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RESUMO

Introducéo - Ainda existem controvérsias em relacdo a melhor estratégia de terapia
antitrombdética nos trés meses iniciais de pos-operatério de implante de bioprétese
valvar cardiaca. Assim, os autores consideram relevante determinar a incidéncia
contemporanea de episodios de isquemia cerebral nos meses iniciais (primeiros 90
dias de poOs-operatorio), e realizar uma comparacdo entre a aspirina isolada (ASA)
versus a nao-terapia antiplaquetaria no mesmo contexto. Métodos e Resultados -
Entre o periodo de janeiro de 2010 a julho de 2012, consecutivamente todos
pacientes reumaticos com ritmo sinusal basal, que realizaram a substituicdo da
valvula mitral, e ou aortica, por bioprétese (pericardio bovino), foram incluidos neste
estudo de coorte prospectivo, totalizando 184 pacientes. O desfecho primério
avaliado foi a ocorréncia de eventos embalicos. Nos primeiros 30 dias, trés eventos
isquémicos cerebrais foram observados em pacientes do grupo ASA (5,2%), em
comparacao com dois eventos em pacientes sem terapia ASA (1,7%), RR = 3,18,
95% IC 0,5-19,6; P = 0,33. Entre 31 e 90 dias do pds-operatdrio, nenhum paciente
apresentou episodios de embolia cerebral ou periférica. A sobrevida livre de eventos
embdlicos, sangramentos e a sobrevida geral ndo foram estatisticamente
significativas entre os grupos ASA e ndo ASA. Conclusfes - Constatou-se uma
baixa incidéncia de eventos embdlicos durante os primeiros 90 dias de pos-
operatorio de troca valvar por bioprétese envolvendo a posicdo mitral, e uma ainda
menor para mesma situacdo para troca aortica isolada. O uso da aspirina nao

influenciou de maneira significativa na reducéo de episédios tromboembalicos.



ABSTRACT

Background - There continues to be much debate regarding the kind of
antithrombotic therapy in the immediate postoperative period of bioprosthesis
replacement (first three months). Thus, the authors consider relevant to determine
the contemporary incidence of thromboembolic events in rheumatic patients early
after implantation of aortic and mitral bioprosthesis replacement (first 90 days post-
operative) and perform a comparison between isolated Aspirin (ASA) uses versus no-
antiplatelet therapy, in this same context. Methods and Results - Between the
period of January 2010 to July 2012, all consecutive rheumatic patients, with basal
sinus rhythm, who performed mitral and aortic valve replacement with bioprosthesis
(pericardial bovine), were included in this prospective cohort study, 184 patients in
total. The primary endpoint evaluated were the rate of embolic events. In the first 30
days, there were three cerebral ischemic events among patients treated in ASA
group (5.2%) compared with two events in patients without ASA therapy (1.7%), HR
= 3.18; 95% CI 0.5 to 19.6; P=0.33. Between 31 and 90 days postoperatively, no
patient had a primary outcome. The embolism-free survival, bleeding events and the
overall survival were not statistically significant between the aspirin and no-
antiplatelet groups. Conclusions - In conclusion, in this prospective cohort of
rheumatic patients, we found a low and very rare incidence rate of embolic events
during the first 90 days postoperatively in mitral and isolated aortic position,
respectively. The use of aspirin not reduced the rate of thromboembolism

significantly.
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2 INTRODUCAO

As doencas valvares cardiacas afetam mais de 100 milh6es de pessoas no
mundo, sendo um problema ainda em ascensdo devido a elevada incidéncia da
doenca reumatica nos paises em desenvolvimento, incluindo o Brasil, e o impacto
crescente das doencas valvares degenerativas nas populacdes idosas, como
consequéncia do envelhecimento populacional.l?

Cerca de 4 milhdes de proteses valvares cardiacas (PVC) foram implantadas
nos Ultimos 50 anos 3, e isto permanece como o Unico tratamento definitivo, para a
maior parte dos doentes com doenca valvar avancada. A cada ano sdo substituidas
300.000 proéteses valvares no mundo, sendo 100.000 apenas na América do Norte?,
havendo-se projetado elevar-se para 850.000 por volta do ano 2050°. As doencas
valvares cardiacas sdo responsaveis por 10 a 20 % de todos os procedimentos
cirlrgicos cardiacos nos Estados Unidos®.

Existem basicamente 2 tipos de PVC: as mecéanicas, que sao mais duraveis, e
as biologicas, que sdo menos trombogénicas. Em relacdo as proteses valvares
biologicas (PVB), € recomendavel nos trés meses inicias ap0s a cirurgia, a
realizacdo de anticoagulacao oral, quando na posicédo mitral, provavelmente devido
a necessidade de endotelizacdo do anel prostético, sendo ainda recomendado uso
prolongado de aspirina apés este periodo — conduta que € divergente entre varios
paises do mundo, incluindo o Brasil, onde existe uma grande proporcdo de
pacientes portadores de cardiopatia reumética crbnica, desconhecendo-se, até a
presente data, algum estudo que ratifique tal medida nesta populacédo especifica,
com predominio mais expressivo de individuos jovens, em fase economicamente
ativa. A taxa de eventos tromboembdlicos, apos implante de bioprétese, € em média,
aproximadamente de um a dois episédios por 100 pacientes-ano, que irA modificar-
se de acordo com a posi¢ao (adrtica ou mitral), coomorbidades do paciente (como,
por exemplo, a presenca de fibrilagao atrial), e o tipo de tecido implantado (suino ou
bovino).6

Pacientes portadores de bioprotese adrtica (BPA) isolada apresentam um
risco muito baixo de eventos tromboembodlicos a longo prazo, e um risco,
relativamente baixo, nos trés meses iniciais apos o implante. JA4 a presenca da

bioprotese mitral (BPM), praticamente dobra este risco. A terapia antitrombotica ideal
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no pés-operatorio imediato de implante de BPV é sujeita a grande controvérsia em
todo o mundo, devido a auséncia de ensaios clinicos randomizados, e reduzido
namero de coortes prospectivas, tornando qualquer opcdo terapéutica, entre as
vigentes (varfarina com ou sem aspirina, aspirina isolada ou nenhuma destas),
sujeita a questionamentos, justificados pelo resultante baixo nivel de evidéncia,
sofrendo influéncia da opinido de especialistas, e de servigos especializados.

Em relacdo a BPM, existe um maior consenso internacional quanto ao uso de
varfarina (VAR), em detrimento ao uso de aspirina (ASA), nos trés meses iniciais
apos a troca valvar. Os servicos de cirurgia do Brasil, em geral ndo indicam
anticoagulacao oral apos implante de bioprotese, mesmo na posi¢cdo mitral, muitas
vezes porque 0s pacientes ndo apresentam condicbes socioecondmicas para o
manejo adequado dos antagonistas da vitamina K (AVK), seja pelo pouco
entendimento, pelo baixo grau de instrucdo, e ainda pela dificuldade de acesso ao
servico meédico — muitos destes pacientes sdo moradores de zonas rurais ou cidades
pequenas, distantes dos grandes centros urbanos, vivendo em condi¢cdes de
pobreza e com ma condicdo de salude — situacdo diretamente relacionada o
surgimento de surtos de febre reumatica. Além disto, a valvulopatia reumética
geralmente manifesta-se em individuos mais jovens do que outras valvulopatias
adquiridas (geralmente degenerativas), diminuido assim a presenca de outras
coomorbidades (idade avancada, evento tromboembdlico prévio, hipertensao,
diabetes) que elevam o risco de acidente vascular cerebral (AVC) tromboembdlico
na fibrilagéo atrial ndo valvar.

Existem poucos estudos que compararam a melhor estratégia antitrombdética
nos trés primeiros meses apoés implante de PVC®. Sabe-se que ha uma maior
incidéncia de eventos tromboembdlicos neste periodo, através de estudos pequenos
observacionais, em sua maioria com desenho restropectivo’*°. A maior coorte
publicada recentemente!! ndo encontrou diferenca de eficacia ao comparar ASA
com VAR em idosos apOs implante de BPA. A atual incidéncia de eventos
tromboembdlicos em pacientes portadores de cardiopatia reumatica cronica nos trés
meses iniciais apos implante de BPA e BPM é desconhecida, justamente o periodo
relatado como de maior risco de embolia. Ndo existem estudos também que
avaliaram o impacto do uso da aspirina em pacientes impossibilitados de fazerem
uso dos AVK. Assim, torna-se relevante o esclarecimento destes assuntos por tratar-

se de uma situacdo muito comum em paises em desenvolvimento, como o Brasil.
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3.0 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar a incidéncia de eventos tromboembolicos nos trés primeiros meses

apos implante de bioprétese valvar cardiaca, em pacientes portadores de cardiopatia

reumética crénica, com e sem uso de aspirina.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Realizar uma reviséo sisteméatica sobre a melhor estratégia antitrombotica nos

trés meses iniciais apds implante de bioprotese valvar cardiaca.

Comparar a incidéncia de eventos tromboembdlicos nos trés meses iniciais
apos implante de bioprétese valvar mitral e adrtica isolada, em pacientes portadores

de cardiopatia reumatica crénica.
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4.1 ARTIGO DE REVISAO LITERATURA

Estratégia antitrombdtica nos trés meses iniciais apds implante de bioprotese

valvar cardiaca

1. Introducgéo

A doenca cardiaca reumética causa no minimo 200 a 250 mil mortes prematuras a
cada ano, e é a maior causa de morte cardiovascular entre criancas e adultos jovens em paises
em desenvolvimentol. A protese valvar cardiaca (PVC) indiscutivelmente melhora a
qualidade de vida e a sobrevida de pacientes com valvulopatias severas, mas a necessidade de
uma terapia antitrombdtica para prevenir possiveis complica¢es tromboembolicas promove
grandes desafios aos clinicos e aos seus pacientes?.

Desde o inicio de sua utilizacdo na década de 60 do século passado, as biopréteses
surgiram com a expectativa de substituicdo das proteses metélicas existentes, em virtude de
ndo apresentarem teoricamente a necessidade da anticoagulacdo oral permanente, fato
justificado pela sua composicdo tecidual preponderante, reduzindo assim a trombogenicidade
elevada das préteses anteriores, tendo porém um grande ponto negativo que seria uma
durabilidade relativamente curta (em média, 10 a 15 anos), ocasionada por uma deterioracédo
estrutural precoce, acarretando a necessidade por reoperagbes, 0 que incrementaria a
morbimortalidade®.

As recomendagfes sumarias dos principais consensos internacionais®*® sobre terapia
antitrombdtica apds implante de bioprotese demonstram um baixo nivel de evidéncia — “Grau
C”, fato justificado pela auséncia de ensaios clinicos randomizados, e escassez de coortes
prospectivas representativas das variadas terapias existentes, gerando uma grande variagao
nas condutas entre os diversos servi¢os. No Brasil, a cardiopatia reumatica croénica (CRC) é a
causa lider de valvulopatias em criancas, adolescentes e adultos jovens gerando elevado custo
social e econdmico®. Entretanto, ndo é do conhecimento dos autores desta revisio algum
estudo na literatura médica que tivesse abordado de maneira especifica pacientes com CRC

em relacdo a alguma estratégia antitrombotica no pds-operatorio de implante de PVC.
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Fora isto, a CRC tem uma relacdo direta com pobreza e mas condigdes de salde®,
gerando um ciclo vicioso de: faringoamigdalites de repeticdo — reacdo imunoldgica cruzada —
acometimento valvar cardiaco — sequelas debilitantes — cirurgia cardiaca numa idade
economicamente ativa — custos para o sistema de salde e para sociedade. Neste artigo,
optamos por realizar uma revisdo sistematica da literatura tentando responder a seguinte
pergunta: qual a melhor estratégia terapéutica antitrombdtica nos trés meses inicias apos
implante de bioprdtese valvar cardiaca?

2. Metodologia da revisao

Os banco de dados do Medline, Embase, Cochrane and Scielo foram revisados entre o
periodo de 1970 e 2012. Os termos ou palavras-chave utilizadas foram: heart valve prosthesis,
bioprosthesis, aspirin or anticoagulants or thromboembolism and bioprosthesis. A pesquisa foi
limitada para artigos em Inglés e Portugués em humanos. Os artigos identificados foram
avaliados por 2 revisores. Os critérios de inclusdo foram: artigos originais, em lingua inglesa
ou portuguesa, prospectivos ou retrospectivos, observacionais ou de intervengdo, que
apresentassem de preferéncia um grupo controle e um tamanho amostral acima de 19
pacientes.

Foram excluidos artigos que abordassem de maneira conjunta ou isolada pacientes
com protese metéalica, artigos sem resumo, ou ainda, artigos com metodologia incompleta ou

confusa, ndo permitindo uma identificacdo de um grupo em terapia, e um grupo controle.

3. Resultados

Utilizando a metodologia citada foram encontradas 1968 referéncias. Destas, apds
aplicar os critérios de extragédo, foram selecionados 30 artigos. Encontrou-se apenas 3 estudos
randomizados com uma populacdo total de 472 pacientes, onde testou-se niveis diferentes de
anticoagulagéo, ou uso de varfarina (VAR) versus antiplaquetario. Fora estes, constatou-se 2
estudos prospectivos observacionais, totalizando uma amostra de 433 pacientes. Os demais

estudos foram retrospectivos, sendo que varios destes, abordavam em conjunto o implante de
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BPA e BPM. Nenhum estudo encontrado apresentava uma amostra especifica ou
predominante de pacientes portadores de CRC.

Dos artigos pesquisados, a maioria foi composta de séries retrospectivas de casos ou
de coortes histdricas extraidas de banco de dados. Os raros estudos randomizados publicados,
ndo apresentaram poder estatistico para se avaliar o desfecho priméario de morte ou evento
tromboembdlico. O uso de terapias antitrombdticas variadas como aspirina (ASA), triflusal,
ticlopidina ou VAR de modo isolado ou combinados, dificultou uma sistematizacao dos dados
para realizacdo de uma analise conjunta mais homogénea. Foi optado por dividir os estudos de
acordo com a estratégia terapéutica principal para facilitar a analise dos resultados.

Na tabela 1 segue a relacdo de estudos onde nao houve relato do uso de qualquer
estratégia farmacologica antitrombética apds implante de BPA e/ou BPM. Ja nas tabelas 2 e
3, foram selecionados estudos que comparam a VAR com a ASA, enquanto na tabela 4, estdo
listados os trabalhos que relatam uso de ASA ou de VAR de forma isolada, geralmente
comparando-0s com o seguimento sem uso de alguma terapia farmacoldgica antitrombotica
especifica.

Deste modo, a incidéncia de eventos tromboembolicos sem terapia especifica variou
de 0.011 a 0.900 e 0.01 a 2.3 %/pessoa-ano, quando avaliado a BPA e a BPM,
respectivamente. Isto para um seguimento que variou de 6 a 120 meses, envolvendo
publicacGes do ano de 1979 a 1995, tabela 1.

Em relacdo a comparacéo entre VAR e ASA de forma isolada ou combinada, para
pacientes que fizeram implante de BPA, constatou-se uma incidéncia de eventos
tromboembdlicos de 0.8 a 4.8%/pessoa-ano e de 0.6 a 3.9%/pessoa-ano, respectivamente.
Mais recentemente, Brennan e col®’ evidenciaram através de uma coorte retrospectiva com
grande tamanho amostral (25.656 pacientes), ser esta incidéncia de 1%/pessoa-ano para
qualquer uma das terapias citadas.

Para aqueles que fizeram implante de BPM, Loaugie e col*® constataram uma baixa
incidéncia de eventos tromboembdlicos (0.5 e 1.3%/pessoa-ano) comparando-se VAR e ASA,
respectivamente. Entretanto, ha coortes retrospectivas com niveis de até 55%/pessoa-ano nos
primeiros 10 dias, conforme Heras e col®! constataram em 1995. No mesmo ano, Orszulak e
col?® evidenciaram uma incidéncia de 40% nos primeiros 30 dias de pds-operatorio, tabelas 2,
3ed.

Por fim, mais recentemente, em 2013, num artigo “in press”, Duraes e col*
constataram que em pacientes reumaticos portadores de bioprétese, a incidéncia de eventos

embolicos é rara nos trés primeiros meses apds cirurgia, independentemente da posicao ser
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mitral ou adrtica, sendo ainda mais rara nesta Ultima, mesmo com a introducdo da aspirina

versus nenhum antiplaquetario.

4. Discussao

As recomendacdes atuais para terapia antitromboética nos trés meses iniciais apos
implante de bioprotese valvar apresentam um baixo nivel de evidéncia, como foi constatado
nos estudos selecionados neste artigo. A American Heart Association/American College of
Cardiology (AHA/ACC)*® recomendam o uso de ASA como classe | e nivel de evidéncia C,
sozinha ou combinada com VAR (l1a/C), de acordo com a presenca ou ndo de algum fator de
risco (fibrilacdo atrial, evento tromboembolico prévio, disfuncdo ventricular esquerda, e
estado de hipercoagulibilidade). J& a European Society of Cardiology (ESC)%® e a American
College of Chest Physicians (ACCP)* inovaram ao recomendar o uso de ASA (em
detrimento da VAR) quando a troca for apenas na posi¢cdo adrtica, mantendo o uso desta
altima (VAR) para posicdo mitral isolada ou combinada (11a/C e II/C, respectivamente)
baseado nos ultimos estudos direcionados para implante de BPA.

A Diretriz Brasileira de Valvulopatias — SBC 2011, recomenda como Classe 1 e nivel
de evidéncia C o uso de bioprotese na posicdo adrtica em pacientes que apresentam
contraindicacdo ao uso de AVK. Sugere ainda, por outro lado, o uso destes medicamentos
(AVK) em pacientes com fibrilacdo atrial (Classe | e nivel de evidéncia B), e também, como
Classe Ilb e nivel de evidéncia B, 0 seu uso nos trés meses iniciais apds implante de
bioprétese, ndo especificando se na posicao aortica e/ou mitral.

Em pacientes idosos, que fizeram implante de BPA, tém-se uma coorte retrospectiva
muito expressiva e ja citada, onde Brennan e col®” avaliaram trés estratégias antitromboticas
(VAR, ASA ou ambas), constatando-se uma incidéncia de embolia similar entre o grupo VAR
e 0 grupo ASA isolados (1%/pessoa-ano), ocorrendo reducdo significativa de eventos
embolicos apenas quando do uso simultaneo de ASA e VAR: 0.6%/pessoa-ano, com numero
de pacientes necessario a tratar (NNT) de 212, beneficio que foi contrabalan¢ado por um

incremento na taxa de sangramento de quase 3 vezes, com nimero necessario para causar
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prejuizo (NNH) de 55, sendo em sua maior parte, segundo os autores, sangramento
gastrointestinal, sem incremento em sangramento para o sistema nervoso central.

Em relagio aos pacientes que fizeram implante de BPM, Heras e col?® publicaram em
1995 uma coorte retrospectiva muito citada por apresentar dados alarmantes referente a
incidéncia de eventos embolicos nos primeiros 10 dias -55%/pessoa-ano; e de 10 a 90 dias -
10%/pessoa-ano, tendo-se obtido uma reducdo global na incidéncia de embolia comparando-
se retrospectivamente pacientes em uso com aqueles sem uso da VAR - reduzindo de 3.9%
para 2.5% a incidéncia de embolia). Digno de nota ainda, ao analisar-se a taxa linear de
embolia neste mesmo trabalho, notou-se que o beneficio da reducdo de eventos com a
anticoagulagdo foi numericamente obtido nos primeiros 10 dias, ndo havendo diferenga
sequer numérica clara apds esta data. No mesmo ano, Orszulak e col? constataram uma
elevada incidéncia de eventos tromboembdlicos (40% nos primeiros 30 dias), ho mesmo
cenario citado, o que pode ter ocasionado um desestimulo da comunidade cientifica em tentar
realizar novos estudos que ndo utilizassem a estratégia de VAR nos primeiros 90 dias. Sendo
assim, nota-se uma grande lacuna quanto a real incidéncia de eventos embolicas com as atuais
préteses bioldgicas, além de ndo haver coortes que abordem de maneira especifica pessoas
portadoras de CRC ap6ds implante de BPM e BPA.

Para concluir, o nivel de evidéncia atual € “Grau C” para qualquer estratégia
antitrombdtica neste cenario, segundo 0s principais consensos internacionais, devido a
escassez de ensaios clinicos randomizados ou de coortes prospectivas. A maior parte dos
estudos publicados representam experiéncias individuais de grandes centros de referéncia,
realizados no século passado, durante uma fase natural de desenvolvimento tecnoldgico das
préteses, diferente em varios aspectos, dos dispositivos prostéticos valvares atuais, além de
existir na atualidade novos antiplaquetarios como o clopidogrel, prasugrel e o ticagrelor, além
dos novos anticoagulantes orais, como o0 dabigatran, apixaban e rivaroxabana, mesmo sem
ainda terem liberacéo para uso no ambiente das valvulopatias.

Como jé dito, as biopréteses apresentam uma grande vantagem em relacao as proteses
mecanicas, que é a ndo obrigatoriedade do uso continuo dos anticoagulantes, em geral, 0s
antagonistas da vitamina K (AVK). Porém, varias circunstancias clinicas, fazem elevar a
probabilidade de um evento embolico no pos-operatorio, mesmo em portadores destas
préteses, desafiando o clinico e o paciente envolvido na escolha da melhor estratégia
antitrombdtica (AVK ou ASA, isolados ou combinados) levando-se em consideragdo sempre
0s prés e contras desta conduta, devido também a dificuldade de manejo destas drogas pela

necessidade do controle regular da razdo normalizada internacional (RNI), ja que isto interfere
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diretamente no risco de sangramento agregado por este tipo de medicamento. Os pacientes
portadores de CRC encontram-se em geral numa zona de baixo nivel socioecondémico, sendo
via de regra, candidatos ruins ao uso dos AVK. .

E interessante ainda notar que os pacientes acometidos por esta patologia s&0
diferentes do grupo acometido por valvulopatias degenerativas ou senis, mais prevalentes nos
paises desenvolvidos. Os primeiros (portadores de CRC) sdo em geral mais jovens, e assim,
apresentando uma menor probabilidade clinica de cursarem com outras comorbidades que
sabidamente elevam o risco cardioembolico, como a disfuncdo ventricular esquerda grave,
fibrilacdo atrial, evento embdlico prévio. Ja em relacdo aos ultimos, sdo em geral pacientes
idosos, e comumente portadores de outras patologias ou fatores de risco, compativeis com o
préprio envelhecimento, como por exemplo hipertensdo arterial, diabetes, e fibrilacdo atrial,
ocasionando incremento inevitavel no risco cirdrgico para morte e para complicacdes, assim
como maior probabilidade de eventos embdlicos durante o seguimento clinico do pdés-
operatdrio, e risco mais alto ainda de sangramento durante a terapia anticoagulante instituida.

Em sintese, os principais consensos e diretrizes internacionais apresentam apesar da
variacdo no grau de recomendacdo, o mesmo nivel de evidéncia (nivel C) referente a
estratégia antitrombotica precocemente apds implante de BPA e de BPM, devido a escassez
de ensaios clinicos randomizados envolvendo este delicado tema, ou de estudos que
apresentem uma metodologia e tamanho amostral suficientes para interferir em nossa pratica.
E necessario assim que ensaios clinicos randomizados sejam desenvolvidos para esclarecer

qual a melhor estratégia antitrombotica neste cenario.
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Tabela 1. Principais estudos comparativos ap6s implante de bioprétese valvar com desfecho voltado

para eventos tromboembdlicos sem terapia antitrombaética especifica

Autor-Ano N Tipo de Localizacdoe Terapia Concluséo
estudo e Incidéncia de estipulada (eventos
Seguimento eventos embolicos)
(meses) embolicos
(%/pessoa-ano)
Cohen et al.” 323 Retrospectivo; 84  BPA: 0.55* NT: Ritmo sinusal Baixa incidéncia;
1979 BPM: 3.9* VAR: FA
Fuster et al® 302 Retrospectivo; BPA: 0.26" N&o informou p<0;01; BPM risco
1982 120 BPM: 0.30% alto de eventos;
lonescuetal.® 366 Retrospectivo; BPM: 0.6 N&o usou Risco muito baixo;
1982 120
Cohn et al. © 663 Retrospectivo; BPA: 0.07 N&o informou -
1984 108
Joyce et al.2 469 Retrospectivo; BPA:0.011-0.024  N&o informou -
1984 36.2 BPM: 0.01-0.028
Gallo et al.** 189 - BPA: 0.5 N&o informou
1985 BPM: 2.3
Hartz et al.®® 589 Retrospectivo; 38  BPA : 208 pcts N&o informou Baixa incidéncia
1986 BPM: 209 pcts
Total: 0.3a 0.8
Gonzalez-Lavin 240 Retrospectivo; BPA: 0.9 N&o usou Pico de eventos
etal’® 1988 100 entre 60-70 meses.
Braile et al.’® 663 Retrospectivo, BPM: 0.3 AVC - 0.3%
1991 132
Babin-Ebell et 57 Retrospectivo. 6 BPA: 0.035-1.75 N&o usou;
al® 1995
Orszulak et 561 Retrospectivo; 42  BPA: 1.57 Em geral NT,; p=0.01 Maior risco
al.?? 1995 para idosos

(>73anos), FA, FE

reduzida.

N — Tamanho amostral; FA — Fibrilacdo atrial; BPA — Bioprotese adrtica; BPM — Bioprotese mitral; NT

— Nenhuma terapia antitrombotica; FE — Fracéo de ejecdo; PCT — pacientes; AVC — Acidente vascular

cerebral; VAR — Varfarina; p = significancia estatistica;

* SO ocorreram eventos embdlicos em pacientes com FA,;



Tabela 2. Principais estudos comparativos apos implante de bioprétese valvar com desfecho voltado

para eventos tromboembdlicos comparando-se varfarina com aspirina

Autor-Ano N Tipo de Localizacdoe Terapia Concluséo (eventos
estudo e Incidéncia de estipulada embolicos)
Seguimento eventos
(meses) embolicos
(%/pessoa-ano)
Louagie et al. 100 Retrospectivo; BPM 2.01 geral VAR x ASA EM e FA prévias sao
1993 70 0.5x1.3 preditores de Ac
permanente, e assim,
recomendado  prétese
mecanica.
Blair et al.®® 748 Retrospectivo; 3 BPA: 378 PCT VAR x ASA X BPM: VAR reduziu
1994 VAR 2.9 NT eventos, porém
ASA: 0.8 aumentou sangramento;
NT: 1.5 BPA: ASA foi
BPM: 370 PCT semelhante a VAR,;
Heras at al.?* 816 Retrospectivo; 0-10/10-90/>90d  Varfarina, Alto risco de
1995 99.6 BPA: 41/3.6/1.9 dipiridamol e tromboembolismo  nos
BPM: 55/10/2.4 aspirina  foram  primeiros 10 dias;
usados; Ac -> Reduziu de 3.9%
para 2.5% o risco de
embolia;
Aramendi et 168 Retrospectivo; BPA e BPM Ti: 137 x VAR Os 3 meses inicias sdo
al.?* 1998 38.4 Ticlopidina 0.5 40 x ASA 14 x de alto risco; Ti foi
Varfarina 3 NT 18 PCT superior a VAR.
Guerli et al.?” 249 Prospectivo; BPA VAR 141 x ASA Incidéncia similar nos 2
2004 Observacional; 3 108 PCT grupos;
Ramos et al.?® 184 Prospectivo; BPA ASA 159 e VAR Incidéncia embolia de
2004 Observacional; 3 BPM 25 PCT 18.25%/paciente-ano
18.25

N — Tamanho amostral; FA — Fibrilacdo atrial; BPA — Bioprotese adrtica; BPM — Bioprotese mitral; NT

— Nenhuma terapia antitrombética; FE — Frac@o de eje¢do; Ac — Anticoagulacao oral; AVC — Acidente

vascular cerebral; PCT — Pacientes; Ti — Ticlopidina; VAR — Varfarina; ASA — Aspirina; EM — Estenose

mitral;
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Tabela 3. Principais estudos comparativos ap6s implante de bioprétese valvar com desfecho voltado

para eventos tromboembdlicos comparando-se varfarina com aspirina

Autor-Ano N Tipo de Localizacdoe Terapia Concluséo (eventos
estudo e Incidéncia de estipulada embolicos)
Seguimento eventos
(meses) embolicos
(%/pessoa-ano)
Aramendi et 193 Prospectivo, BPA 181 PCT Triflusal 600 mg Reducdo de embolia
al.* 2005 aberto, BPM 10 PCT Acenocoumarol semelhante, e menor
randomizado, RNI 2a3 sangramento com
multicéntrico; 3 triflusal;
Sundt et al.** 1151 Retrospectivo; 3 BPA:2.4x1.9 VAR 624 x ASA VAR ndo protegeu
2005 410 PCT contra eventos;
Colli et al.® 69 Randomizado; BPA ASA x VAR N&o houve diferenga
2007 Prospectivo
Jamieson et 1372 Retrospectivo; BPA ASA x VAR N&o houve diferenca
al.’42007
Colli et al.* 99 Retrospectivo; BPM ASA 51 x VAR N&o houve diferenca
2010 36 x NT 12 PCT
ElBardissi et 861 Retrospectivo; 3 BPA ASA 728 x VAR  p=0.67
al.’62011 133 PCT
Brennan et al.¥  25.656 Retrospectivo; 3 BPA ASA 12457 x Eventos:
2012 VAR 2999 x ASA-1%
ASA + VAR VAR-1%
5972 PCT Ambos — 0.6%

N — Tamanho amostral; FA — Fibrilacdo atrial; BPA — Bioprotese adrtica; BPM — Bioprotese mitral; NT

— Nenhuma terapia antitrombética; FE — Frac@o de eje¢do; Ac — Anticoagulacao oral; AVC — Acidente

vascular cerebral; PCT — Pacientes; p = significAncia estatistica; VAR — Varfarina; ASA — Aspirina,;
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Tabela 4. Principais estudos comparativos ap6s implante de bioprétese valvar com desfecho voltado

para eventos tromboembdlicos comparando-se varfarina ou aspirina de forma isolada

Autor-Ano N Tipo de Localizacdoe Terapia Concluséo
estudo e Incidéncia de estipulada (eventos
Seguimento eventos embodlicos)
(meses) embolicos
(%/pessoa-ano)
Gonzalez-Lavin 528 Retrospectivo; BPM Grupo 1: VAR < 6 Bioprotese pericardio
et al.n 1084 30.5 Grupol = 4.6 semanas 206 PCT bovino baixo risco;
Grupo 2 =0.36 Grupo 2: > 8
semanas 322 PCT
Turpie et al.*” 210 Randomizado; 3 BPA Grupol: RNI 2.5- Regime menos
1988 BPM 40 108 PCT; intensivo foi
Grupo2: RNI 2.0- semelhante para
2.25102 PCT eventos embolicos e
apresentou menos
sangramento.
Orszulak et 285 Retrospectivo; BPM 2.5 N&o informou Risco alto de AVC
al.» 1995 (40%/pessoa-ano) no
1° més;
Goldsmith et 145 Retrospectivo; BPA 0.3 ASA Nos 1los 3 meses nao
al.?® 1998 houve aumento no
risco de
tromboembolismo;
Moinuddeen et 185 Retrospectivo; 3 BPA 2.8x2.6 VAR 109 x NT 76 Ac precoce nao eficaz
al*® 1998 PCT na reducdo de eventos
embdlicos
Brueck et al.®? 288 Retrospectivo; BPA ASA 132 x NT 156 Nenhum beneficio da
2007 Observacional, PCT ASA versus nada;
12
Duraes et al* 184 Prospectivo. BPM e BPA ASA 59 x NT 125 Incidéncia baixa.

Obervacional

PCT

Nenhum beneficio de

ASA versus nada.

N — Tamanho Amostral; FA — Fibrilacdo atrial; BPA — Bioprotese adrtica; BPM — Bioprétese mitral; NT

— Nenhuma terapia antitrombética; FE — Fracdo de ejecdo; Ac — Anticoagulagdo oral; AVC — Acidente

vascular cerebral; PCT — Pacientes; ASA — Aspirina;
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4.2 ARTIGO DA TESE

Title Page

Impact of aspirin use on the incidence of thromboembolic events after
implantation of cardiac valve bioprosthesis in patients with chronic rheumatic

disease.

Introduction

Rheumatic heart disease is a major burden in developing countries
where it causes most of the cardiovascular morbidity and mortality in young
people, leading to about 250,000 deaths per year.! Unfortunately there is not a
perfect valve substitute. The bioprosthesis valve has a theoretical great
advantage: chronic anticoagulation is not mandatory in the absence of other
risk factors.? Thus, this prosthesis is recommended when good quality
anticoagulation is unlikely?, unfortunately still is a common situation for
developing countries due the high incidence of chronic rheumatic disease in
areas with low socioeconomic status3#.

There continues to be much debate regarding the kind of antithrombotic
therapy in the immediate postoperative bioprosthesis period*. Thus, the aim of
this study is to determine the contemporary incidence of thromboembolic
events in rheumatic patients early after isolated aortic and mitral bioprosthesis
replacement (first 90 days post-operative), and perform a comparison between

isolated use of Aspirin (ASA) with no-antiplatelet therapy, in this same context.
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Methods

Study Protocol

Between the period of January 2010 to July 2012, all consecutive
rheumatic patients with basal sinus rhythm, who performed mitral and aortic
valve replacement with bioprosthesis (pericardial bovine) in the cardiology
service of Hospital Ana Nery in Salvador - Brazil, classified as poor candidates
to chronic use of vitamin k antagonist (VKA)>6, were included in this single-
center observational prospective cohort study.

The main criteria used to classify a patient as a bad candidate to the
use of VKA were the place of residence (rural or remote location of a hospital)
and low socioeconomic level. The exclusion criteria were previous embolic
events or atrial fibrillation, recent cerebral ischemia (6 months), coagulopathy,
thrombophilia and allergies to ASA.

Preoperative surgical risk were quantified with the European System for
Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE 1)’ and the Society of
Thoracic Surgeons 2008 cardiac surgery risk model (the STS model) for
isolated valve surgery.®

In this cohort, despite being an open study, the investigators did not
have any influence on the postoperative administration of ASA. Of three
surgical teams that performed the surgical procedures, only one
recommended the routine use of ASA in this context, and the other two teams
opted for non-use. The selection of the surgical team for each patient followed

always a computerized electronic scheduling, and this system, through a
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mechanism of random distribution of patients according to the demand of the
service.

Clinical evaluation and follow-up after hospital discharge were made
though monthly consultations, and with telephonic contact (for patients who do
not attend the scheduled appointments). Blood samples (blood count, renal
function, electrolytes and coagulation) and ECG were carried out every 30
days. Those who presented any occurrence (for example atrial fibrillation,
cerebral ischemia, bleeding events) were referred to the respective physician.

The primary endpoint was embolic events (ischemic stroke, transient
cerebral ischemia or peripheral embolic event) in the first 90 days
postoperative.  Secondary endpoints were prosthetic valve thrombosis,
increase in functional NYHA class, need for a repeated operation, or death.
Safety endpoint evaluated included bleeding as measured by GUSTO criteria®.

To investigate prosthetic valve thrombosis (PVT), transthoracic
echocardiography was performed 30 to 60 days after hospital discharge
routinely, and transesophageal echocardiography, was performed to exclude
suspected cases. All patients with confirmed PVT had urgent evaluation of
cardiac surgery, and thrombolytic therapy when indicated.

In this study, the term cerebral ischemia was used to situations which a
sudden, focal neurological deficit of presumed vascular origin lasting 24 hours
to 7 days (reversible ischemic neurological deficit) or enduring more than 7
days (stroke), confirmed by computed tomographic or magnetic resonance
scan imaging evaluated by a skilled physician. A peripheral embolism was
diagnosed when there was a sudden onset of arterial occlusion in the

extremities or sudden abdominal pain requiring urgent surgical intervention.
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Statistical Analysis

Baseline patient characteristics were stratified by treatment strategy
and summarized as percentages for categorical variables and meanzSD for
continuous variables. All data were compiled and stored on a computerized
database by a statistical package (SPSS Statistics 17.0.0 — IBM, Markham,
Canada). Univariate analysis (X? and t test) was used to compare categorical
and numeric variables, respectively. Survival curves with the use of the
Kaplan-Meier method were estimated to evaluate survival freedom from
stroke, considering the time to the event consisted of the interval between 24
hours and 3 months after the surgery. Patients who did not experience a
stroke and those who died were considered censored.

To test the hypothesis of equality between survival curves, the log-rank
test was used. Hazard ratio (HR) was estimated to measure the association
between group treatment and event, and 95% Confidence Interval (Cl), was

reported. A set level of significance (0=0.05) was chosen for decision-making.
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Results

A total of 184 consecutive rheumatic patients undergoing bioprosthesis
that had been classified as bad candidates for chronic use of VKA previous to
surgery, by local cardiology’s team, were included in the study. Fifty nine
patients received only ASA (100 mg/daily), starting on day 2 after surgery, and
125 patients did not use ASA therapy (up to 3 mounts postoperative). There
were no losses during follow-up, including death.

There were 90 male and 94 female patients. The mean age of the ASA
group (45 = 16 years) was similar with that of the no-ASA group (42 + 15;
P=0.25). There were 27 cases (46%) of mitral stenosis in the ASA group
versus 38 cases (30%) in no-ASA therapy (P=0.05). Surgery to isolated aortic
replacement were 16 cases (27%) and 39 (31%) in ASA and no therapy
(P=0.57). Distributions of aortic pathologies and mitral insufficiency were
similar between the groups. There were no significant differences in gender
distribution, prevalence of hypertension, diabetes and smoking, Table 1.

The STS stroke risk and mean left atrium diameter was similar in both
groups: 0.36% versus 0.33% (P=0.56) and 52 versus 51 mm (P=0.54). Ninety-
six percent of each therapeutic group were classified as low socio-economic
status (P=0.98), while 75% in both group lived in rural or remote areas
(P=0.90), Table 1 again.

Primary, secondary and safely outcomes are reported in Table 2. All
embolic occurred toward the brain. In the first 30 days of postoperative, three
cerebral ischemia were observed among patients treated in ASA group (5%)

compared with two events in patients without ASA therapy (1.6%), HR = 3.18;



36

95% CI 0.5 to 19.6; P=0.33. This represents an incidence rate of 0.57 versus
0.19 per 1000 patients/day (p/d), in each group, respectively. Between days
31 to 90 of follow-up, no patient had cerebral ischemia, regardless of ASA use.
These rates, based on Kaplan-Meier estimates, were not statistically different
between the two groups, Figure 1.

Patients with isolated aortic replacement in ASA group did not develop
embolic event, while occurred one case in no-ASA Group, which represents an
incidence rate of 0.08 per 1000 p/d for this latter. Patients who underwent
mitral replacement, were observed three events of cerebral ischemia (0.82 per
1000 p/d) in ASA group, and only one in no-antiplatelet group (0.08 per 1000
p/d); P=0.11. Prostheses valve thrombosis occurred only in mitral position.
The overall rates were 0.19 (P=0.99) in both groups.

Possible predictors to thromboembolic events, by including both
therapeutic groups (ASA versus none), not present statistically significant

difference in univarated analysis.

Discussion

Rheumatic heart disease causes at least 200.000-250.000 premature
deaths every year, and is the major cause of cardiovascular death in children
and young adults in developing countries.® Prosthetic heart valves improve
quality of life and survival of patients with severe valvular heart disease, but
the need for antithrombotic therapy to prevent thrombotic complications in

valve recipients poses challenges for clinicians and patients.*
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In this prospective cohort study of rheumatic patients, for the first
time, was performed a direct comparison between ASA versus no-antiplatelet
therapy, early after bioprosthesis replacement, not showing up a significant
difference in the incidence rate of embolic events during the first 30 days
postoperatively, with no events between 31 to 90 days of postoperative period.
The person-time measurement used in this study was obtained through
calculation (and not a direct measure), using the rate incidence. Since the
outcome is not a continuous variable, we should be aware of its limitations.

The best evidence to date about antithrombotic management after
aortic replacement was formed with the publication of a large-scale
retrospective cohort study by Brennan et al.l® with 25,656 patients and
showed a low incidence of embolic events in the first 3-mouth postoperative
(0.9%), a high variation of therapeutic strategy between various institutions,
and no significant difference between patients treated with warfarin-only
versus ASA-only with respect to death, embolism and bleeding.

Guerli et al.l! performed the first prospective study in this same
scenario, and indicate no statistically significant difference in the overall
postoperative incidence of cerebral ischemia in both groups studied (warfarin
versus ASA). Moinuddeen et al.'’? and Babin-Ebell et al'® showed similar
results were analyzed patients retrospectively. Brueck et al.'# comparing ASA
with no therapy in 288 consecutive patients with sinus rhythm not found
differences in the outcomes of functional status, embolic events and survival
with 3 months of aortic bioprosthesis replacement. In mitral position, Colli et

al.*> conducted a retrospective small analysis with 99 patients comparing VKA,
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ASA and nothing, finding no difference between the three strategies
evaluated.

The actual summary recommendation for antithrombotic therapy in the
first 3 months after bioprosthesis surgery by the AHA/ACC is use of ASA
(class I/C) alone or combined with Warfarin (class 1la/C), according to the
presence or not of risk factors (atrial fibrillation, previous thromboembolism,
left ventricular dysfunction, and hypercoagulable condition). The ESC? and
ACCP2'innovate when recommends the use of ASA (over warfarin) in the
first 3 months for patients with bioprosthesis in aortic position, keeping the use
of warfarin therapy to mitral position (class lla/C and Grade lic, respectively).
This relatively low level of evidence present in all guidelines cited involving this
issue is explained by lack of large randomized clinical trials.

Although there is a general recommendation (in guidelines) for the
utilization of anticoagulation therapy with warfarin in the first 3 months
postoperative, especially in the mitral position, there are significant variations
of conduct between cardiovascular centers around the world (Europe, Middle
East, Canada and Asia), including some locations who do not use
antithrombotic therapy in this situation.®

In our study, the number of cerebral events in the ASA group was
almost double that in patient with no antiplatelet therapy in the first 30 days,
without statically significance. This absolute difference can be explained by the
small sample, absence of a true randomization or by the more prevalence of
mitral stenosis in ASA group that could lead to more episodes of atrial

fibrillation and subsequent more embolic events.
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Healey et al.'® showed that subclinical atrial tachyarrhythmias, without
clinical atrial fibrillation, occurred frequently in patients with pacemakers and
were associated with a significantly increased risk of ischemic stroke or
systemic embolism, and Olesen et al.?° in a large cohort study, in patients with
non-valvular atrial fibrillation, showed that ASA treatment have no effect on the
risk of stroke/thromboembolism.

In conclusion, in this prospective cohort of rheumatic patients, we found
a low and very rare incidence rate of embolic events during the first 90 days
postoperatively, in mitral and isolated aortic replacement, respectively. The

use of aspirin did not influence the rate of thromboembolism significantly.
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Table 1. Characteristics of patients at baseline (n = 184)

ASA Nothing P Value
(n=59) (n=125)

Male — no.(%) 24 (40) 66 (53) 0.13
Age, mean, y 45 + 16 42 £ 15 0.13
Hypertension - no. (%) 16 (27) 27 (22) 0.48
Diabetes - no. (%) 2 (3.4) 3(2.9) 0.73
Smoking - no. (%)" 21 (36) 33 (27) 0.25
Low socioeconomic status 57 (96) 120 (96) 0.98
Living remote areas’ 44 (75) 94 (75) 0.90
Mitral pathology

Mitral stenosis 27 (46) 38 (30) 0.05

Mitral insufficiency 40 (68) 75 (60) 0.31
Aortic pathology

Aortic stenosis 13 (22) 24 (19) 0.65

Aortic insufficiency 20 (34) 48 (38) 0.55
Mitral replacement 43 (73) 86 (69) 0.57
Isolated aortic replacement 16 (27) 39 (31) 0.57
LVEF, mean, % 62 +12 60 + 14 0.55
NYHA (llI-1V) - no. (%) 56 (95) 100 (83) 0.02
Euroscore Il, mean,% 1.7+£0.5 19+15 0.37
STS stroke risk, mean,% 0.36 £ 0.26 0.33+£0.37 0.56
Left atrium, mean, mm 52+10 51+13 0.54

Values are number (%) unless indicated otherwise. LVEF indicates left ventricular

ejection fraction. NYHA, New York Heart Association.

* Previous or actual

T Rural areas and small villages.
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Table 2. Outcomes according study groups

44

ASA
(n=59)

Nothing Hazard Ratio P
(n=125) (95% CI) Value

No of Rate per
Patients 1000

person-
day
Primary endpoint 3 (5) 0.57
Mitral replacement 3(7) 0.82
Aortic replacement’ 0 0
PVT: Overall 1@1.7) 0.19
Mitral replacement 1(2.3) 0.27
Aortic replacement’ 0 0
Death at follow-up* 0 0
NYHA (1) at follow-up* 58 (98) -
Major bleeding® 0 0

No of Rate per
Patients 1000

person-
day
2 (1.6) 0.19 3.18 (0.5-19.6) 0.33
1(1.2) 0.08 2.27(0.5-15.0)  0.11
1(2.7) 0.30 - 0.70
2(1.6) 0.19 0.96 (0.1-10.4) 0.99
2(2.3) 0.27 0.96 (0.1-10.3) 0.98
0 0 - -
0 0 - -
124 (99) - 0.99 (0.1-1.03) 0.58
0 0

Values are number (%) unless indicated otherwise . AF, atrial fibrillation . LVEF indicates left
ventricular ejection fraction. PVT, prosthesis valve thrombosis. NYHA , New York Heart Association.

“Isolated aortic replacement

" New documented Atrial Fibrillation at follow-up.
+Up to three months.

$ According GUSTO criteria.



Table 3. Univariate analysis with predictors according primary endpoint

Stroke No Stroke Hazard Ratio P

(N=5) (N=179) (95% CI) Value

No of No of

Patients Patients

Age, mean, y 53.4 42.5 - 0.12
Male sex - no. (%) 3 (60) 87 (49) 0.8(0.4-1.7) 0.25
Hypertension - no. (%) 2 (40) 42 (23) 0.5(1.0-2.8) 0.40
Diabetes - no. (%) 0 5(2.8) 0.9(0.9-0.9) 0.70
Smoking - no. (%)" 1 (20) 53 (30)
New AF'- no. (%) 2 (40) 28 (16) 0.4(0.1-1.2) 0.15
Mitral stenosis - no. (%) 1 (20) 64 (36) 1.8(0.3-11) 0.47
Mitral insufficient - no. (%) 4 (80) 111 (62) 0.8(0.5-1.2) 0.42
Aortic stenosis - no. (%) 1 (20) 36 (20) 1.0(0.1-9.2) 0.99
Aortic insufficient - no. (%) 3 (60) 65 (36) 0.4(0.1-2.3) 0.28
Aspirin previous use* - no. (%) 1 (20) 39 (22) 0.9(0.1-8.2) 0.57
PVT - no. (%) 0 3(1.7) - 0.77
Mitral replacement - no. (%) 4 (80) 123 (70) 0.9(0.6-1.4) 0.64
Left atrium = 55 mm - no. (%) 2 (20) 45 (33) 0.7 (0.3-1.8) 0.47
LVEF, mean, % 68.8 60.2 - 0.20
STS stroke risk, mean, % 0.44 0.34 - 0.50
Euroscore Il, mean,% 1.9 1.8 - 0.86

Values are number (%) of each analyzed group. AF, atrial fibrillation . LVEF indicates
left ventricular ejection fraction. PVT, prosthesis valve thrombosis.

“Previous or actual

T New documented Atrial Fibrillation at follow-up.

+Continuous use before surgery
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5.0 CONCLUSAO

A incidéncia de eventos tromboembdlicos no pos-operatorio de
implante de bioprotese em pacientes reumaticos € baixa, independentemente
da posicao de troca valvar (adrtica ou mitral), sendo rara quando na posi¢ao
aortica isolada. O uso da ASA como estratégia antitrombética, ndo se mostrou
efetivo na prevencéo destes eventos, independente do sitio de implante valvar
(BPA ou BPM).

Através de uma revisdo sistematica, evidenciou-se um baixo nivel de
evidéncia para tomada de decisdo sobre a melhor estratégia antitrombotica

nos trés meses iniciais apos implante de BPA e/ou BPM.
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6.0 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo apresenta varias limitacbes. Trata-se de um estudo de
coorte prospectiva, observacional, realizado em um Unico servico, onde
utilizou-se uma amostra de conveniéncia, com tamanho amostral razoavel,

porém provavelmente insuficiente devido a raridade do evento pesquisado.

Observou-se uma inexisténcia de ensaios clinicos multicéntricos
randomizados abordando este tema. Os raros estudos de coorte prospectiva,
em sua maioria foram observacionais. N&o foram encontrados direcionados
para a populacao de pacientes portadores de CRC.. Através do nosso estudo,
constatou-se ser pouco frequente a ocorréncia de eventos tromboembdlicos
no pés-operatorio de implante de BPM, e rara apds implante isolado de BPA,
em portadores de CRC. O uso da aspirina ndo mostrou ser uma estratégia
efetiva neste cenario, independente do implante em BPM ou BPA. Devido ao
tamanho amostral e por tratar-se de um estudo observacional, é necessario a
realizacdo de ensaios clinicos multicéntricos para definitivamente esclarecer a

melhor estratégia antitrombdtica neste cenario.
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7.0 PERSPECTIVAS DE ESTUDO

Projeto RIVA: Rivaroxabana versus Varfarina em pacientes portadores de bioprotese

mitral e/ou adrtica, e fibrilacao atrial persistente: estudo piloto

Neste estudo serdo selecionados prospectivamente 100 pacientes portadores
de cardiopatia reumatica cronica apos implante de bioprétese mitral, com ou sem
troca da valvula adrtica associada. Sera feita entdo randomizacéo simples utilizando
uma tabela de numeros randémicos para uso da varfarina (50 pacientes) ou da
rivaroxabana (50 pacientes). O seguimento sera de 90 dias podendo ser extendido
para 180 dias.

O desfecho primario sera a combinagcédo da incidéncia de acidente vascular
cerebral (isquémico ou hemorragico) ou embolia sistémica (para o sistema nervoso
central ou periférica). O desfecho de seguranca serd qualquer evento de
sangramento (maior ou menor), elevacdo de enzimas hepéticas ou disfuncéo
hepatica de qualquer natureza. O objetivo primario sera comparar o uso da
Rivaroxabana com a Varfarina, do ponto de vista de seguranca, em pacientes
reuméaticos com bioprétese mitral ou mitroadrtica e fibrilag&o atrial.

Este estudo encontra-se sob analise (em fase de aprovacdo apdés pequenos
ajustes) do Comité de ética e pesquisa do Hospital Ana Nery, Salvador-Bahia. Trata-

se de um estudo randomizado, aberto e de intervencao.



8.1 Anexo A: Parecer do Comité de Etica
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Salvador, 29 de abril 2010.
COMITE DE ETICA EM PESQUISA / HAN /UFBA

Oficio N°. 51/2010

Ref. Projeto de Pesquisa - n.’51/2010

TITULO DO PROJETO: “Incidéncia de eventos tromboembélicos nos trés
primeiros meses apés implante de bioprétese valvar em

pacientes portadores de cardiopatia reumatica crénica”

Pesquisador: Dr. André Rodrigues Duries

Orientadora: Dr. Roque Aras

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Ana Néri, ap6s analise do processo de n°.
51/2010, acima citado considera que o mesmo atende aos principios éticos em pesquisa
em seres humanos, segundo a Resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP CNS —MS). Diante do exposto julga o processo APROVADO.

Lembramos 2 necessidade do envio de relatorio anual do andamento da pesquisa,
dentro do cronogyama citado no mesmo protocolo.

Pesquisador: Dr. André Rodrigues Durdes
Orientador: Dr. Roque Aras

Nesta
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8.2 Anexo B: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Registro no censo No:

Hospital Geral Ana Nery

Servico de Cardiologia / Ambulatério de Valvulopatias e Anticoagulacéo

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
INFORMACOES PARA O PACIENTE

Com o intuito de encontrar formas de melhorar a qualidade do atendimento de
pacientes que, como o(a) Senhor(a), sdo portadores de protese valvar cardiaca ou
fazem uso de anticoagulantes, um grupo de profissionais de Saude da Universidade
Federal da Bahia, Universidade Estadual de Feira de Santana e outras instituicdes
médicas resolveram desenvolver um trabalho denominado ‘“Incidéncia de eventos
tromboembdlicos apls implante de bioprotese valvar cardiaca em pacientes
portadores de cardiopatia reumatica crénica”, para identificar fatores relacionados
com o estado de saude dessas pessoas. Pretendemos avaliar os dados de todos os
pacientes adultos com estas condi¢cdes citadas acima que concordem em participar
do estudo.

Caso concorde em participar do estudo iremos analisar os seus dados
clinicos e laboratoriais procurando correlacionar com o seu estado de saude. Além
de alguns exames de sangue, estaremos coletando informa¢des dos prontuarios
médicos, como por exemplo, motivos de internamentos e exames cardiol6gicos
como eletrocardiograma e o ecocardiograma. Profissionais estardo disponiveis para
ajuda-lo(a) a preencher os questionarios. Os conhecimentos gerados pelo estudo
trardo beneficios para o Senhor(a) ao fornecer subsidios aos profissionais de saude
sobre o que necessario para melhorar a qualidade de vida dos pacientes e o
tratamento de um modo geral. O fato da sua participacdo neste estudo néo lhe trara
qualquer maleficio, atraso ou interrup¢cdo do seu tratamento. A sua participacao é
voluntaria e ndo interferira no seu tratamento. Os seus dados de identificacdo serédo
mantidos em sigilo e resguardados para fins de publicagbes do estudo em revistas
cientificas especializadas e de relatorios técnicos dirigidos para organizacdes de
saude e instituicbes cientificas. O Senhor(a) podera solicitar desligamento a
qualquer momento, sem prejuizo para o seu tratamento.

Desconfortos e riscos esperados: néo foi considerado risco algum na realizagcéo
deste estudo pelos pesquisadores visto ndo se utilizar medicamentos novos nem
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tratamentos alternativos. Todos o0s pacientes fardo uso habitual do tratamento
convencional j4 estabelecido pela medicina. Apenas serdo coletados dados de
prontuarios e aplicados questionarios validados previamentes em outros estudos
médicos ja feitos.

CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apés ter sido esclarecido pelo medico pesquisador e ter entendido o que
me foi explicado, consinto em participar do presente estudo.

Salvador, / /

Nome do Paciente

Assinatura do sujeito da pesquisa ou responséavel legal

Nome do pesquisador

Assinatura do pesquisador

Instrumento aplicado por:
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8.3 ANEXO C: TERMO DE ACEITE

Sociedade
Brasileira

De Cirurgia
Cardiovascular

"RBccy

Revista Brasileira de Cirurgia Cardiovascular

Sao José do Rio Preto, 25 de fevereiro de 2013

Prezados senhores,

Vimos, por intermédio desta, informar que o trabalho de Andre Rodrigues
Duraes, com o titulo de "Impact of aspirin use on the incidence of
thromboembolic events after bioprosthesis replacement in patients with
rheumatic disease”, foi recebido e aceito pelo Conselho Editorial da Revista
Brasileira de Cirurgia Cardiovascular (RBCCV) e esta sendo avaliado pelos revisores
para futura publicac&o.

Atenciosamente,

907,7&:479 B Brte

Domingo M Braile
Editor-Chefe
RBCCV



