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1. RESUMO

As cirurgias cardiovasculares persistem como um dos principais tratamentos nas

patologias cardíacas. A despeito do surgimento de técnicas menos invasivas, o número de

cirurgias realizadas persiste crescendo na última década. O desenvolvimento de novas

técnicas cirúrgicas e o aprimoramento das existentes são os focos primários de pesquisa na

área. Diversas áreas conexas, entretanto, são importantes para refinamento dos

procedimentos, desde sua primazia para terapêutica de cardiopatias específicas, passando

pela predição de riscos pré-operatórios, cuidados pré, trans e pós-operatórios e seguimento

pós-operatório.

Essa tese aborda, em dois estudos de coorte prospectivamente planejados, o papel

prognóstico da pressão arterial aferida no pré-operatório imediato para complicações

pós-operatórias e a efetividade comparativa das abordagens clínica, cirúrgica e percutânea

sobre qualidade de vida em pacientes com doença arterial coronariana estável.

Palavras-chave: Cardiopatias; Complicações Pós-Operatórias; Pressão Arterial;

Qualidade de Vida; Procedimentos Cirúrgicos Cardiovasculares
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2. ABSTRACT

Cardiovascular surgeries remain as one of the main forms of treatment for cardiac

pathologies. Despite the emergence of less invasive techniques, the number of surgeries

performed continued to grow in the last decade. The development of new surgical

techniques and the improvement of existing ones are the primary focus of research in the

area. Several related areas, however, are important for refining the procedures, from their

primacy for the therapy of specific heart diseases, passing through the prediction of

preoperative risks, pre, trans and postoperative care and postoperative follow-up.

This thesis addresses, in two prospectively planned cohort studies, the prognostic

role of blood pressure - measured in the immediate preoperative period - for postoperative

complications of cardiac surgery; and the comparative effectiveness of clinical, surgical and

percutaneous approaches on quality of life in patients with stable coronary artery disease.

Keywords: Heart Diseases; Postoperative Complications; Arterial Pressure; Quality

of Life; Cardiovascular Surgical Procedures
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3. CIRURGIA CARDIOVASCULAR NA ATUALIDADE

As cirurgias cardiovasculares são tratamento utilizado no reparo de danos ao tecido

cardíaco, nas artérias ligadas ao coração, ou até na substituição deste órgão. Estes

procedimentos estão entre as principais cirurgias de grande porte realizadas no mundo,

com cerca de 800.000 cirurgias anuais no mundo.(1) Muitos estimaram que com o

surgimento de técnicas menos invasivas por meio de procedimentos percutâneos a cirurgia

perderia espaço. Contudo, conforme D'Agostino et al., no período entre 2006 e 2014 houve

um crescimento de 7% no número de cirurgias realizadas.(2)

Dados norte-americanos demonstram que o procedimento mais realizado são as

cirurgias de revascularização do miocárdio (CRM), responsável por aproximadamente 70%

dos procedimentos. Em seguida surgem as cirurgias de troca valva aórtica, com 13%.(2)

Dados do primeiro registro brasileiro demonstram números semelhantes aos disponíveis na

literatura internacional.(3)

Os procedimentos cirúrgicos cardiovasculares apresentam taxas moderadas a

elevadas de mortalidade e complicações pós-operatórias. Nalysnyk et al. realizaram

meta-análise incluindo 205.717 pacientes, identificando como principais eventos adversos

relatados no pós-operatório de CRM: infarto agudo do miocárdio (IAM), acidente vascular

encefálico (AVE), morte, hemorragia gastrointestinal e insuficiência renal - em ordem

decrescente.(1)

A mortalidade após cirurgias cardiovasculares decorre principalmente complicações

pós-operatórias, sendo raro o óbito no trans-operatório. A incidência é variável e

dependente da expertise das equipes de cuidados e tipo de procedimento. Roques et al.

encontraram taxa de mortalidade de 4,8% considerando todos os tipos de procedimento.

Porém, ao estratificar conforme o tipo de cirurgia realizada, encontraram [cuida se tem

outros, quando é et al] valores distintos para as CRM, Trocas de Valva Aórtica e Trocas de

Valva Mitral: 3.4%, 6% e 7%, respectivamente.(4) Litwinowicz et al. encontraram a mesma
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taxa de mortalidade geral pós cirurgias cardiovasculares (4,8%), caracterizando também

taxas de mortalidade cinco vezes maiores (23.9%) para aqueles pacientes readmitidos em

Unidades de Terapia Intensiva.(5) No Brasil, as taxas mortalidade por qualquer causa em

30 dias são de 6,4%.(3)

Caracteriza-se, assim, que a cirurgia cardiovascular é um procedimento com risco

de complicações moderado a elevado, sendo, portanto, necessário avaliar o risco de

complicações e mortalidade previamente ao procedimento com eficiência, visando

determinar a melhor opção terapêutica para os pacientes. A medicina de precisão é uma

abordagem emergente para o tratamento de doenças, que leva em conta a aplicação de

arsenal técnico e a variabilidade dos pacientes para individualizar opções terapêuticas.(6)

Portanto, a seleção do melhor procedimento para um perfil específico de paciente depende

do emprego de métodos objetivos e estimativas de risco de mortalidade, o que levou a

criação de escores de predição de risco. Os dois escores mais utilizados atualmente são o

European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE II) e o Society of

Thoracic Surgeons (STS) risk score calculation.

O primeiro modelo do EuroSCORE foi desenvolvido a partir de dados de 13.302

pacientes submetidos à cirurgia cardíaca sob circulação extracorpórea, em 1995,

provenientes de 128 centros de oito países europeus, com objetivo de estratificar o risco de

mortalidade intra-hospitalar.(7) Contudo, o EuroSCORE subestimou o risco de mortalidade

em pacientes com alto risco cirúrgico e superestimou a mortalidade em pacientes com baixo

risco cirúrgico.(8-9) Esse modelo foi aprimorado em 2011, criando-se um novo escore, o

EuroSCORE II, desenvolvido com base em dados de 22.381 pacientes, provenientes de 43

países, operados entre maio e julho de 2010.(8)

O escore STS foi desenvolvido por Edwards e colegas, sendo originalmente

publicado em 1994, a partir de uma coorte de quase 90 mil pacientes submetidos à CRM

isolada entre 1980 e 1990, nos Estados Unidos.(10) O escore STS utilizado atualmente, foi

desenvolvido e validado com base em dados de 774.881 pacientes operados entre 2002 a

2006 nos Estados Unidos da América e incluiu os procedimentos de CRM, troca valvar ou
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ambos.(11-12) O escore fornece estimativas de risco de mortalidade, bem como várias

complicações não fatais, como AVC, insuficiência renal e ventilação mecânica prolongada.

Apesar de incluir uma gama de fatores de risco, em maior número do que no EuroSCORE

II, apresenta limitação quanto aos procedimentos passíveis de avaliação, não incluindo, por

exemplo, cirurgia de aorta.

A avaliação de risco contemplada pelos escores comentados pode eventualmente

ser refinada por parâmetros insuficientemente avaliados no pré-operatório. Nessa tese

apresentamos estudo que avalia meticulosamente a associação da pressão arterial aferida

no pré-operatório imediato com complicações pós-operatórias.

Cirurgia cardíaca foi por muitos anos o único método com potencial curativo para

inúmeras condições clínicas em Cardiologia, como doenças valvares, congênitas ou

adquiridas, e a cardiopatia isquêmica. Nas últimas décadas passou a ser acompanhada por

métodos percutâneos de tratamento daquelas doenças e pelo aprimoramento do tratamento

clínico. A opção por métodos terapêuticos passou então a ser subsidiada por estudos

comparativos, enfocando principalmente a mudança de curvas de sobrevida e a melhora

sintomática e funcional de pacientes. O efeito de opções cirúrgicas, percutâneas e clínicas

sobre qualidade de vida de pacientes consistiu em outro objetivo de avaliação da

efetividade comparativa entre estas opções terapêuticas. Nesta tese avaliamos a

efetividade de tratamentos clínico, cirúrgico e percutâneo em pacientes com doença arterial

coronariana estável.
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4. PRESSÃO ARTERIAL E CIRURGIA CARDIOVASCULAR

Hipertensão arterial é hoje reconhecida como fator causal dominante das doenças

cardiovasculares, não se restringindo somente ao risco para cardiopatia isquêmica e

doenças cerebrovasculares, mas também cardiopatias valvares, insuficiência cardíaca com

e sem fração de ejeção preservada, fibrilação atrial, entre outros.(13) Em uma coorte de

19.030 pacientes europeus, 25% dos pacientes apresentavam pressão arterial sistólica

(PAS) superior a 140 mmHg, 10% apresentavam pressão arterial diastólica (PAD) superior a

90 mmHg e 44% dos pacientes relatou história de hipertensão.(4)

O diagnóstico de hipertensão associa-se a complicações pós-operatórias de

cirurgias cardíacas. Aronson et al. demonstraram a existência de risco 2,4 vezes maior de

morte em 30 dias em pacientes que apresentavam PAS pré-operatória superior a 160

mmHg ou PAD superior a 105 mmHg.(14) Bucerius et al. encontraram Odds Ratio (OR) de

1,27 (IC95%: 1,05-1,53) para AVE no pós-operatório entre aqueles indivíduos que tinham

diagnóstico de hipertensão.(15) Além dessas complicações, foi demonstrada a associação

entre o diagnóstico pré-existente de hipertensão e a ocorrência de IAM, disfunção renal,(16)

fibrilação atrial (FA)(17) e mediastinite (18) no pós-operatório. Contudo, em todos estes

estudos a influência da pressão arterial foi avaliada por meio de pontos de corte, sem

considerar a possibilidade de haver uma associação linear, iniciando em valores pressóricos

bem inferiores aos utilizados nos pontos de corte, no risco apresentado por estes pacientes.

Alguns estudos investigaram a associação de valores pressóricos, por meio da

pressão de pulso, e a incidência de complicações pós-operatórias e encontraram resultados

relevantes. Fontes et al. avaliaram o risco de desfechos adversos de acordo com níveis

pressóricos em 5.436 pacientes que haviam sido submetidos a CRM. Neste estudo

averiguou-se que, para cada 10 mmHg a mais na pressão de pulso (PP) - a partir de um

ponto de corte de 40 mmHg -, os participantes apresentavam chance 1,12 vezes maior de

apresentarem algum evento neurológico ou evoluírem para óbito em decorrência de
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complicações neurológicas. Além disso, para cada aumento de 10 mmHg, encontrou-se

uma chance 1,13 vezes maior de mortalidade intra-hospitalar.(16) Contudo, a amostra

desse estudo apresentou uma média pressórica muito próxima da considerada normal, não

refletindo a realidade.(19) Neste trabalho 51,6% dos pacientes com diagnóstico de

hipertensão apresentavam níveis pressóricos superiores a 140/90 mmHg.(19)

Apesar das evidências acima demonstrarem a existência de um risco aumentado de

complicações pós-operatórias entre aqueles pacientes que apresentam uma pressão de

pulso elevada, esse modelo de aferição de risco cardiovascular em relação a pressão

arterial não é o melhor preditor de risco. Sesso et al. demonstraram em estudo que seguiu

11.150 indivíduos, por 10,8 anos em média, que a pressão arterial sistólica (PAS) é melhor

marcador de risco que a pressão de pulso, especialmente naqueles pacientes com menos

de 60 anos.(20) Pastor-Barriuso et al. acompanharam 7.830 indivíduos por cerca de 15

anos, em média, demonstrando que PAS apresenta relação linear com mortalidade de

causa cardiovascular e mortalidade por qualquer outra causa, tanto em jovens, quanto em

idosos. A PP elevada pode representar risco aumentado, diminuído ou sem alteração de

acordo com a idade e os níveis da pressão arterial sistólica e diastólica.(21) Sendo assim, o

uso da PP como preditor prognóstico e terapêutico é bastante limitado, tendo em vista a

complexidade de sua associação com mortalidade. Portanto, é necessário avaliar a pressão

arterial sistólica como preditor de complicações em pacientes submetidos à cirurgia

cardiovascular.

Estudos recentes mostraram que mesmo pacientes com pré-hipertensão (120-139

ou 80-89 mmHg) apresentam riscos cardiovasculares mais elevados do que aqueles

pacientes com pressão arterial normal ou ótima (<120/80 mmHg).(22) Tendo em vista que

os poucos estudos que avaliaram a associação da pressão arterial com complicações

pós-operatórias de cirurgias cardiovasculares o fizeram considerando hipertensão

(sim/não), não existem evidências sobre o risco que pacientes com níveis pressóricos de

pré-hipertensão possam apresentar ao serem submetidos a procedimentos cirúrgicos

cardiovasculares.
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Ainda que amplamente testados e com número considerável de variáveis, os

escores de risco consagrados na literatura não tiveram a variável pressão arterial incluída

em suas fórmulas após estudos de derivação. Dessa forma, não é possível estimar o efeito

da pressão arterial sobre o risco de mortalidade e complicações pós-operatórias tanto no

contexto da hipertensão crônica, quanto no contexto de valores pressóricos no

pré-operatório imediato.

Considerando o exposto, percebe-se que existe uma lacuna no conhecimento com

relação a real influência da hipertensão arterial sistêmica crônica, e o grau de adequação de

seu controle, sobre os desfechos pós-operatórios nas cirurgias cardiovasculares. A história

de longa data de hipertensão, especialmente em valores mais elevados, é determinante de

menor saúde vascular e, portanto, de maior risco cirúrgico. Independentemente desse risco,

a PA aferida anteriormente ao ato operatório pode identificar de maneira fidedigna o grau de

controle pressórico apresentado pelos pacientes em seus domicílios. Por outro lado, valores

muito baixos de PA no dia anterior à cirurgia pode identificar pacientes com maior risco

cirúrgico, decorrente de condições clínicas, como insuficiência cardíaca, ou de fragilidade

geral. As possibilidades da PA aferida no pré-operatório imediato se associarem com

aumento ou diminuição de risco de ocorrência de eventos indesejáveis pós-operatórios

fundamentam a realização do presente estudo.

a) JUSTIFICATIVA

Valores pressóricos cronicamente elevados são determinantes de doenças e da gravidade

de doenças tratadas com cirurgia cardiovascular. Desconhece-se, no entanto, se valores

pressóricos aferidos imediatamente antes do dia da cirurgia são modificadores do risco

basal, potencializando-o quer pelo risco de valores elevados ou por valores pressóricos

muito baixos.

b) HIPÓTESE CONCEITUAL
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Valores pressóricos pré-operatórios de pacientes submetidos à cirurgia cardíaca

associam-se com a incidência de desfechos pós-operatórios, independentemente da

história de hipertensão e outros riscos peri-operatórios.

c) OBJETIVOS DO ARTIGO 1

Objetivo Primário

Avaliar a associação entre valores pressóricos dos pacientes no pré-opertório de

cirurgia cardíaca, e a incidência de desfechos adversos maiores - morte, IAM, AVE, diálise e

re-hospitalização em até 30 dias após a realização de cirurgias cardíacas.

Objetivos Secundários

- Avaliar a associação com os desfechos de maneira individualizada;

- Comparar o desempenho de métodos de aferição de pressão arterial
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5. MODALIDADES TERAPÊUTICAS NA CARDIOLOGIA E QUALIDADE DE VIDA

A cardiologia é uma das especialidades médicas mais contempladas com estudos,

com destaque para o número de ensaios clínicos randomizados. A doença arterial

coronariana (DAC) crônica destaca-se nesse contexto, em vista sua alta prevalência

associada a uma morbimortalidade significativa.

A escolha de modalidade terapêutica, clínica, cirúrgica ou por terapia endovascular

(percutânea), está bem estabelecida em apresentações clínicas de DAC, como nas

síndromes coronarianas agudas, mas persiste a dúvida de qual a melhor opção terapêutica

para o tratamento da DAC crônica. Ensaios clínicos randomizados (23-24) e meta-análises

(25-26) demonstram não existir superioridade de tratamentos intervencionistas sobre

tratamento clínico quanto a incidência de eventos cardiovasculares maiores. Dois ensaios

clínicos recentes enfocaram expandiram o conhecimento na área. Os estudos ISCHEMIA

(27) e ISCHEMIA-CKD (28) demonstraram que não houve superioridade de terapêuticas

invasiva de tratamento (CRM ou angioplastia com implante de stent sobre o tratamento

clínico na prevenção de eventos cardiovasculares maiores em pacientes com DAC crônica

e isquemia miocárdica moderada a severa em um seguimento de aproximadamente 3 anos.

Desfechos clínicos complementares aos avaliados primordialmente nos ensaios

clínicos são reconhecidos como relevantes, particularmente pelos pacientes, como

qualidade de vida.(29)

Qualidade de Vida é um conceito multidimensional, subjetivo, e que engloba saúde

física, social e emocional.(30) A avaliação da qualidade de vida como desfecho dos

tratamentos da DAC crônica vem ganhando importância, tendo em vista esta se tratar de

doença que impacta de maneira importante a capacidade funcional dos pacientes, e

consequentemente sua qualidade de vida.(31-32)

O ensaio clínico COURAGE (23) foi um dos primeiros estudos realizados em

pacientes com DAC estável que avaliou a influência das modalidades terapêuticas sob a
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qualidade de vida dos pacientes. Houve benefício de abordagens intervencionistas

inicialmente, mas o benefício não se manteve no seguimento de 12 meses.(23)

Mais recentemente, sub-análise do ECR ISCHEMIA avaliou possiveis benefícios do

tratamento invasivo de maneira geral (CRM ou Angioplastia com implante de stent) sobre a

qualidade de vida dos pacientes randomizados. Os resultados do ECR demonstraram

benefício nos aspectos relativos à qualidade de vida - avaliada pelo questionário European

Quality of Life–5 Dimensions (EQ-5D) - para ambos os braços de tratamento, e com

melhora similar dos grupos após 36 meses de seguimento (33)

A comparação entre tratamentos invasivos (CRM e Angioplastia com implante de

stent) demostra vantagem da abordagem cirúrgica.(34-35)

Estudos observacionais, em que os participantes não passam por uma rigorosa

triagem de pré-requisitos para serem incluídos na avaliação, trazem contribuições

importantes sobre o tema, por avaliarem o impacto das terapêuticas sobre a qualidade de

vidas dos pacientes no mundo real.(36-39) Benzer et al. avaliaram o impacto das três

modalidades terapêuticas da DAC na qualidade de vida de 158 pacientes. O estudo, com

seguimento de 12 meses, demonstrou ganho em qualidade de vida nos três grupos, mas

com superioridade naqueles pacientes submetidos a CRM, com um ganho de 0.9 pontos no

MacNew Heart Disease HRQL Questionnaire. No entanto, além das perdas de seguimento,

não houve adequado ajuste para possíveis variáveis confundidoras.(36) Lukkarinen et al.

conduziram outra avaliação nas três modalidades de tratamento quanto a melhora da

qualidade de vida. Em seguimento de 8 anos, o estudo, que incluiu 280 participantes,

demonstrou melhora na qualidade de vida nos grupos de pacientes submetidos aos

tratamentos intervencionistas, mas não nos submetidos a tratamento clínico. Neste estudo,

contudo não foi realizada análise comparativa entre os grupos e, a exemplo do trabalho de

Benzer et. al, ocorreu uma alta taxa de perda de seguimento dos pacientes.(37) Skodova et

al.(38), em estudo com 108 participantes, e Hofer et al,. que avaliaram 432 pacientes 3

meses após tratamento,(39) obtiveram resultados muito semelhantes aos estudos
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anteriormente comentados, com melhora da qualidade de vida nos 3 grupos, mas sem

apresentar comparação entre os grupos.

Takousi et al.(40) reuniram em meta-análise a evidência produzidas por estudos

observacionais sobre a melhora da qualidade de vida em pacientes tratados por diferentes

abordagens em pacientes com DAC. Foram incluídos 34 estudos, sendo 6 que realizavam

comparação entre angioplastica com stent e CRM, e os demais reportavam dados

individualizados de cada uma das terapias. Todavia, este trabalho não foi precedido por

uma revisão sistemática adequada, e comparou achados de diferentes grupos de estudos

sem seguir os métodos recomendados para uma meta-análise em rede.

A interpretação conjunta dos estudos comentados demonstra que a avaliação do

impacto do das diferentes formas de tratamento da DAC estável na qualidade de vida dos

pacientes é insuficiente. No segundo estudo dessa tese, se explora a efetividade

comparativa de longo prazo dos tratamentos clínico, cirúrgico e percutâneo sobre a

qualidade de vida de pacientes com DAC estável.

a) JUSTIFICATIVA

A doença arterial coronariana é uma das patologias mais frequentes na prática médica

moderna. Diversas modalidades terapêuticas (farmacológica, percutanea e cirúrgica) já se

demonstraram eficazes na melhora dos sintomas e prevenção de eventos agudos. Todavia,

persiste-se sem a identificação da terapêutica ideal.

Atualmente, tem se dado importância, cada vez maior, aos efeitos que as terapêuticas

geram sobre a qualidade de vida de pacientes. Em consoante com esta tendência, tem

crescido o número de estudos em cardiopatia isquêmica que incluem entre seus desfechos

secundários escores de qualidade de vida dos participantes.

Até o momento, existem poucos estudos que buscaram avaliar o impacto das três

modalidas terapêuticas em pacientes avaliados fora de ensaios clínicos randomizados, e os

poucos estudos que o fizeram apresentam graves falhas metodológicas.
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b) HIPÓTESE CONCEITUAL

Pacientes submetidos a modalidades terapêuticas intervencionistas apresentam melhor

nível de qualidade de vida em longo prazo, quando comparados a pacientes submetidos a

tratamento conservador.

c) OBJETIVOS DO ARTIGO 2

Objetivo Primário

Avaliar a efetividade dos tratamentos clínico, cirúrgico e percutâneo sobre a

qualidade de vida a longo prazo de pacientes DAC estável.
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ABSTRACT

Objective: It is unknown whether unwitnessed BP (UBP) measurement or ambulatory BP

(ABP) monitoring improves the prediction of adverse events estimated by risk scores. We

intended to study associations between preoperative BP measured through these two

methods and the incidence of adverse outcomes in patients undergoing cardiac surgery.

Patients and Methods: We included a cohort of 167 patients undergoing elective or urgent

cardiac surgeries. Preoperative BP was measured by UBP and 24-hour ABP. Primary

outcome was the combination of mortality from any cause, nonfatal myocardial infarction,

nonfatal stroke, new hospital admission, and dialysis occurring within 30 days after surgery.

The associations between preoperative BP and surgical outcomes were tested using the

chi-square test and analysis of variance. A modified Poisson regression model was used to

adjust for the EuroScore-II risk estimation.

Results: The incidence of the primary outcome increased in parallel with the quartiles of the

24-hour ABP in participants submitted to CABG: 10% in the first quartile, 13% in the second,

37% in the third and 53% in the fourth quartile (P for trend < 0.01). Quartiles of overnight

ABP were also significantly associated with postoperative complications in patients

undergoing CABG (P = 0.04). The risks in CABG patients were independent of the

EuroScore-II. There was no association between BP and outcomes in patients submitted to

other surgeries.

Conclusion: High preoperative BP measured by ABP monitoring is a risk factor for

postoperative complications in patients submitted to CABG.

KEYWORDS: cardiac surgery; postoperative; blood pressure; surgical risk
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ABREVIATIONS
ABP: ambulatory blood pressure

ABPM: ambulatory blood pressure monitoring

BP: blood pressure

CABG: coronary artery bypass grafting

DBP: diastolic blood pressure

EuroSCORE II: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation II

MACE: Major adverse cardiovascular events

OR: odds ratio

SBP: systolic blood pressure

SD: standard deviation

STS: Society of Thoracic Surgeons
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INTRODUCTION

Cardiovascular surgeries are among the most common procedures worldwide. It is

estimated that 10,000 cardiothoracic surgeons in 6,000 centers perform more than 2 million

open-heart operations per year.1 Despite the rising number of less invasive techniques, the

number of surgeries increased by 7% between 2006 and 2014.2 Cardiovascular surgeries

are associated with increased risks. In addition to death, the two major postoperative

complications in cardiac surgeries are acute myocardial infarction and stroke. The rates of

these complications are moderate to high.2

Hypertension is a major risk for patients undergoing cardiac surgeries. One study

found that 25% of such patients had systolic blood pressure (SBP) greater than 140 mmHg,

10% had diastolic blood pressure (DBP) greater than 90 mmHg, and 44% reported a history

of hypertension.3 Hypertension is also a risk factor for morbidity and mortality during surgical

procedures. In a cohort study, patients with preoperative SBP > 160 mmHg or DBP > 105

mmHg had a 2.4-fold higher chance of death in 30 days.4 Patients with hypertension are at

higher risk for stroke,5 acute myocardial infarction,6 renal dysfunction,7 and atrial fibrillation.8

BP and the diagnosis of hypertension were not selected as predictive variables in the

European System for Cardiac Operative Risk Evaluation (EuroSCORE-II).9 Information

about BP, registered either as a casual and unstandardized measurement or a history of

hypertension, may not have conveyed the risks of preoperative BP for adverse surgical

outcomes. To the best of our knowledge, there is no study reporting the risks of perioperative

BP measured using precise methods such as automated office BP, particularly ambulatory

blood pressure (ABP).10 We hypothesized that BP measured using more efficient methods

before surgery can modify the estimates of the classical risk scores for cardiac surgery. High

BP measured in the preoperative period could be a risk for adverse events; conversely, low

BP could identify patients with low cardiac performance secondary to clinical or subclinical

heart failure. Therefore, we studied associations between preoperative BP measured using
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automated unwitnessed and ambulatory BP measurements and the incidence of adverse

outcomes in patients undergoing cardiac surgery.

METHODS

Ethical aspects

The Hospital's Ethics Committee (accredited by the Office for Human Research

Protections as an institutional review board) approved the study, registered under no.

18-032. All participants provided informed consent.

Study design

This prospective cohort study was conducted at a tertiary hospital in Porto Alegre,

Brazil, with follow-up from 2017 to 2019.

Population

We included patients older than 18 years who had undergone elective or urgent

cardiovascular surgeries with extracorporeal circulation. Patients undergoing urgent surgery

were included if the surgery was planned for at least 24 hours after the indication. We

excluded patients undergoing emergency surgery, heart transplants, and surgeries to

implant electronic devices (pacemaker, resynchronizer, or implantable cardio defibrillator).

Baseline evaluation

Socio-demographic and clinical data were collected prospectively on the day before

the procedure using a questionnaire designed specifically for the study. The Short Form (12)

Health Survey questionnaire was applied to assess the quality of life.

BP measurements were performed using an automatic electronic device for

unwitnessed BP measurement (Ambulo ABP 2400; Mortara Instrument) and ambulatory BP

monitoring (ABPM) (Spacelabs 90207 ABPM monitor, Redmond, WA, USA). The monitor for
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ABPM was installed at the end of the interview and removed the next day. The device was

set to measure BP every 20 minutes during the day and every 30 minutes at night.

Definitions of the exposure to BP

BP values were classified by quartiles of unwitnessed SBP and DBP, and the

diagnosis of hypertension was classified by unwitnessed BP values and ABPM (24-hour and

overnight). The values of abnormal BP were according to the 2017 guidelines of the

American Heart Association and American College of Cardiology,11 i.e., BP equal to or higher

than 130/80 mmHg for unwitnessed BP measurement, equal to or higher than 125/75 mmHg

for 24-hour ABPM and equal to or higher than 110/65 mmHg for overnight ABPM.11

Biochemical tests, echocardiograms, and findings on coronary angiography were

gathered as part of routine evaluations. Data were recorded in an electronic database

(RedCap REDCaptools) hosted at our institution.

Outcomes

The primary outcome was the combination of mortality from any cause, nonfatal

myocardial infarction, nonfatal stroke, and new hospital admission and dialysis occurring

within 30 days after surgery. Major adverse cardiovascular events (MACE), death, stroke,

myocardial infarction, and the individual components of the primary outcome were analyzed

as secondary outcomes. The criteria for diagnosis of outcomes were according to the

Society of Thoracic Surgeons (STS).12 Outcomes were assessed by investigators who were

blinded to the values of BP measurements.

Statistical analysis

Analyses were performed for the entire sample, and in patients stratified according to

the type of surgery (isolated coronary artery bypass graft [CABG] or other surgeries).
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Combined surgeries were analyzed as other surgeries. Results were expressed as mean ±

standard deviation and number (percentage) for continuous and categorical variables,

respectively. The rates of occurrence of outcomes by exposure to BP stratified according to

the various criteria were tested using the chi-square test. P for trend was calculated when

appropriate.

Multivariate analysis was performed using a modified Poisson regression model,

controlling for the EuroScore-II.9 Analyses were performed using SPSS, Version 18.0

(SPSS, Inc., Chicago, IL, USA).

RESULTS

A total of 167 patients were included in the study. Table 1 shows their anthropometric

and clinical characteristics. Most patients were men (65.3%), and the mean age for all

patients was 64.9 years. A high proportion of patients had a previous diagnosis of

hypertension (76.0%), and about a quarter of the patients had diabetes mellitus.

The most common procedure was isolated CABG, performed in 40.7% of the

patients, followed by combined procedures (21.6%). Almost a quarter of the procedures

(23.4%) were urgent surgeries. The cohort's mean STS score and EuroScore-II were 1.74

and 1.32, respectively.

Table 2 shows the incidence of death, MACE, and composite outcomes by quartiles

of unwatched and 24-hour and overnight ABPM. There was no association between BP

classified by quartiles of any method of BP measurement with the incidence of all-cause

deaths, MACE, or the composite outcome in the univariate analysis and after adjusting for

confounders. Table 3 shows no statistically significant association between BP classified

according to the AHA/ACC guidelines11 and the incidence of any outcomes, either in the

univariate or the multivariate analyses.

Figures 1 and 2 show the incidence of composite outcomes by quartiles of

preoperative BP in patients undergoing CABG and other surgeries, respectively. Figure 1

shows that quartiles of BP measured by the unwitnessed method were not associated with
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the incidence of complications in patients undergoing CABG (P = 0.80). In these patients,

the risks for the incidence of the composite outcome were significantly and positively

associated with increasing BP quartiles over 24 hours (P < 0.01) and overnight ABPM (P =

0.04) (Figure 1). Figure 2 shows that there was no association between quartiles of

unwitnessed BP (P = 0.11), 24-hour ABPM (P = 0.25), and overnight ABPM (P = 0.78) with

adverse outcomes in patients undergoing other surgeries.

BP classified by the diagnosis of hypertension by unwitnessed BP measurement

(normal or abnormal) was not associated with the incidence of the composite outcome for

patients undergoing CABG (P = 0.397) and other surgeries (P = 0.571). Abnormal 24-hour

ABP tended to be associated with a higher incidence of the composite outcome in patients

undergoing CABG (0.097) but not for other surgeries (P = 0.380). No patient with normal

overnight ABPM values had an adverse outcome, and only one undergoing another surgery

had an adverse outcome.

DISCUSSION

In this cohort study of patients undergoing surgery for heart diseases, we found no

association between BP measured by unwitnessed or ABPM in the preoperative period and

the incidence of death, major cardiovascular events, or other complications in the

postoperative period. In stratified analyses, there were associations between 24-hour and

overnight ABP (but not by unwitnessed measurement) with the incidence of postoperative

adverse events in patients undergoing CABG. There was no association of BP measured by

either method with the incidence of the combined outcome (death, myocardial infarction,

stroke, dialysis, and new hospital admission) in patients undergoing other surgeries.

CABG is the most commonly performed surgery, comprising approximately 70% of

the heart surgeries performed annually in the US.2 The BYPASS Registry, the first Brazilian

nationwide registry of cardiac surgeries, reported a similar proportion.13 Cardiac surgery

carries moderate to high surgical risk due to severe postoperative complications. Nalysnyk et

al. performed a meta-analysis of 205,517 patients and reported that the most common
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complications after heart surgery were myocardial infarction, stroke, death, gastrointestinal

bleeding, and renal failure.14

Myocardial infarction, with an incidence from 1% to 25% and a mortality of 0.5% to

14%,15 generally occurs because of an imbalance between the supply and the demand for

oxygen in myocardial muscle.3 The incidence of stroke in the postoperative period is

between 1.6% and 5.2%4; the causal mechanisms are reduction of cerebral perfusion,

embolization, and inflammatory syndromes.5 Most surgical deaths occurring in the first 30

days after surgery are related to one of the major complications. Mortality varies worldwide,

depending on the volume of surgeries and the training of surgical teams16. A contemporary

cohort reported a mortality of 4.8% for all types of surgeries.16 In Brazil, the overall mortality

rate was 6.4%.13

Several studies identified risk factors for cardiac surgery complications. Risk factors

were combined in the classical risk scores (EuroScore-II and STS score).17-18 These scores

integrate major risk factors for complications after cardiac surgery, including diabetes, low

ejection fraction, urgent surgery, reoperation, and type of surgery.

Hypertension is highly prevalent and the major risk factor for cardiovascular

disease.19 In one study, approximately 35% of the patients undergoing cardiac surgery had

BP values above the cutoff limits for hypertension, and 44% reported a previous diagnosis of

hypertension.16 In the present study, 76% of the patients reported a medical diagnosis of

hypertension or admitted to taking at least one type of BP-lowering drug16. In our cohort,

approximately 2/3 of the participants had abnormal BP during the preoperative period,

suggesting poor rates of BP control. This finding suggests that, despite a previous diagnosis,

most patients did not achieve adequate BP control.

The previous diagnosis of hypertension has been associated with several

complications in the postoperative period of cardiac surgery: stroke,20 myocardial infarction,

renal failure,21 atrial fibrillation,22 and mediastinitis.23 Despite the association of a previous

diagnosis of hypertension and adverse postoperative outcomes, only a few studies

evaluated the association of preoperative BP with postoperative outcomes. Aronson et al.
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found that patients with SBP over 160 mmHg or diastolic BP over 105 mmHg had a 2.4-fold

higher risk of dying in the first 30 days after surgery.24 Fontes et al. reported that pulse

pressure predicted complications after CABG. In that study, every 10-mmHg increase in

pulse pressure over 40 mmHg was associated with a 12% higher risk of a neurologic event

or death following the index procedure.21 A previous diagnosis of hypertension was

associated with the incidence of all-cause deaths, acute myocardial infarction, nonfatal

stroke, new hospital admission, and dialysis.

A large cohort of patients undergoing elective non-cardiac surgeries demonstrated

that low preoperative BP significantly increased postoperative mortality.25 Low BP values can

be associated with subclinical disease and a higher degree of frailty, which could contribute

to a higher incidence of surgical complications. Preoperative hypotension might also

influence the autoregulation of cerebral and other organ vessels26.

The association of a history of hypertension with worse outcomes in cardiac

surgeries, and the suggestion that low BP in the preoperative period could be a risk for

postoperative complications, suggests that studies specifically designed to assess the risks

of BP (measured immediately before the surgery) were needed. Our study was designed to

determine the risks of preoperative BP (measured using more precise methods) with

postoperative complications. Our findings demonstrated that, independently of the surgical

risk estimated using the EuroScore-II, higher 24-hour BP and overnight ABP were

associated with a higher risk for postoperative complications in patients undergoing CABG

but not other surgeries. The absence of BP risks for non-CABG surgeries (primarily

performed for valve diseases) could be secondary to the lower statistical power in this

subgroup of patients.

The short-term risks of high BP for worse outcomes in individuals undergoing CABG

were unexpected and were not corroborated by other studies that employed our methods of

BP measurement. The possibility that the chronic risks of high BP were carried over to the

surgical procedure is the most plausible hypothesis. ABPM is unequivocally the most precise
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estimation method of the 24-hour BP load.10 The lack of association with BP estimated by

fewer records in the unwitnessed method agrees with this interpretation.

Our study has some limitations. First, the BP measurements were performed on the

day before surgery, with all patients already hospitalized, when psychological responses to

the upcoming surgery could influence BP. Nevertheless, the BP measurement by an

unwitnessed protocol (particularly with ABPM) precluded alert reactions to BP measurement,

and there is no reason to suppose the intensity of stress would be distributed differently by

BP values. Our study was performed in only one center, and had a relatively small sample

size.

CONCLUSSION:

We demonstrated that preoperative BP, measured with the most reliable methods,

could help improve the prediction of worse postoperative outcomes in patients undergoing

CABG. To the best of our knowledge, this is the first description of the risks of high BP

measured using ABPM in the preoperative period for postoperative surgical complications

and therefore requires replication in other cohorts.
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FIGURE LEGENDS

Graphical Abstract: This image demonstrate the incidence of the primary outcome (

mortality from any cause, nonfatal myocardial infarction, nonfatal stroke, and new hospital

admission and dialysis occurring within 30 days after surgery) in patients submitted to

CABG. From top to bottow the results divided by quartiles of BP measured trough:

Unwatched, 24h ABPM and Sleep ABPM.

Figure 1: Incidence of composite outcomes by quartiles of unwatched and ABP monitoring

in patients undergoing CABG: a) Unwatched; b) 24-h ABPM; c) Overnight ABPM

Figure 2: Incidence of composite outcomes by quartiles of unwatched and ABPM

measurements in patients undergoing other cardiac surgeries: a) Unwatched; b) 24-h ABPM;

c) Overnight ABPM
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Table 1: Baseline Clinical, Anthropometric and Surgical Characteristics of the Study
Population

Mean +- SD or no. (%)

Age — Years 64.9 +13.1

Male sex — no. (%) 109 (65.3%)

Caucasians — no. (%) 142 (85.0%)

BMI 27.5 +4.8

Clinical History — no. (%)

Hypertension 127 (76.0)

Diabetes 48 (28.7)

Dislipidemia 68 (40.7)

Chronic Arrithmias 28 (16.8)

Previous Stroke 15 (9.0)

Previous Myocardial Infarction 47 (28.1)

Smoking 13 (7.8)

COPD 7 (4.2)

Previous Cardiac Surgery 8 (4.8)

eGFR 65.6 +-23.3

Ejection Fraction 59.2 +- 12.7

Type of Surgery — no. (%)

CABG 68 (40.7)

Aortic Valve 32 (19.2)

Mitral Valve 13 (7.8)

Aorta 10 (6.0)

Others 8 (4.8)

Combined Surgery 36 (21.6)

Urgent Surgery — no. (%) 39 (23.4)

* BMI, Body Mass Index; COPD, Chronic Obstructive Pulmonary Disease; eTFG, estimated
Glomerular Filtration Rate; no., number; STS, Society of Thoracic Surgeons
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Table 2 - Incidence of death, MACCE and composite outcomes by quartiles of systolic blood
pressure (SBP) in UBP measurement, 24 hours and nightly Ambulatory Blood Pressure
measurement (ABPM)

Quartiles of BP
mmHg

Death (n and %) MACCEb (n and %) Composite Outcomec

(n and %)

UBP

<115.0 (40) 2 (5.0) 5 (12.5) 9 (22.5)

115.1 to 128.9 (40) 3 (7.5) 5 (12.5) 17 (42.5)

129.0 to 144.0 (40) 2 (5.0) 4 (10.0) 13 (32.5)

>144.1 (40) 3 (7.5) 4 (10.0) 5 (12.5)

P 0.940 0.970 0.250

Adjusted Pa 0.736 0.975 0.178

24h ABPM (n)

<111.1 (36) 1 (2.8) 4 (11.1) 8 (22.2)

111.2 to 120.7 (38) 4 (10.5) 6 (15.8) 13 (34.2)

120.8 to 130.1 (37) 1 (2.7) 2 (5.4) 11 (29.7)

>130.2 (37) 4 (10.8) 4 (10.8) 15 (40.5)

P 0.300 0.550 0.390

Adjusted Pa 0.426 0.632 0.450

Sleep ABPM (n)

<104.0 (34) 2 (5.9) 4 (11.8) 7 (20.6)

104.1 to 114.1 (36) 1 (2.8) 4 (11.1) 10 (27.8)

114.2 to 126.3 (34) 2 (5.9) 3 (8.8) 10 (29.4)

>126.4 (34) 3 (8.8) 3 (8.8) 14 (41.2)

P 0.760 0.970 0.310

Adjusted Pa 0.874 0.906 0.393

SBP: systolic blood pressure; UBP: unwitenessed BP
a: Adjusted for EuroScore II
b: Death, Acute Myocardial Infarction, Stroke
c: Death, Acute Myocardial Infarction, Stroke, New Hospital Admission, Dialysis
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Table 3 – Incidence of death, MACCE and composite outcomes by diagnosis of hypertension
by unwitnessed BP (UBP) and Ambulatory Blood Pressure measurements

Quartiles of BP
mmHg

Death (n and %) MACCEb (n and %) Composite Outcomec

(n and %)

UBP (n)

Normal (45) 2 (4.4) 5 (11.1) 11 (24.4)

Abnormal (115) 8 (7.0) 13 (11.3) 39 (33.9)

P 0.760 0.940 0.090

Adjusted Pa 0.194 0.307 0.166

24h ABPM (n)

Normal (50) 2 (4.0) 5 (10.0) 11 (22.0)

Abnormal (98) 8 (8.2) 11 (11.2) 36 (36.7)

P 0.450 0.880 0.180

Adjusted Pa 0.364 0.836 0.089

Sleep ABPM (n)

Normal (16) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (6.3)

Abnormal (122) 8 (6.6) 14 (11.5) 40 (32.8)

P 0.550 0.340 0.070

Adjusted Pa d d 0.095

UBP = unwitnessed BP
a: Adjusted for EuroScore II
b: Death, Myocardial Infarction, Stroke
c: Death, Myocardial Infarction, Stroke, New Hospital Admission, Dialysis
d: Few events to run the multivariate analysis
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8. CONCLUSÃO

A Cirurgia Cardíaca persiste como um dos procedimentos cirúrgicos mais realizados

no mundo. Anualmente, são realizadas, aproximadamente, 800.000 cirurgias

cardiovasculares. Aventou-se que com o crescimento e desenvolvimento de técnicas

percutaneas de tratamento das principais patologias cardiovasculares a cirurgia cardíaca

pudesse ser relegada a um segundo plano. Contudo, na última década o que se notou foi

um crescimento no número de procedimentos cirúrgicos.

As taxas de complicacções pós-cirúrgicas nos procedimentos cardiovasculares são

consideradas moderadas a altas, e tem como prinicipais eventos o IAM, AVE e óbito.

Diversos fatores de risco para cada um destes eventos individualmente e em conjunto já

foram elencados ao longo de décadas de estudo.

Dentro dos inúmeros fatores de risco de complicações pós-operatórias encontra-se a

hipertensão. Fator de risco extremamente prevalente, com um quarto dos pacientes

submetidos a cirurgias cardíacas apresentando valores pressóricos acima de 140/90 mmHg

e 44% com história de diagnóstico prévio de hipertensão. A despeito de tamanha

representativdidade e importância, este é um fator de risco que carecia de investigações

mais minuciosas de seu possível envolvimento com complicações pós operatórias.

Nesta tese foi demosntrado que os valores pressóricos pré-operatórios, quando

medidos por meio de métodos mais confiáveis e fidedignos que os usualmente utilizados,

podem somar aos fatores preditores já conhecidos para estratificação de risco cirúrgico em

pacientes que serão submetidos as cirurgias de revascularização do miocárdio.

A cirurgia cardíaca é uma das modalidades terapeuticas dentro do arsenal de

opções disponível para o tratamento da cardiopatia isquemica crônica. Anualmente,

centenas de estudos comparando a efetividade das diferentes modalidades terapeuticas

(farmacológico, percutaneo e cirúrgico) no tratamento da DAC crônica são publicados. Até a

atualidade persiste a indefinição de qual a modalidade terapêutica ideal, sendo a escolha

sempre individualizada e em alguns casos subjetiva.
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Nos últimos anos, percebe-se um aumento na preocupacao com a qualidade de vida

dos pacientes, e por consequinte ocorre um aumento da importância e do volume de

trabalhos avaliando este aspecto do tratamento das patologias. No campo da cardiologia

raros são os estudos de grande porte que não incluem escores de qualidade de vida entre

seus desfechos secundários.

Se ao analisarmos o efeito das terapeuticas na prevencão de desfechos duros não

existes resposta inequivoca de qual o melhor tratamento, poderia a associacao de uma das

modalidades a uma melhor qualidade de vida nortear a escolha do tratamento ideal, visto

que diversos estudos já demonstram que para a maioria dos pacientes a qualidade de vida

e tão importante quanto, se não mais, que o aumento na expectativa de vida.

Por meio desta tese ficou evidenciado que não existe diferença, no que tange aos

escores de qualidade de vida dos participantes, entre as diferentes modalidades

terapêuticas para a cardiopatia isquêmica crônica. Fato este que surprende, tendo em vista

a, já comprovada, redução no número de novos eventos em pacientes submetidos ao

tratamento cirúrgico, esperar-se-ia que estes pacientes apresentassem uma melhor

qualidade de vida que aqueles submetidos a múltiplos episódios de hospitalzação por novos

eventos agudos.
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9. APÊNDICES

APÊNDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nº do CAAE: 81119517.9.0000.5327

Título do Projeto: ASSOCIAÇÃO ENTRE PRESSÃO ARTERIAL E
COMPLICAÇÕES CIRÚRGICAS EM PACIENTES SUBMETIDOS A CIRURGIAS
CARDIOVASCULARES

Você está sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa cujo objetivo é
avaliar as consequências dos valores da pressão arterial nos resultados das
cirurgias cardíacas. Até o presente momento, poucos estudos avaliam a influência
dos valores da pressão dos pacientes no pré-operatório de cirurgias
cardiovasculares em relação às complicações cirúrgicas. Estamos propondo esta
pesquisa visando esclarecer esta relação. Esta pesquisa está sendo realizada pelo
Serviço de Cardiologia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), sob
responsabilidade do Prof. Dr. Flávio Danni Fuchs.

Se você aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua
participação são os seguintes: obteremos as informações da sua pressão através da
realização do exame de Monitorização Ambulatorial da Pressão Arterial (MAPA).
Este exame será realizado colocando um dispositivo ao redor do braço que ficará
por 24 horas medindo a sua pressão a cada 20 minutos durante o dia e 30 minutos
durante a noite, e será iniciado em consulta ambulatorial no Centro de Pesquisa
Clínica do HCPA (CPC/HCPA) na semana anterior à sua cirurgia. Também será
realizada uma entrevista, com duração aproximada de 20 minutos, para obteremos
informações clínicas relevantes. Nesta entrevista serão realizadas perguntas a
respeito de dados sócio-demográficos, medicações em uso, hábitos diários e
comorbidades. No dia seguinte à esta consulta. Você comparecerá novamente ao
CPC/HCPA para retirada do equipamento.

Será realizada, também, solicitação de exames de sangue para avaliar níveis
de colesterol no seu sangue. Estes exames serão coletados durante o período em
que você se encontrar internado no HCPA.Para isso, serão coletados 3-5 mL de
sangue (equivalente a 1 colher de chá).

Será, ainda, realizada consulta aos registros de seu prontuário com o objetivo
de coletar dados a respeito de exames já realizados conforme indicação médica.
Por fim, 6 meses após sua cirurgia, será realizado um contato telefónico com você
para que responda perguntas sobre sua qualidade de vida.

Não são conhecidos riscos associados à participação no estudo, sendo que
todos os riscos relacionados ao procedimento cirúrgico, que foi indicado pelo seu
médico, estão especificados em um TCLE próprio da assistência que é aplicado a
todos os pacientes submetidos à cirurgia neste Hospital. A realização da MAPA
poderá causar algum desconforto pelo fato de ter que permanecer no seu braço por
24 horas, também poderá causar alguma vermelhidão e dor leve decorrentes das
medidas da pressão realizadas periodicamente pelo aparelho.Com a retirada do
aparelho após as 24 horas, qualquer possível desconforto deve terminar. Poderá
existir desconforto e dor por conta da realização de coleta de sangue, além de risco
de acidentes durante a punção. Também poderá haver algum desconforto ou
constrangimento durante a entrevista na internação ou ao telefone, por ser
necessário que você fale de dados pessoais e disponha algum tempo para
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responder. Por fim, existirá o incomodo do deslocamento até o CPC/HCPA em dois
dias consecutivos para colocação e retirada da MAPA.

Este estudo não trará nenhum benefício direto ao participante, porém caso
este projeto nos ajude a conhecer características que possam ser modificadas
positivamente isto beneficiará outros pacientes que venham a necessitar de
cirurgias cardiovasculares futuramente, e contribuirá para o aumento do
conhecimento sobre o assunto.

Sua participação na pesquisa é totalmente voluntária, ou seja, não é
obrigatória. Caso você decida não participar, ou ainda, desistir de participar e retirar
seu consentimento, não haverá nenhum prejuízo ao atendimento que você recebe
ou possa vir a receber na instituição.

Não está previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participação na
pesquisa

Caso ocorra alguma intercorrência ou dano, resultante de sua participação
na pesquisa, você receberá todo o atendimento necessário, sem nenhum custo
pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serão sempre tratados
confidencialmente. Os pesquisadores comprometem-se a preservar a identidade do
participante, sendo esta compartilhada somente com os pesquisadores. Na
publicação dos resultados, somente serão utilizados dados de forma que não
possam ser identificados os pesquisados.

Caso você tenha dúvidas, poderá entrar em contato com o pesquisador
responsável (Prof. Flávio Danni Fuchs), pelo telefone (51)33598001 ou com o
pesquisador (Lucas Molinari Veloso da Silveira), pelo telefone (53)99999-1595ou
com o Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de Clínicas de Porto Alegre
(HCPA), pelo telefone (51) 33597640, ou no 2º andar do HCPA, sala 2227, de
segunda à sexta, das 8h às 17h.

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra
para os pesquisadores.

Nome do participante_______________________Assinatura___________________

Nome do responsável_______________________Assinatura ___________________
(Se aplicável) (Se aplicável)

Nome do pesquisador ______________________ Assinatura ___________________

Local e data: _________________________________________________________
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APÊNDICE B - FICHA DE COLETA DE DADOS
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