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Resumo

O estudo BRUISE consiste de um ensaio clinico
randomizado, uni-cego, controlado para
responder a questdo clinica sobre a manutencao
do uso de cumarinicos em cirurgias de implante
de dispositivos (marca-passo [/ desfibrilador
cardiaco). Os pacientes randomizados para a
terapia convencional receberdo terapia de ponte
com heparina convencional ou de baixo peso.
Aqueles randomizados para o grupo experimental
permanecerdo utilizando sua anticoagulacéo oral
de maneira ininterrupta. O desfecho primério do
estudo serd a ocorréncia de hematoma
clinicamente significativo. Nosso estudo possui
uma relevancia de aproximadamente 70.000
pacientes por ano na América do Norte e 150.000
se incluirmos toda a América Latina.

Palavras Chave: dispositivo para arritmia, ponte
de anticoagulagéo, hematoma, cirurgia

Bridge or continue Coumadin for device

surgery: a randomized controlled trial

We have designed a prospective, single-blind,
randomized, controlled trial to address the clinical
question of the safety in  continuing
anticoagulation  with  warfarin  for patients
undergoing arrhythmia device surgery. In the
conventional arm, patients will be bridged with
heparin. In the experimental arm, patients will
continue on oral anticoagulation and the primary
outcome is clinically significant hematoma. Our

study has clinical relevance to at least 70 000
patients per year in North America and
150.000 if we include all Latin America.

Key-words: arrhythmia device, bridging
anticoagulation, pocket hematoma, surgery.

INTRODUCAO

Os implantes de aparelhos ou
dispositivos cardiacos, como marca-passos,
cardioversores, desfibriladores (ICD) e
tratamento de sincronizacgdo cardiaca (CRT) -
sdo cada vez mais usados na pratica
cardiolégica. Estima-se um crescimento dos
nameros de implantes de aproximadamente

10% ao ano. [1-3]JEm 2006 foram
implantantados 27.286  dispositivos no
Canadd (21.054 marca-passos, 4.812

desfibriladores e 1.420 CRTSs). [1] No Brasil,
no mesmo periodo, foram implantados
12.172 marca-passos,1011 desfibriladores e
545 CRTs[4], sendo a expectativa de
crescimento no nimero de implantes similar a
Canadense. A Figura 1 mostra os niveis
esperados para a populagdo mundial. Uma
gama destes pacientes encontra-se em uso
de anticoagulagéo oral com cumarinicos.

A forma mais adequada de manejo
no periodo perioperatério dessa populacéo
de pacientes ainda nao estd devidamente
estabelecida.
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Figura 1: Tendéncias mundiais em implantes de dispositivos de sincronizacdo cardiaca (IPG; gerador de

pulsos implantavel, ou seja, marca-passo)*

As préticas clinicas variam de acordo com as
instituicbes nos diferentes paises[5, 6]. A
manutencdo continua do anticoagulante oral
comparada a terapia de ponte com heparinas
ainda nao foi avaliada de maneira prospectiva,
cega e randomizada. O estudo BRUISE “BRidge
or continUe coumadin for device SurgEry
randomized CONTROLled Trial”, tem como
objetivo a realizacéo desse tipo de analise e, com
isso, certamente preencherd lacuna importante
nessa area do conhecimento médico.

Qual o risco de eventos tromboembdlicos no
periodo peri procedimento de pacientes
submetidos a implante de marca-passo /
desfibrilador ?

Um quarto a um ter¢co dos pacientes em
ensaio recente sobre marca-passo[7] e sobre
ICD[8] que precisam ser submetidos a cirurgia
para otimizacdo de sua terapia, com implante de
dispositivo de resincronizagdo cardiaca, estédo
recebendo tratamento cronico com
anticoagulante  oral (AC). O manegjo
periprocedimento da anticoagulacdo coloca um
dilema para os médicos. Isso é especialmente o
caso no subgrupo de pacientes de risco

moderado a alto (>5% por ano) de eventos
tromboembdlicos arteriais (ATE). Entre os
exemplos estdo o0s pacientes com
substituicdo de valvula mitral ou paciente com
fibrilagdo atrial ndo reumética (AF) e escore
de CHADS, elevado. [9]O risco perioperatdrio
de ATE (sem substituicdo temporaria da
anticoagulacédo) foi estimado com base em
uma fracdo do risco anual desse
desfecho[10, 11].Assim sendo, com base em
um risco anual de 17%[12, 13]de ATE em
pacientes com troca valvular mitral mecanica
sem AC oral, o risco para 8 dias & de
0,4%.[14] Para um paciente com escore
CHADS; de 3, o risco anual de ATE sem AC
oral é estimado em 5,9%[15], o que equivale
ao risco em 08 dias da interrupcao do AC oral
que é de 0,16%.

Contudo, deve-se observar que
essas estimativas de risco supdem risco
linear, ou seja, sem nenhum aumento de
risco devido ao estado protrombético da
cirurgia. Alguns dados sugerem que o estado
protrombético da cirurgia de fato aumenta
ainda mais, de forma transitéria, o risco de
ATE. Por exemplo, em estudos de paciente
com valvulas mecanicas que compararam
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véarias estratégias de ponte de anticoagulagédo, o
risco absoluto de ATE perioperatério foi de 0,83%
(95% CI: 0,43-1,5).[14] Assim sendo, mesmo
com substituicdo temporaria dos anticoagulanes
(AC) no perioperatorio, o risco foi mais alto do
gue os dados de modelagem, que sugerem que
deveria ser de 0,4%.[14] De maneira similar,
alguns estudos mais antigos apontam que 0 risco
perioperatério de eventos embolicos em
pacientes com FA é mais alto do que o
previsto.[16] No entanto, esses dados estdo
longe de ser conclusivos. Além disso, é possivel
que o efeito protrombético seja menor em cirurgia
para implante de dispositivo do que em uma
cirurgia mais extensa.

Como proceder nos pacientes em uso crénico
de anticoagulacdo oral com risco moderado a
elevado de eventos tromboembdélicos?

Os médicos reagiram as preocupacdes
guanto a ocorréncia de ATE perioperatério,
tratando os pacientes de risco alto e moderado
com substituicdo temporéria dos ACs (terapias de
ponte). O AC oral é suspenso alguns dias antes
do procedimento ou cirurgia sendo entdo
substituido por doses terapéuticas de heparina
ndo fracionada endovenosa (IV UFH) ou, mais
comumente, de Heparina de Baixo Peso
Molecular (LMWH). ApOs a cirurgia, o paciente
torna a receber LMWH ou IV UFH por alguns dias
enquanto o efeito do AC oral estd se acumulando
até atingir niveis terapéuticos.

As recomendac®es feitas pelas diretrizes de
janeiro de 2008 séo as seguintes: [14]

(i) Em pacientes com Valvula Cardiaca Mecénica
ou FA ou VTE e com risco moderado ou alto de
tromboembolia, recomenda-se a terapia de
substituicdo do AC com dose terapéutica de
LMWH ou IV UFH durante a interrupcdo
temporaria do AC oral; a dose terapéutica de
LMWH é preferivel a IV UFH.

(i) Em pacientes com vélvula cardiaca mecénica
ou AF ou VTE e com baixo risco de
tromboembolia, sugere-se LMWH de baixa dose
ou nenhuma terapia de substituicéo.

Contudo, a substituicdo temporaria
de AC no perioperatério, para colocacdo de
dispositivo apresenta algumas desvantagens.
Primeiro, existe um risco substancial de
hematoma clinicamente significativo na bolsa
em que se inseriu o dispositivo relacionado a
substituicdo  temporaria de AC. Foi
demonstrado que, com terapia de ponte, o
risco de hematoma é entre 8 e 77% (ver
Tabela 1).[17-21] Contido, essa grande
variacdo nas taxas relatadas provavelmente
se relaciona aos diferentes protocolos
utilizados para interrupgdo programada da
AC, bem como a heterogeneidade na
definicdo de hematoma significativo. E
importante salientar que, nesta situacdo, os
hematomas nem sempre sdo benignos. A
ocorréncia desse evento pode exigir a
interrupgdo prolongada do AC, com o risco
associado de ATE; pode aumentar a
incidéncia de infec¢do;[22] pode causar o
aumento significativo do tempo e do custo da
internacdo (aumento médio de 3,1 dias e
US$6.995 em um estudo[23, 24]); sendo as
vezes, necesséria a re-intervengao.

O segundo problema com a
substituicdo temporaria de AC é que existe
uma fase de coagulagdo normal (talvez até
hiper-coagulacéo, relacionada com o estado
protrombético da cirurgia) com risco
associado de ATE. Este periodo costuma ser
de 24-48 horas, dependendo de quando a
substituicdo temporaria do AC pés-operatéria
é iniciada, e provavelmente explica a maior
parte do risco de ATE em ensaios com essa
substituicdo temporaria dessa terapia. Por
exemplo, em estudos de pacientes com
valvulas mecanicas que compararam varias
estratégias de interrupcdo programada da AC
em torno de cirurgia que ndo foi para
implantagdo de dispositivo para arritmia,
observou-se um risco aproximado de ATE no
perioperatério de 0,83% (95% CI. 0.43-
1.5).[14]

O terceiro ponto negativo da
substituicdo tempordria dos anticoagulantes
foi o custo. As injecdes de LMWH séo caras.
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Tabela 1: Resumo de estudos que relatam cirurgia para implante de dispositivo com varios regimes de
ponte com heparina

indice de
Tino de Definicdo de Hematoma
P N Randomizacéo Hematoma Significativo no
Estudo S e
Significativo grupo com
bridging
Necessidade de
Estudo[19]  Observacional 148 - _ reoperacao ou 23%
interrupgéo de AC
oral
Estudo[17] RCT 33 Ponte versus AC 45 explicitada 9%
oral continuo
Exerce presséo
Estudo[33]  Observacional 22 - sobre a linha Qe 7%
sutura e/ou exige
intervengao
6/26 (22%) em
Estudo[20] . Massa > 2cm grupo de IV UFH 6
Randomizado para .
RCT 49 em RCT tempo de re-inicio pr.otrumdo horas
de IV UEH anteriormente ao .
gerador de pulso 4123 (17%) em
grupo de IV UFH
24 horas
Estudo[21] N&o definido, mas
Oservacional 38 6/11 exigiram 30.5%
reoperacao
Prolonga a
Estudo[34]  Observacional 3.164 - Internacao ou 28%
necessidade de
reoperagdo
Estudo[27]  Observacional Exerce presséo
123 ) sobre a linha _de 20.7%
Caso-controle sutura e/ou exige
intervengao
Massa > 2cm
Queda Hb>2
) Necessita re-
Estudo[23]  Observacional intervencao,
459 - prolonga a 5.7%
Caso-controle internagdo por >1
dia

AC= anticoagulacao; IV=intravenoso; UFH=heparina ndo fracionada; RCT=ensaio clinico randomizado.

Por exemplo, uma série de oito dias de
Enoxaparina custa aproximadamente US$350-
400. Além disto, ha o custo da equipe para
organizar e ensinar a administracdo dessas
injecdes. Além disso, poucos pacientes sao
capazes de aplicar sua injecdo, e, portanto,
precisam de enfermagem uma ou duas vezes por
dia. Os mais onerosos de todos s&o 0s pacientes
para quem a LMWH é contraindicada e, portanto,
a substituicho de ACs exige prolongada
internacdo para administracdo IV de UFH.
Estudos recentemente publicados[19, 25, 26],

demonstraram que o uso de enoxaparina
como terapia de ponte esteve associado ao
aparecimento de hematoma clinicamente
significativo. Outras publicagbes [23, 27]
apontam ndo s6 um aumento na ocorréncia
de hematomas com a utlizacdo desta
estratégia mas , também, ocorre um aumento
no tempo de internac@o hospitalar com maior
custo para o sistema de salde. A utilizacédo
de nenhuma forma de anticoagulacdo nessa
populacdo estd associada a um aumento de
eventos tromboembdlicos cerebrais.[23]
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Finalmente, a realizacdo de qualquer
forma de substituicdo programada de AC
adiciona, certamente, entraves no agendamento
para a realizacdo do procedimento de implante
do dispositivo.

Realizac8do do procedimento de implante sem
a parada programada da anticoagulac&o oral.

Em resposta a essas questdes, varios
centros avaliaram recentemente a opcao de
realizar a cirurgia para implante de dispositivo
sem interromper o AC oral[17, 28-30]. (Tabela 2).
Esta estratégia pode melhorar a situagao dos trés
problemas relacionados com a substituicao
proviséria do AC. Primeiro, os dados de
observacdo sugeririam um indice de hematomas
muitissimo mais baixo. Segundo, com a
estratégia de manter os cumarinicos, ndo ha
periodo de coagulacdo normal e, assim, €
intrigante  especular que isto resultarda em
reducdo de ATE periprocedimento. Em terceiro
lugar, a estratégia de manter o AC provavelmente
seja muito mais barata do que sua substituicdo
temporaria. E finalmente, essa estratégia parece
simplificar 0 manejo desses pacientes.
Metanalise publicada pela Universidade
McMaster[31] demonstrou uma incidéncia de
hematoma neste cenario de 1.9-6.6%, o que foi
significativamente menor do que quando pé te
com heparina foi utilizada (aproximadamente
20% de hematomas). Em pacientes submetidos a
procedimento de ressincronizacdo cardiaca, a
manutencdo da terapia com cumarinicos teve
uma incidéncia de hematoma significativamente
menor do que o grupo submetido a terapia de
ponte (5% VS. 20% P=0.03).[27]

Novos Anticoagulantes

Estudos recentes como o Rely[32], com
uso de dabigatran colocam no mercado uma
nova gama de agentes antitrombéticos para o
uso em pacientes com fibrilagdo atrial. A
seguranca do manejo desses pacientes no futuro
certamente também deverqd ser testada. O
consenso canadense de fibrilagdo atrial j& inclui
essa droga como farmaco de primeira linha no
manejo de pacientes com fibrilac&o atrial.

Por que um ensaio clinico randomizado é
necessario agora?

E necessario um ensaio porque
dados obtidos em estudos observacionais
sugerem que a taxa de hematoma é mais
baixa com a estratégia de AC oral ininterrupto
do que com sua interrupcdo tempordria.
Porque, apesar desses resultados
alentadores, a maioria dos médicos reluta em
adotar a estratégia de operar sem
interromper os cumarinicos na auséncia de
dados baseados em ensaios clinicos
randomizados que os confirmem, e devido a
preocupacdo com as complicacbes de
sangramento (tamponamento cardiaco e
hemotérax), que representam um risco agudo
para a vida.

Além disso, a pratica clinica atual no
Canada e no mundo varia muito. Estudo
recente[6] definiu quatro cenarios clinicos de

pacientes com AC oral que seriam
submetidos a cirurgia para implante de
dispositivo. O conjunto das perguntas

apresentou gradiente de risco percebido de
ATE com base na presenca de valvula
cardiaca mecanica, FA, AVC prévio e o0s
demais fatores de risco de CHADS,. Os
entrevistados tiveram trés opcoes:
Interromper o AC oral sem ponte de heparina;
interromper o AC oral com ponte de heparina,
ou continuar com o AC oral em dose
terapéutica. Os resultados mostram uma
diversidade nas praticas adotadas. Esse fato
vem a confirmar a necessidade de estudos
comparativos destinados a identificar as
estratégias ideais para o tratamento dos
pacientes. Isso também é verdade no Reino
Unido®, onde também ndo existe um
consenso entre as praticas adotadas.

O estudo BRUISE

O estudo BRUISE consiste de um
ensaio clinico randomizado (1:1), uni-cego,
controlado para responder a questdo clinica
sobre a manutencdo do uso de cumarinicos
ou utilizacdo de terapia de ponte (heparina
convencional /baixo peso) em cirurgias de
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implante de dispositivos  (marca-passo /
desfibrilador cardiaco).

Tabela 2: Resumo de estudos que relatam cirurgia para implante de dispositivo sem cessacéo de AC oral

Definicdo de Taxa de
Desenho N INR Hematoma Hematoma
Significativo Significativo
Estudo[28] Observacional 47 2.3 (1.5-3.1) N&o definido 0%

Nao definido, 7
foram controlados
Observacional 470 26+1.0 com curgtlvo 2.6%
compressivo e 2
exigiram re-
operagéo

Estudo[29]

Causa sintomas e/
ou exige consulta
. n&o programada
T QEIE e wmeor eobemese s
internacéo
prolongado e /ou
cirurgia de reviséo

Estudo[17] RCT 34 20+0.3 N&o explicitada 12%

Exerce presséo

sobre a linha de

sutura e/ou exige
intervengao

Estudo[33] Observacional 35 N&o explicitada 2.9%

Exerce pressao
123 23402 sobre a linha _de
sutura e/ou exige

intervengao

Estudo[27] Observacional
20.7%

Caso-Controle

Massa > 2cm
Queda Hb>2

Necessita re-
Estudo[23] Observacional intervencao,
459 2.5+0.4 prolonga a 0.45%
internagédo por >1
Caso-controle dia

Hb=hemoglobina; RCT= ensaio clinico randomizado
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Os critérios de eligibilidade visam incluir
pacientes com um risco moderado a elevado de
eventos embdlicos arteriais. Abaixo sédo descritos
abaixo:

Critérios de Inclusao

1. Qualquer paciente submetido a cirurgia eletiva
para implante de dispositivo (ou seja, de um
implante de dispositivo novo ou substituicdo
de gerador de pulso ou de eletrodo ou
revisao)

2. Paciente com risco moderado ou alto de
ATE[14]ou alto risco de VTE[14] (definido
como um ou mais dos seguintes):

2.1 Substituicdo de prétese mitral , p2.2 Protese
de valvula adrtica bola e gaiola ou disco Unico.

2.3 Prétese de valvula aértica de duplo folheto e
um ou mais dos seguintes fators: FA, AVC ou AIT
prévio, hipertensdo,diabete, insuficiéncia cardiaca
ou idade >75 anos.

2.4 FA associada a doenca valvular cardiaca
reumatica.

2.5 FA ndo reumatica e ESCORE CHADS?2 >2.

2.6 FA ndo reumatica e AVC ou AIT nos 3 ultimos
meses.

2.7 VTE recente (3 Ultimos meses).

2.8 Trombofilia severa7 (deficiéncia de proteina C
ou S, ou antitrombina ou anticorpos
antifosfolipideos ou anomalias multiplas.

Disposto a auto-injetar-se ou a que um parente
ou amigo ou enfermeiro injete LMWH

Critérios de Exclusao

3. Incapaz ou ndo disposto a fornecer
consentimento livre e esclarecido.
4, Histéria de nao aderéncia a tratamento

médico.

5. Histérico de trombocitopenia induzida por
Heparina .

6. Infecgdo ativa do dispositivo.
7. Incluido em outro ensaio clinico.

A randomizacéao sera feita em blocos.
Serdo utilizados blocos de diversos
tamanhos. O centro coordenador do estudo
serd responsavel pela realizagdo da
randomizacdo por meio de central telefénica
disponivel 24h por dia.

HIPOTESES

Definir se a  estratégia de
manuten¢é@o de cumarinicos nho momento da
cirurgia de implante de dispositivo, em
pacientes com risco de moderado a alto de
evento tromboembdlico, leva a reducdo da
incidéncia de hematomas clinicamente
significativos em relacdo a atual pratica-
padrdo. Ver também se essa estratégia
acarreta em diminuicdo no consumo de
recursos destinados para saude, bem como
possuir um efeito neutro no risco de eventos
embolicos quando comparada a terapia de
substituicdo programada com heparina
convencional ou de baixo peso molecular.

DESFECHO PRIMARIO

O desfecho primario €& ‘“hematoma
clinicamente significativo” definido como
‘hematoma que requer re-operacdo e/ou
transfusdo e/ou prolongue a internagdo e/ou
que requeira interrupgao do AC”.

DESFECHOS SECUNDARIOS

1. Cada um dos componentes do desfecho
primario

2. Ocorréncia de qualquer outro sangramento
perioperatorio significativo (hemotérax,
tamponamento cardiaco e derrame pleural
significativo).

3. Eventos tromboembodlicos.
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Cegamento (blinding) do investigador

N&o é possivel o paciente estar cego ao
ensaio, porque os dois bracos de tratamentos s&o
de natureza muito diferente. Para que o
investigador possa ser cego ao ensaio, cada
centro tera de identificar duas equipes para cada
paciente. 1) A equipe “ndo cega” estara a par da
distribuicdo do tratamento e serd responsavel
pelo implante do dispositivo e pelo seguimento.
Esta equipe nédo tera autorizacdo para tomar
decisGes relativas a relevancia clinica de um
hematoma. 2) A equipe “cega” nao tera
conhecimento da distribuicdo do tratamento. A
equipe “cega” examinara o paciente todos os
dias durante a internacdo, por ocasido do
seguimento da semana 1-2, e em qualquer
consulta/internagcdo no hospital que nao tiver sido
programada. Também fard um seguimento
telefénico no terceiro ou quarto dia do pds-
operatério. Além disso, um comité de adjudicagéo
cego a distribuicdo do tratamento examinara
todos os desfechos ocorridos.

TAMANHO DA AMOSTRA

A taxa combinada de hematoma com
substituicdo temporéaria de AC em cinco estudos
é de 26,9%[12,15,16,19,20]. Portanto, estimamos
gue essa taxa seria de 25%. Com isso, 0S
membros da comissdo organizadora chegaram a
um consenso de que a diferenca minima
clinicamente importante sera de 30%. Com o
objetivo de detectar a reducdo de 30% do risco
relatvo no desfecho primario no grupo
experimental (que continua com AC oral), em a =
0,05 (dois lados) e 80% de poténcia, usando o
teste de qui quadrado, serd necessaria uma
amostra com 984 pacientes (492 no braco
bridging AC e 492 no bragco manutencdo de
Cumadina). Ndo prevemos taxas significativas
de néo aderéncia e perda de seguimento.

ANALISE PLANEJADA

Serdo calculadas estatisticas descritivas
com 95% de intervalo de confianca para todas as
variaveis na linha de base usando média,
mediana, desvio padréo e intervalo interquartil
para desfechos continuos, e taxa e proporgao

para desfechos discretos de cada braco de
tratamento. Para o desfecho primario,
hematoma clinicamente significativo, o braco
de tratamento de ponte AC [Substituicdo
temporaria de AC] versus Manutencao de
Cumadina sera comparado por meio do teste
de qui quadrado. As caracteristicas de linha
de base dos bracos de tratamento serdo
comparadas. Caso sejam identificadas
diferencas clinicamente significativas, sera
realizada uma analise de regresséo logistica
para comparar o hematoma clinicamente
significativo nos dois bragos de tratamento
ajustando para essas diferencas. O mesmo
plano de analise aplicado ao desfecho
primario sera seguido para os desfechos
secundarios: cada um dos componentes do
hematoma clinicamente significativo,
composto de todos o0s eventos de
sangramento e eventos tromboembdlicos.

As andlises de
compararao:

subgrupos planejadas

e Uso de Clopidogrel (Plavix) comparado
com nao usar Clopidogrel (Plavix). (Os
pacientes que interromperam
temporariamente este farmaco no periodo
perioperatdrio serdo incluidos neste dltimo

grupo.)

e Usar qualquer agente antiplaquetario
comparado com nédo tomar

e Novos implantes comparados
cirurgias subsequentes

com

Duas andlises interinas estdo previstas
para quando 33% e 66% dos pacientes
tiverem sido recrutados e avaliados. Sera
utilizado o método sequencial de O’Brien-
Fleming32 com valores de p de 0,0002,
0,0119 e 0,0379 para a primeira interina, a
segunda interina e a analise final,
respectivamente.

Questdes econdmicas

Um dos principais componentes do
estudo sera a andlise dos custos associados
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aos dois comparadores incluidos no ensaio. O
uso dos recursos médicos sera avaliado para
cada paciente. O consumo de recursos a ser
registrado sera relativo aos custos diretamente
relacionados com os dois tratamentos (p.ex.,
custo da medicacao de ponte e administracdo da
medicacdo de ponte, custos do ensino da
substituicdo temporaria de AC, custos de INRs,
etc.). Além disso, coletaremos dados sobre o
tempo de internacdo e os custos relacionados
com complicacbes das duas estratégias de
tratamento (p.ex., custos de tamponamento ou
re-operagdo relacionada com hematoma). N&o
serdo computados os custos da cirurgia inicial,
pois serdo idénticos em ambos os bracos.
Postulamos que o tratamento experimental sera
dominante no sentido de que tem mais
probabilidade de poupar custos e reduzir a
incidéncia do desfecho primério. A andlise
primaria ser4 concentrada na identificacdo da

média de custo poupado por paciente. Essa
economia pode ser extrapolada, de forma
anualizada, para todo o Canada. As andlises

secundérias serdo sobre a relacdo entre custos
incrementais e desfechos secundarios
incrementais, e sobre a avaliagdo da incerteza
acerca dessa estimativa usando bootstrap néo
paramétrico.

Estamos postulando que 0 nosso
tratamento  experimental (manutencdo da
Cumadina) sera dominante,[25] isto é, ao mesmo
tempo menos oneroso e mais eficaz do que o do
braco de controle. Portanto o célculo do tamanho
estrito da amostra ndo é um requisito.

ANDAMENTO DO ESTUDO

Até o presente momento ja foram
randomizados para o estudo um total de 185 dos
984 pacientes estimados no cagulo de tamanho
amostral. E estdo ativos no estudo 18 centros em
todo o Canada.

LIMITACOES DO ESTUDO

O estudo possui um baixo poder para
responder por completo a questdo da seguranca
da realizacdo do procedimento cirdrgico sem a
parada do cumarinico. Isso ocorre em

decorréncia da baixa incidéncia das
complicacBes sérias relacionadas a esse
procedimento. E possivel que uma futura
metandlise incluindo estudos com desenho
similares venha a auxiliar nessa questao.

CONCLUSAO

Muitos pacientes que necessitam de cirurgia
para implante de dispositivos para arritmia
estdo fazendo uso crénico de anticoagulagéo
oral. O melhor manejo perioperatério dessa
populacdo ainda ndo estd bem estabelecido.
O estudo BRUISE espera fornecer dados que
auxiliem o médico na tomada de decisdo
nesses casos.
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