivaridveis utilizamos o modelo de regressdo logistica
que possibilita a avaliacdo do efeito tanto de variaveis quantitativas como de categdricas sobre
um evento binario. As variaveis consideradas estatisticamente significativas foram aquelas
com valor de p<0,05 e intervalo de confianca de 95%. Os dados foram processados e
analisados com o auxilio do programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
verséo 18.0.

Neste estudo ndo se utilizou o célculo de tamanho amostral. A ndo utilizacdo do
calculo de tamanho de amostra se justifica por este estudo utilizar todo o contingente de
pacientes inseridos no banco de dados, exceto aqueles censurados pelo critério de exclusao.

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS e recebeu a sua

apreciacdo e aprovacao sob o registro CEP 11/05631.

RESULTADOS

Foram selecionados 4626 pacientes que realizaram CRM, cirurgia cardiaca valvar
isolada ou combinada com revascularizagdo do miocardio. A incidéncia geral de AVC foi de
3,0%, com variacdo entre os tipos cirurgicos, sendo mais incidente em procedimentos
combinados (5,4%). Na amostra geral, a média de idade foi de 58,9+12,6 anos, composta em
63,4% por homens. O tempo médio de internacdo foi de 10,84+9,7 dias (Tabela 1). A
ocorréncia do desfecho foi de 2,8% nos homens e 3,5% nas mulheres, com incidéncia de
Obitos diferente entre 0s sexos, na comparagdo entre 0s grupos, obtivemos 24,4% vs 7,8% e

42,4% vs 9,7% respectivamente.
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Em pacientes submetidos a CRM observou-se maior incidéncia de pacientes com
idade entre 50 e 65 anos, sexo masculino, com DAOP, historia de DCV, DM, HAS, obesos,
tabagistas, DPOC (semelhante a procedimentos combinados) e pacientes com FE <40%.
Porem estes pacientes apresentaram baixo percentual de valvulopatia aortica e mitral, histéria
de FA e melhor classe funcional da ICC, mesmo apresentando menor FE. Dentre os trés tipos
cirirgicos a CRM apresentou as menores taxas de reintervencdo cirurgica, retorno a UTI de
POCC, tempo de internacdo e obito (Tabela 1).

Nos pacientes submetidos a cirurgia cardiaca valvar isolada, encontramos maior
percentual de pacientes jovens, na faixa etaria dos 18 aos 49 anos, com a menor média de
idade e maior percentual de mulheres (43,4%). Este subgrupo apresentou maior incidéncia de
pacientes com historia de FA, pacientes submetidos a cirurgia cardiaca prévia e classe
funcional da ICC 111/1V (semelhante a procedimentos combinados), no entanto é o subgrupo
com a melhor fracdo de ejecdo. Destacamos que em cirurgia cardiaca valvar isolada 0s
pacientes possuem menor taxa de procedimentos cirurgicos de urgéncia/emergéncia, DAOP,
histéria de DCV, DM, Tabagismo, DPOC e de AVC po6s-operatdrio (Tabela 1).

Em procedimentos cirurgicos combinados, encontramos maior percentual de pacientes
idosos e com maior média de idade. Neste subgrupo estdo o0s pacientes com maiores taxas de
procedimentos cirargicos de urgéncia/emergéncia, valvulopatia adrtica e mitral, DPOC,
historia de doenca renal, classe funcional da ICC 111/IV (semelhante a cirurgia valvar isolada),
no entanto este subgrupo tem uma FE menor. O tempo de CEC >110 minutos esteve presente
na maioria dos pacientes e o tempo médio foi superior ao dos outros grupos. Procedimento
combinados apresentaram a mais alta incidéncia de AVC, reintervengéo, retorno a UTI de
POCC, tempo de internacdo e obito (Tabela 1).

Em relacdo as varidveis pré-operatorias e transoperatérias destacamos as que na
analise univariada apresentaram significancia estatistica (p<0,05): procedimentos
combinados, idade de 50-65 anos (OR=2,69 — 95% IC 1,37-5,28 — p=0,004) ¢ >66 anos
(OR=4,72 — 95% IC 2,42-9,18 — p<0,001), cirurgia de urgéncia/emergéncia (OR=2,47 — 95%
IC 1,52-4,03 — p<0,001), valvulopatia adrtica (OR=1,92 — 95% IC 1,09-3,39 — p=0,034),
classe funcional da ICC HI/IV (OR=1,67 — 95% IC 1,17-2,4 — p=0,006), historia de FA
(OR=1,84 — 95% IC 1,11-3,05 — p=0,026), DAOP (OR=2,82 — 95% IC 1,82-4,34 — p<0,001),
histéria de DCV (OR=4,45 — 95% IC 2,91-6,78 — p<0,001), DM (OR=1,64 — 95% IC 1,15-
2,34 — p=0,008), DPOC (OR=1,62 — 95% IC 1,08-2,42 — p=0,025), histéria de doenga renal
(OR=1,7 — 95% IC 1,08-2,66 — p=0,028), tempo de CEC >110 minutos (OR=2,03 — 95% IC
1,42-2,92 — p<0,001), reintervencdo (OR=2,62 — 95% IC 1,61-4,27 — p<0,001), retorno a UTI



40

de POCC (OR=3,12 — 95% IC 1,89-5,16 — p<0,001), 6bito (OR=5,06 — 95% IC 3,5-7,33 —
p<0,001) e tempo de internagdo (p<0,001) (Tabela 2).

O presente estudo identificou apos a regressao logistica oito varidveis associadas ao
desenvolvimento de AVC no pds-operatorio de cirurgia cardiaca: idade de 50-65 anos
(OR=2,11 — 95% IC 1,05-4,23 — p=0,036) ¢ >66 anos (OR=3,22 — 95% IC 1,6-6,47 —
p=0,001), cirurgia de urgéncia/emergéncia (OR=2,03 — 95% IC 1,20-3,45 — p=0,008),
valvulopatia adrtica (OR=2,32 — 95% IC 1,18-4,56 — p=0,014), fibrilacéo atrial (OR=1,88 —
95% IC 1,05-3,34 — p=0,032), doenca arterial obstrutiva periférica (OR=1,81 — 95% IC 1,13-
2,92 — p=0,014), histéria de DCV (OR=3,42 — 95% IC 2,19-5,35 — p<0,001) e tempo de
circulacdo extracorporea >110 minutos (OR=1,71 - 95% IC 1,16-2,53 — p=0,007) (Tabela 2).

DISCUSSAO

Em nosso estudo a idade foi preditor independente de AVC no pds-operatério onde o
grupo de pacientes com idade entre 50 e 65 anos apresentou um OR de 2,11 (95% IC 1,05-
4,23 — p=0,036) e o grupo com idade >66 anos apresentou um OR de 3,22 (95% IC 1,6-6,47 —
p=0,001). Além disso, a idade média no grupo de pacientes acometidos por AVC foi
significativamente mais alta (64+10,5 vs 58,8+12,8 — p<0,001). Isto demonstra, assim como
em outros estudos, que a idade é um importante fator ndo modificavel para doencas
cerebrovasculares, corroborando que a ocorréncia de AVC no pds-operatorio aumenta de
forma significativa entre os pacientes mais idosos[5, 6].

Em cirurgias de urgéncia/emergéncia, este estudo evidenciou um OR de 2,03 (95% IC
1,2 - 3,42 — p=0,008) para a ocorréncia do desfecho, com um percentual de eventos de 6,6%
vs 3% em toda a amostra. Os pacientes que desenvolveram AVC foram submetidos a mais
procedimentos de urgéncia/emergéncia na razdo de 14,2% para 6,3%. Acredita-se que a
associacdo de cirurgias de urgéncia/emergéncia e o0 AVC, esta vinculada aos critérios de
gravidade clinica na indicacdo do procedimento e aos riscos de eventos cardioembolicos a
eles associados: 1AM em evolugdo com angina persistente ou instabilidade hemodindmica
apos insucesso na intervencdo corondria percutanea, complicacbes mecénicas do infarto,
como ruptura de parede livre, comunicacao interventricular e ruptura ou disfuncdo de masculo
papilar, que pode ocasionar o prolapso da valva mitral e contribuir ainda mais com grave

repercussdao hemodindmica ou choque cardiogénico[11]. Para Burcerius et al.[8], a cirurgia
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de urgéncia é secundaria a condicdo cardiaca instavel, sendo preditor independente para o
AVC com um OR de 1,47 (95% IC 1,23-1,76), onde angina instavel em pacientes com doenca
arterial coronariana e endocardite foram os principais fatores que indicaram a cirurgia de
urgéncia. Nos pacientes submetidos a procedimentos cirargicos de urgéncia/emergéncia a taxa
de Obito varia na literatura de 54% a 63,8%[12, 13], sendo que neste estudo encontramos
51,8% e destacamos que com a ocorréncia do AVC a taxa de 6bito sobe para 70%.

No presente estudo, a valvulopatia adrtica apresentou um OR de 2,32 (95% IC 1,18-
4,56 — p=0,014) para a ocorréncia do desfecho. O registro GARY (German Aortic Valve
Registry), que analisou 13.860 pacientes em 2011, submetidos a substituicdo da valva aortica
isolada, troca valvar adrtica combinada com CRM ou implante transcateter da valva adrtica,
demonstrou que o0s eventos cerebrovasculares foram de 2%, 4% e de 3,5% a 3,7%
respectivamente[14]. Isto foi confirmado em nosso estudo, onde os procedimentos valvares
isolados possuiram percentuais menores de desfechos (2,6%) em relacdo a procedimentos
combinados (5,4%).

A FA é fator de alto risco para o0 AVCI por tromboembolismo do sistema nervoso
central e processos inflamatdrios relacionados ao procedimento cirurgico cardiaco podem
ocasionar episodios de FA[15]. A FA com controle insatisfatorio da anticoagulacéo,
manipulacdo cirdrgica intra-operatdrio ou a retomada espontanea do ritmo sinusal no pds-
operatério pode causar embolia devido a formacao de coagulos no étrio esquerdo[16]. Neste
estudo a FA foi um preditor independente de risco com um OR de 1,88 (95% IC 1,05-3,34 —
p=0,032). De acordo com um estudo europeu, aproximadamente um em cada cinco casos de
AVC estdo relacionados com a FA, sendo que a FA paroxistica apresenta 0 mesmo risco de
AVC que a FA permanente ou persistente[17].

A DAOP apresentou relagdo com o AVC em nossa casuistica, apresentando um OR de
1,81 (95% IC 1,13-2,92 — p=0,014). A DAOP é interpretada como marcador de aterosclerose
generalizada e preditor de infarto e AVC[18]. Existe elevada associacdo entre DAOP, doenca
arterial coronariana e doenca carotidea, o que predispde esses pacientes ao aumento do risco
de IAM, AVCI e morte vascular, com risco relativo de mortalidade aumentado para todas as
causas em trés vezes, e 0 de morte vascular, em seis vezes como considerado por Durazzo et
al[18]. De acordo com Rosa e Portal[19], a doenga carotidea aumenta em quatro vezes 0 risco
perioperatério de AVC. A DAOP possui maior prevalente apés a quarta década de vida, com
risco aumentado de duas a trés vezes a cada 10 anos, estando associada a fatores de risco
cardiovasculares: tabagismo, DM, HAS e dislipidemia [18, 20].
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No presente estudo, a histéria de DCV demonstrou ser um importante fator de risco
para o desenvolvimento de AVC no pds-operatério com um OR de 3,42 (95% IC 2,19-5,35 —
p<0,001) na regressdo logistica. Diferentes autores[8, 21] mencionam que histéria de DCV é
um preditor independente de AVC perioperatorio e pos-operatdrio em cirurgia cardiaca,
confirmando o resultado encontrado em nosso estudo. Segundo Bucerius et al.[8] a histdria de
DCV pode demonstrar a existéncia de condigdo patologica do sistema cerebrovascular ou
condicdo de estenose de artérias carotidas.

O tempo de CEC, em nosso estudo, foi estatisticamente significativo, estando
aumentado nos pacientes que desenvolveram o AVC no poés-operatorio (84+37 vs 97+34
minutos, p<0,001). O tempo de CEC >110 minutos esteve presente em 31,9% no grupo com
AVC e 18,7% nos sem AVC apresentando um OR de 1,71 (95% IC 1,16-2,53 — p=0,007),
assim como em outros estudos[22], que associaram o AVC a um tempo de CEC superior a
120 minutos com OR de 1,42 (95% IC 1,17-1,72)[8]. A associagéo entre a CEC e alteragdes
no sistema nervoso central no pés-operatorio, esta potencialmente relacionada a presenca de
doenca ateromatosa grave na aorta ascendente e carétidas, anticoagulacdo inadequada durante
a CEC, idade avancada, alteracfes na temperatura corporal no intra-operatorio, hiperglicemia,
métodos de correcdo &cido-base no intra-operatorio, micro e macroembolizacdo durante a
CEC, procedimentos intracardiacos e doenca vascular encefalica avangada[23]. No presente
estudo, os pacientes submetidos a CRM combinada com troca valvar apresentaram tempo
médio de CEC superior (119+43 minutos) ao tempo médio dos pacientes que realizaram CRM
(8335 minutos) e dos que realizaram troca valvar isolada (8334 minutos) e
consequentemente maior incidéncia de AVC: 5,4% vs 3% vs 2,6%, respectivamente. Hedberg,
et al.[22] em seu estudo, comprovou maiores indices de AVC, divididos em precoce e tardio,
em procedimentos combinados de 5,7% vs 2,5% em CRM, juntamente com maior tempo de
CEC 143 minutos vs 75 minutos. Além disso, pacientes idosos com comorbidades, como
hipertensdo e diabetes, podem apresentar maior risco devido a altera¢des na auto-regulacédo do
fluxo sanguineo cerebral[24].

Segundo Vicchio et al. [25], a mortalidade hospitalar difere entre troca valvar adrtica
isolada (7,8%) e troca valvar aortica associada a CRM (15,2%) (p=0,019), sendo confirmado
neste estudo onde a mortalidade hospitalar para CRM foi de 8,2%, troca valvar isolada 8,8% e
para procedimentos combinados foi de 24,1%. Evidenciou-se também que o risco de dbito
entre os pacientes aumenta com a presenca do desfecho em cinco vezes (OR=5,06 — 95% IC
3,5-7,33 — p<0,001) com um percentual de 6bitos de 31,9% vs 8,5%. Fato evidenciado por

outros autores onde o grupo de pacientes que desenvolveu o desfecho AVC também
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apresentou taxas de mortalidade superiores aos dos seus grupos controles, 18,6% vs 2.6%[21],
e de 8,1 a14,1% vs 0,8%][22] e 40,4% vs 2,2%[7].

Acreditamos que a identificacdo dos preditores possibilita estratificar os pacientes com
risco potencial para o desenvolvimento do AVC, além de nortear critérios de cuidado e
manejo especial para estes pacientes, minimizando o impacto da doenga e embasando o
desenvolvimento de um escore de risco para o desenvolvimento do AVC em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca.

Pode ser considerado um fator limitante este estudo utilizar-se do banco de dados da
unidade de pdés-operatoria em cirurgia cardiaca, o qual ndo foi inicialmente modelado para
aferir sistematica e prospectivamente este desfecho. Porem, acreditamos que este fator ndo

comprometeu a validade dos resultados.

CONCLUSAO

O AVC ainda é complicacdo prevalente ap6s cirurgia cardiaca de adultos, e ocorreu
em 3% da populacdo estudada.

O modelo de regressdao logistica identificou os seguintes fatores de risco para o
desenvolvimento de AVC tipo I, no pds-operatério de cirurgia cardiaca: idade acima de 50
anos, cirurgia de urgéncia e emergéncia, doenca valvular aortica, fibrilacdo atrial, DAOP,

acidente vascular cerebral prévio e tempo de circulacdo extracorpdrea superior a 110 minutos.
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Tabela 1 - Caracteristicas Gerais dos Pacientes
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CRM (%) Vélwla (%) CRM+Valwula(%)  Total (%)

Variaveis n=3318 (71,7) n=1051(22,7) n=257(5,6)  n=4626 (100)
Idade

- 18-49 anos 551 (16,6) 395 (36,7) 17 (6,6) 963 (20,8)

- 50-65 anos 1644 (49,5) 383 (36,4) 88 (34,2) 2115 (45,7)

- >66 anos 1123 (33,8) 273 (26) 152 (59,1) 1548 (33,5)
Idade (médiaxDP) 60+11,2 53,7+15,3 66,8 +10,4 58,9 +12,6
Sexo masculino 2185 (65,9) 594 (56,6) 151 (58,8) 2930 (63,4)
Cirurgia de Urgéncia/ Emergéncia 228 (6,9) 53 (5,0) 20 (7,8) 301 (6,5)
Valvopatia Adrtica 12 (0,4) 180 (17,1) 65 (25,3) 257 (5,6)
Valvopatia Mitral 37 (1,1) 88 (8,4) 24 (9,3) 149 (3,2)
ICC IV 446 (13,8) 471 (45,2) 114 (45,2) 1031 (22,8)
Fibrilacdo Atrial 94 (2,8) 221 (21) 34 (13,2) 349 (7,5)
DAOP 348 (10,5) 10 (1,0) 17 (6,6) 375 (8,1)
Historia de DCV 223 (6,7) 49 (4,7) 15 (5,8) 287 (6,2)
Cirurgia Cardiaca prévia 108 (3,3) 156 (14,8) 12 (4,7) 276 (6,0)
DM 988 (29,8) 58 (5,5) 49 (19,1) 1095 (23,7)
DPOC 572 (17,2) 103 (9,8) 46 (17,9) 721 (15,6)
HAS 2395 (72,2) 392 (37,3) 158 (61,5) 2945 (63,7)
Obesidade 407 (12,3) 52 (4,9) 20 (7,8) 479 (10,4)
Tabagismo 1095 (33) 234 (22,3) 68 (26,5) 1397 (30,2)
Fracdo Ejecdo <40% 655 (19,7) 83 (7,9) 44 (17,1) 782 (16,9)
Fracdo Ejecdo (médiatDP) 54+15 61+13 56+15 56115
Doenca Renal prévia 366 (11) 102 (9,7) 40 (15,6) 508 (11)
Creatinina (médiatDP) 1,17+0,83 1,11+0,73 1,22 £0,71 1,16 £0,80
Tempo CEC >110 minutos 569 (17,4) 164 (15,7) 141 (55,5) 874 (19,1)
Tempo CEC (média=DP) 83+35 83+34 119+43 85+37
AVC pos-operatdrio 100 (3,0) 27 (2,6) 14 (5,4) 141 (3,0)
Reintervengdo 175 (5,3) 75 (7,1) 36 (14) 286 (6,2)
Retorno ao POCC 150 (4,5) 61 (5,8) 21 (8,2) 232 (5,0)
Obito na hospitalizagio 271 (8,2) 92 (8,8) 62 (24,1) 425 (9,2)
Tempo de Internacdo (média+DP) 10,6+9,8 11,3+8,7 12,5+12,2 10,8+9,7

N= populacdo; CRM - cirurgia de revascularizagdo do miocardio; DCV - Doencga Cerebovascular; AVC - Acidente Vascular
Cerebral; HAS - hipertensdo arterial sistémica; DAOP - Doenca Arterial Obstrutiva Periférica; DM - Diabetes Mellitus ; ICC -
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (conforme critérios da NYHA); DPOC - Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica; CEC -
Circulagdo Extracorpdrea; Doenca Renal prévia- histéria de doenca renal dialitica ou ndo e/ou Creatinina >1,5 md/dl.
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Tabela 2 - Andlise de Regressiao Logistica — Variaveis Associadas ao Risco de AVC

ComAVC SemAVC
*OR *IC 95% *»  **OR **IC95% **p

Variaveis (n=141) % (n=4485) %
Tipo cirlrgico

- CRM 70,9 71,8 1 - - 1 - -

- Troca Valvar 19,1 22,8 0,85 055-1,31 0455 0,78 0,44-1,39 0,403

- CRM + Troca Valvar 9,9 5,4 1,85 1,04-329 0,035 0,89 0,44-1,79 0,746
Idade

- 18-49 anos 7,1 21,2 1 - - 1 - -

- 50-65 anos 41,1 45,9 269 137-528 0,004 2,11 1,05-4,23 0,036

- >66 anos 51,8 32,9 4,72 2,42-9,18 <0,001 3,22 1,60-6,47 0,001
Idade (médiaxDP) 64,1+10,5 58,8+12,8 - - <0,001 - - -
Sexo masculino 58,2 63,5 0,8 057-1,12 0,224 0,77 0,53-1,10 0,154
Urgéncia/Emergéncia 14,2 6,3 2,47 152-4,03 <0,001 2,03 1,20-3,45 0,008
Valvopatia Adrtica 9,9 5,4 192 1,09-3,39 0,034 2,32 1,18-456 0,014
Valvopatia Mitral 4,3 3,2 1,35 059-3,11 0462 1,27 052-3,09 0,59
ICC NV 32,6 22,4 167 1,17-2,40 0,006 1,35 0,89-2,05 0,156
Fibrilacdo Atrial 12,8 7,4 184 1,11-3,05 0,026 1,88 1,05-3,34 0,032
DAOP 19,1 7,8 282 182-434 <0,001 1,81 1,13-2,92 0,014
Historia de DCV 21,3 57 445 2,91-6,78 <0,001 3,42 2,19-5,35 <0,001
Cirurgia Cardiaca prévia 6,4 6 1,08 0,54-2,14 0,975 1,07 051-225 0,849
DM 33,3 23,4 164 1,15-234 0,008 1,29 0,87-191 0,204
DPOC 22,7 15,4 162 1,08-242 0,025 14 0.89-221 0,15
HAS 70,9 63,4 1,41 0,97-2,03 0,083 1,13 0,75-1,70 0,56
Obesidade 12,1 10,3 1,19 0,71-2,0 0594 1,12 0,65-1,91 0,69
Tabagismo 28,4 30,3 091 063-132 0,698 1,03 0,67-159 0,885
Fragdo Ejecao < 40% 18,4 16,9 1,12 0,72-1,72 0,704 0,74 0,47-1,19 0,216
Fracdo Ejecdo (médiatDP) 53+14,5 56,8+14,1 - - 0,039 - - -
Doenca Renal prévia 17 11,8 1,7 108-266 0,028 1,11 0,68-1,81 0,67
Creatinina (média+DP) 1,17+0,39 1,16+0,83 - - 0,817 - - -
Tempo CEC >110 minutos 31,9 19,7 203 142-292 <0,001 1,71 1,16-2,53
Tempo CEC (média+DP) 97+34 84+38 - - <0,001 - - -
Reintervengdo 14,2 59 262 161-4,27 <0001 - - -
Retorno ao POCC 13,5 4,7 3,12 1,89-516 <0,001 - - -
Obito na hospitalizacio 31,9 8,5 506 3,5-7233 <0001 - - -
Termpo de Internagio 2044153 105+9,36 - - <0001 - - .

(média+DP) (dias)

N= populagdo; OR=odds ratio; IC 95%= intervalo de confianca; p = significancia estatisticade 95%. * OR, IC 95% e valor de p da
analise univariada. ** OR e IC 95% ajustado ap6s regressdo logistica e valor de p da andlise multivariada. CRM - cirurgia de
revascularizagdo do miocardio; DCV - Doenca Cerebrovascular; HAS - hipertenséo arterial sistémica; DAOP - Doenga Arterial
Obstrutiva Periférica; DM - Diabetes Mellitus ; ICC - Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (conforme critérios da NYHA); DPOC -
Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica; CEC - Circulagdo Extracorpérea; Doenca Renal prévia - histéria de doenca renal dialitica ou
nao e/ou Creatinina >1,5 mg/dl.
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Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGCAO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

OF. CEP-1819/11 Porto Alegre, 01 de dezembro de 2011.

Senhor Pesquisador,

O Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS apreciou & aprovou
seu protocolo de pesquisa registro CEP 11/05631 intitulado “Fatores de
risco para o desenvolvimento de acidente vascular cerebral em
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca de troca valvar”.

Salientamos que seu estudo pode ser iniciado a partir desta

data.
Os relatérios parciais e final deverdo ser encaminhados a este
CEP.
Atenciosamente,
Prof. Dr. Rodolfo Herberto Schneider
Coordenador do CEP-PUCRS
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