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Abstract

The main purpose of the off-pump coronary artery bypass
surgery is to reduce morbidity and mortality due cardiopulmo-
nary bypass. However, even though many studies have shown
that off-pump coronary artery bypass is feasible and provides
hospital morbidity and mortality similar to the on-pump coro-
nary artery bypass graft surgery, probably better in some as-
pects, its long-term results have been questioned, since some
trials have shown reduced survival with off-pump coronary ar-
tery bypass. It is likely that incomplete revascularization and/or
poor graft patency with off-pump coronary artery bypass prob-
ably are responsible for such unfavorable outcome.

Descriptors: Myocardial revascularization. Coronary artery by-
pass. Coronary artery bypass, off-pump. Evidence-based medicine.

Resumo
A proposta da revascularizacio do miocardio sem emprego da

INTRODUCAO

E indiscutivel que o advento da circulagio extracorpérea
(CEC) propiciou o desenvolvimento da cirurgia cardiaca. Ape-
sar de sua continua evolugdo, ¢ inegavel que a CEC tem po-
tencial lesivo, resultado dos processos fisiopatologicos que lhe
sdo inerentes e que podem resultar em lesdo tecidual e disfun-
¢do organica [1]. Ademais, ha risco consideravel de acidente
vascular cerebral (AVC) nas operagdes cardiovasculares, em
parte resultante de eventos relacionados a CEC [2,3].
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circulaciio extracorpdrea visa a diminuicio da morbimortalidade
decorrente dos potenciais efeitos deletérios da circulagiio extracor-
porea. Todavia, embora a maioria dos estudos demonstre que a
revascularizacio sem circulagio extracorporea ¢ factivel e forneca
resultados similares a opera¢iio com circulagiio extracorpérea, no
que se refere 2 morbimortalidade hospitalar, e pode mesmo dimi-
nuir a incidéncia de alguns eventos, sua eficacia a médio e longo
prazo tem sido questionada. Alguns estudos demonstram menor
sobrevida em pacientes submetidos a revasculariza¢io do miocar-
dio sem circulaciio extracorpdrea, levantando a hipotese de que a
revascularizacio incompleta e/ou a pior evolucio dos enxertos rea-
lizados na operacio sem circulacio extracorpérea em comparacio
a operaciio com circulaciio extracorporea, observadas em alguns
estudos, seriam responsaveis por essa evoluciio desfavoravel.

Descritores: Revascularizacao miocardica. Ponte de artéria
coronaria. Ponte de artéria coronaria sem circulacio extracor-
porea. Medicina baseada em evidéncias.

Vasilii Kolesov ¢ considerado um dos pioneiros da cirur-
gia de revascularizagdo do miocardio, tendo publicado em
1967 sua série clinica com a utilizacdo da artéria toracica
interna anastomosada as artérias corondrias sem emprego
da CEC [4-6]. Todavia, sua opg¢ao pela operagdo sem CEC
ndo foi decorrente da falta de dispositivo para a realizagdo
da mesma, mas por reconhecer seus efeitos deletérios [7],
sobretudo nos primoérdios de seu emprego clinico. Em um de
seus artigos, ele teria escrito: "Embora a circula¢do extra-
corporea seja segura e confiavel..., a resposta inflamatoria
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Abreviacoes, acronimos & simbolos

AVC Acidente vascular cerebral
CEC Circulagdo extracorporea
ECP Ensaios clinicos prospectivos

EuroSCORE European System for Cardiac Operative Risk Evaluation

global apos a circulagdo extracorporea é muito intensa para
Justificar seu uso para a revasculariza¢do do miocdrdio"” [4].

Embora o emprego da CEC para a realizagdo da revas-
cularizagdo cirargica do miocardio tenha ganhado populari-
dade, impulsionada pelo melhoramento dos dispositivos de
CEC e a publicagao dos excelentes resultados da revasculari-
zag¢do com o emprego da mesma [8,9], alguns cirurgides con-
tinuaram a defender que a revascularizagao cirargica poderia
oferecer resultados ainda melhores sem o emprego de CEC,
diminuindo a morbimortalidade associada a CEC [10-12].

A medida que o interesse pela revascularizagio sem em-
prego da CEC foi progressivamente aumentando, sobretudo
frente aos desafios impostos pela evolugdo progressiva dos
procedimentos percutineos, varias questoes surgiram:

a) A revascularizag@o sem emprego da CEC ¢ segura?

b) Realmente diminui a morbimortalidade hospitalar?

¢) Os resultados sdo equiparaveis aos da operagdo com
CEC, sobretudo no que se refere a seguranga, sobrevida e
qualidade dos enxertos?

d) E possivel proceder a revascularizagio completa com
0 método?

e) O método ¢ reproduzivel?

Desse modo, a procura pelas respostas a essas questdes
estimulou a realizacdo de diversos estudos, construindo pro-
gressivamente o corpo de evidéncias. E necessario que os
cirurgides avaliem criticamente as evidéncias disponiveis e
saibam como emprega-las na pratica clinica.

Morbimortalidade hospitalar

As primeiras investigagdes foram analises retrospec-
tivas, sobretudo de grandes bases de dados, e pequenos
estudos observacionais. Em sua maioria, esses estudos
demonstravam que a revascularizagdo sem CEC diminuia
a morbimortalidade hospitalar [13-15] ou tinha morbimor-
talidade similar a revascularizagcdo com CEC [16]. Logo os
resultados dos ensaios clinicos prospectivos com alocagdo
aleatéria (ECP) comegaram a surgir, inicialmente com
amostras pequenas e incluindo pacientes de baixo risco. Um
dos estudos pioneiros foi realizado por Gerola et al. [17],
que demonstrou que embora a mortalidade hospitalar em
pacientes operados sem CEC fosse menor do que aquela ob-
servada em pacientes operados com CEC, a diferenga ndo
foi significativa, o0 mesmo sendo observado em relacdo a
incidéncia de complicag¢des pos-operatorias.

Em 2009, os resultados do primeiro ECP com grande
amostragem, realizado pelo grupo de pesquisadores do Veteran

Affairs, da América do Norte, 0 ROOBY Study Group [18],
foram publicados. Nesse estudo, 2023 pacientes foram aleato-
riamente alocados para serem submetidos a revascularizagao do
miocérdio com ou sem CEC. Os resultados demonstraram que
a revascularizagdo sem CEC proporcionou morbimortalidade
hospitalar semelhante a de operagao com CEC.

Em 2012, foram publicados os resultados com 30 dias
do ECP realizado pelo grupo CORONARY [19], um estudo
multicéntrico e multinacional que recrutou mais de 4.700
pacientes. Esse estudo demonstrou que, a despeito da mor-
talidade hospitalar ser semelhante entre operados com e sem
CEC, a operagdo sem CEC reduziu significativamente a ne-
cessidade de transfusdo e de reoperacdo por sangramento,
além da incidéncia de lesdo renal aguda e de complicacdes
respiratorias.

Ainda no que concerne a mortalidade hospitalar, re-
sultados de recentes meta-andlises t€ém demonstrado que,
aparentemente, na populacao geral de coronariopatas, a mor-
talidade dos pacientes operados com e sem extracorpdrea €
similar [20,21].

Acidentes vasculares cerebrais

A incidéncia de AVC apo6s as operagdes cardiacas varia
de 3% a 9%, e seu efeito sobre a morbidade pos-operatoria é
significativo, podendo aumentar a mortalidade de 4% a 19%
[3]. Trés mecanismos diferentes podem provocar AVC no
perioperatdrio: déficit na perfusdo cerebral, eventos emboli-
cos e resposta inflamatoria, que por sua vez pode também
ampliar os efeitos dos demais mecanismos [2]. Assim, visto
que parte dos AVCs esta intimamente ligada a CEC, parece
logico que a exclusdo da mesma diminuiria a incidéncia de
AVC perioperatorio.

Recentes meta-analises que incluiram diversos ECP [20-
23] e analise de bases de dados [24] demonstram que a re-
vascularizagdo sem CEC estd associada a menor risco de
AVC. Mas, nos dois ultimos grandes ensaios prospectivos,
o estudo do grupo ROOBY [18] e 0 do CORONARY [19], a
incidéncia de AVC foi similar em ambas as operagdes, tanto
no primeiro més como apds um ano [25].

O maior poder estatistico das meta-analises para detec-
tar diferencas pode explicar tal discrepancia nos resultados,
embora as meta-andlises possam ser influenciadas pela se-
lecdo de ensaios clinicos com viés. Em recente meta-analise
realizada pela Cochrane, observou-se menor risco de AVC
na operagdo sem CEC quando foram considerados todos os
estudos selecionados, mas quando a andlise se restringiu aos
estudos com baixo risco de viés, a diferenca nao foi significa-
tiva [26]. Além disso, diferentes critérios e protocolos para a
deteccdo de AVC no pos-operatédrio também podem explicar
as diferencas entre os estudos.

Ademais, provavelmente a maioria dos AVCs que ocor-
rem nas operagdes de revascularizacdo do miocardio ndo se
relaciona diretamente com a CEC, mas sim com a manipu-
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lagdo da aorta aterosclerdtica, sobretudo seu pingamento.
Desse modo, nas operacdes sem CEC, a manipulacido da
aorta ascendente para confec¢do das anastomoses proximais
¢ certamente uma das causas preponderantes de AVC emboli-
co. Assim, alguns afirmam que a revascularizacdo com CEC,
mas sem pincamento da aorta e/ou realizacao de anastomoses
proximais de enxertos vasculares, com o cora¢ao em ativi-
dade e/ou em fibrilacdo, resultaria em diminui¢ao na incidén-
cia de AVC. Deve-se ter em mente que a canulacao da aorta,
bem como dos vasos femorais, € o fluxo turbulento causado
pelas canulas arteriais também podem resultar em embolia de
material aterosclerotico.

Sobrevida

Embora diversos estudos demonstrem que a morbimor-
talidade precoce da revascularizagdo sem CEC ¢ equiparavel
a obtida com a utilizacdo da CEC, sendo menor em alguns
aspectos, os resultados relacionados a médio e longo prazo
s30 controversos.

Ao analisar o seguimento entre seis e oito anos de 401
pacientes que participaram de dois ECP (BHACAS I e II)
Angeli et al. [27] observaram que a sobrevida livre de even-
tos cardiacos, incluindo morte, foi similar para as operacdes
com e sem CEC. Resultado semelhante foi observado no
estudo MASS III [28], apos cinco anos de seguimento. Ja
Puskas et al. [29] observaram tendéncia a maior sobrevida
nos pacientes operados sem CEC, que atingiu significancia
no quinto ano de seguimento, mas sem diferenca significativa
no sétimo ano.

Os estudos dos grupos ROOBY e CORONARY fornecer-
am resultados divergentes. No estudo do grupo ROOBY
[18], apds um ano de seguimento, os autores observaram in-
cidéncia significativamente maior de desfechos compostos,
incluindo mortalidade por causas cardiacas, nos pacientes
operados com CEC, embora quando se considerou a mortali-
dade por qualquer causa a diferenca nao foi significativa. Ja
os resultados com um ano de seguimento do estudo do grupo
CORONARY [25] ndo demonstraram diferenca significativa
entre pacientes operados sem e com CEC em relagdo aos des-
fechos primarios composto, da taxa de nova revascularizacao
corondria, da qualidade de vida ou da fungdo neurocognitiva.
Os autores afirmam que tal divergéncia de resultados com o
estudo do ROOBY ¢ decorrente de diferencas importantes
entre ambos os estudos. O estudo CORONARY recrutou
mais do que o dobro de pacientes, no geral com mais comor-
bidades, e permitiu a participacdo apenas de cirurgides com
experiéncia em revascularizacao sem CEC, o que se traduziu
em menor taxa de conversoes (7,9% versus 12,4%) e necessi-
dade de novas revascularizacdes com 30 dias e 1 ano (0,6%
versus 3,5%).

Meta-analises e revisdes sistematicas de estudos prospec-
tivos recentemente publicados demonstram maior risco de mor-
talidade tardia para os pacientes operados sem extracorporea

[26,30,31]. Especula-se que tal tendéncia possa ser decorrente
de maior probabilidade de revascularizagdes incompletas nos
pacientes operados sem CEC.

Revascularizacdo completa

Diante das possiveis implicacdes prognosticas da revas-
cularizagao incompleta do miocardio [32,33], essa tem sido
uma preocupagdo relevante nos estudos comparando a revas-
cularizagdo com e sem CEC, mas cujos resultados também
tém se mostrado contraditérios. Varios autores observaram
que o numero de anastomoses distais ¢ significativamente
menor ¢/ou taxa de oclusdo de enxertos maior nos pacientes
submetidos a revascularizacdo sem CEC [18,22,26,28,34-
36], outros ndo encontraram diferencas significativas na
evolucao dos enxertos [25,37-40] ou qualidade das anasto-
moses [41].

Atualmente, considera-se que o “indice de revasculari-
zagdo completa” (numero de enxertos realizados dividido
pelo nimero de enxertos necessarios) ¢ mais importante
do que o niimero absoluto de anastomoses distais. Magee
et al. [42], analisando os dados cirurgicos e angiograficos
prospectivamente coletados de 945 pacientes incluidos em
uma base de dados, observaram que, embora o nimero de
enxertos realizados nas operagdes sem CEC fosse menor, o
indice de revasculariza¢do completa foi, em geral, similar en-
tre pacientes operados com e sem CEC. Todavia, observou-se
que cirurgides que realizavam revascularizagdo sem CEC em
menos de 25% dos pacientes tiveram indice de revasculari-
zacdo completa significativamente menor.

Revascularizacao com versus sem CEC em pacientes
de maior risco

Considerando-se que a capacidade de reducdo do risco
da ocorréncia de determinado desfecho proporcionada por
determinado tratamento mantenha-se constante, quando o
tratamento ¢ empregado em populacdo com maior risco de
apresentar esse desfecho, portanto o desfecho tem maior
incidéncia nesse grupo, menor sera o numero necessario de
pacientes tratados para que se demonstre o beneficio do trata-
mento [43].

Assim sendo, investigacdes visando comparar os resulta-
dos da revascularizacdo sem e com CEC em grupos de maior
risco tém surgido, embora ainda sejam poucos os ECP e, em
geral, com amostras relativamente pequenas. Dois ECP re-
centes [44,45], nos quais as operacdes com e sem CEC foram
comparadas em pacientes com idade superior a 75 anos, nao
demonstraram diferenca significativa na morbimortalidade
hospitalar e sobrevida em 6 meses e 1 ano.

Cavallaro et al. [23], ao analisarem os resultados de mais
de 80.000 revascularizagdes com e sem CEC em um grupo
de pacientes considerados de alto risco (> 85 anos, portadores
de doenca pulmonar obstrutiva cronica, disfun¢ao renal, arte-
riopatia periférica e aterosclerose aortica), observaram que o
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unico evento com incidéncia significativamente diferente foi
0 AVC, menor no subgrupo de pacientes com idade > 80 anos
e/ou portadores de arteriopatia periférica ou de aterosclerose
aortica.

Quanto aos pacientes considerados de alto risco pelo
EuroSCORE (escore>5), Moller et al. [46] ndo observaram
diferenca significativa na incidéncia de eventos cardiacos
maiores, mas observaram maior mortalidade por qualquer
causa apos trés anos nos operados sem CEC. Ja Lemma et
al. [47], em ECP multicéntrico (on-off study), observaram
menor incidéncia de desfechos primarios compostos, in-
cluindo mortalidade hospitalar, nos pacientes operados sem
CEC, embora a diferen¢a na incidéncia de cada evento con-
siderado individualmente ndo fosse significativa. Marui et
al. [24], ao analisarem um registro multicéntrico no Japao
(CREDO-Kyoto), observaram que, no substrato de pacientes
de maior risco (EuroSCORE > 6), a operacdo sem CEC es-
tava associada a menor risco de AVC a curto e longo prazo.
Todavia, nenhum beneficio na sobrevivéncia foi observado,
independentemente do nivel de risco pré-operatorio.

Em pacientes portadores de disfun¢do ventricular es-
querda, tanto ensaios prospectivos, com [48] e sem alocagdo
aleatoria [49], quanto meta-analises (35) e analises retrospec-
tivas de amplas bases de dados com ajustes de risco [50] tém
demonstrado menor morbimortalidade nos pacientes opera-
dos sem CEC, o mesmo ocorrendo em pacientes diabéticos
[51,52].

Analise critica das evidéncias

Embora os ensaios clinicos prospectivos com alocagao
aleatdria estejam no topo da piramide hierdrquica para o for-
necimento de evidéncias, tais estudos ndo estdo isentos de
erro sistematico (viés) provocado por projetos inadequada-
mente elaborados e/ou conduzidos.

Tamanho inadequado da amostra, vieses de selecao e/ou
alocacdo e/ou afericdo, cointerven¢do, perda de seguimento,
falta de validagdo externa e andlise de eventos compostos de-
vem ser considerados na analise critica dos estudos e, muitas
vezes, explicam a divergéncia de resultados. Devemos con-
siderar, ainda, que mesmo projetos adequadamente elabo-
rados e conduzidos também podem produzir resultados que
nao refletem a realidade, o chamado “erro aleatério” ou “erro
tipo I ou alfa”, cuja probabilidade da ocorréncia ¢ dada pelo
“valor de P” nos testes estatisticos [53].

Mesmo que parega contraintuitivo ndo se observar dife-
rengas significativas na morbimortalidade hospitalar quando
se deixa de utilizar método que sabidamente impde dano po-
tencial, como a CEC, por exemplo, deve-se lembrar que o ta-
manho das amostras necessarias para se observar diferencas
significativas de eventos raros ¢ elevada. Utilizando-se o teste
de qui-quadrado bicaudal com corre¢dao para continuidade
(teste exato de Fisher) com valor de “P” de 0,05 e poder de
80% para se detectar reducao de 40% na taxa de mortalidade,

digamos de 2% para 1,2%, seria necessaria uma amostra de
mais de 8.000 pacientes, e para redu¢do de 3% para 1,8% uma
amostra com cerca de 5.400 pacientes (software G*Power
3.1.5, Heinrich Heine University Diisseldorf). Assim, tal di-
ficuldade pode ser chamada de “efeito Poliana”, ou seja, sem-
pre havera dificuldade em demonstrar possibilidade de mel-
hora significava quando tudo parece bem.

As meta-analises, embora aumentem o poder estatistico
por agregarem amostras de diversos estudos, também nao
estdo isentas de sofrer viés em decorréncia do emprego de
metodologia inadequada para a selecdo dos ensaios clinicos
incluidos e/ou erros na analise estatistica. Ademais, embora
haja métodos estatisticos sofisticados visando ao controle da
auséncia de alocacdo aleatoria (propensity score) em estudos
observacionais, ainda assim essas andlises carregam risco de
viés residual causado por “confounding factors” ndo mensu-
rados, e podem subestimar possiveis efeitos deletérios com o
tratamento proposto [26,53].

Em recente revisdo sistematica filtrada realizada pela
Cochrane Database of Systematic Reviews [26], os autores
alertaram que dos 86 ensaios clinicos incluidos na revisao,
apenas 10 tinham baixo risco de viés, 26 estudos tinham alto
risco de viés de observacdo (“ndo cegos”), embora fossem
considerados adequadamente “randomizados‘ e, nos outros 50
estudos, o risco de viés de alocacdo era indefinido ou tinham o
risco de viés de observagao alto ou indefinido. Nessa revisao,
que ndo incluiu os resultados com um ano do grupo de estudo
CORONARY [25], verificou-se que, comparada a operagao
com CEC, a revascularizagdo sem CEC aumentou o risco de
morte por qualquer causa e proporcionou menor nimero de
anastomoses distais. E, embora o risco de AVC fosse menor
nas operagdes sem CEC, quando se analisou apenas os dados
provenientes dos ensaios com baixo risco de viés, a diferenca
desapareceu.

Importante ressaltar que na pratica médica ndo apenas
as melhores evidéncias devem ser consideradas, mas o mé-
dico tem por obrigacdo avaliar cada situagdo clinica em par-
ticular, ponderando também os valores e as expectativas do
paciente, bem como a sua experiéncia clinica [53]. Deve
também estar alerta para o fato de que, em geral, os eventos
que compdem os “desfechos compostos” ndo tém todos os
mesmos “valor”, sobretudo para os pacientes, e devem ser
considerados isoladamente. Devemos considerar que, em-
bora determinado tratamento possa nao ser benéfico para
a populagdo geral, ele pode sé-lo em determinados subgru-
pos, sendo o contrario também possivel, e que o potencial
de causar dano do tratamento também deve ser considerado
na avaliacdo do bindmio risco/beneficio.

CONCLUSAO

Podemos afirmar que, diante das evidéncias disponiveis,
a revascularizagdo do miocardio com CEC continua sendo a
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operacao padrdo, mas que a revascularizagdo do miocardio
sem CEC ¢ factivel com morbimortalidade hospitalar similar
a da operacao com CEC, mas com potencial para reduzir a
morbimortalidade hospitalar em subgrupos de maior risco.
Todavia, estudos adicionais s3o necessarios para avaliar seu
emprego nesses subgrupos, pois embora a operagdo sem
CEC possa fornecer beneficios, também tem potencial para
causar dano, como qualquer tratamento.

Considerando-se que a tendéncia de menor sobrevida
com a operacao sem CEC observada em alguns estudos pode
estar relacionada a revascularizacao incompleta e/ou a maior
taxa de enxertos com evolucdo insatisfatéria, o que parece
ser mais provavel com cirurgides menos experientes com a
técnica, € prudente considerar que a revascularizacdo sem
CEC nao ¢ uma operacdo que deva ser realizada rotineira-
mente por qualquer cirurgido cardiovascular, mas que devido
a seu potencial benéfico em situagdes especificas, todo cirur-
gido deveria habilitar-se para realizd-la mediante treinamento
adequado e emprego da tecnologia especifica disponivel.
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