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Resumo

Fundamento: Ja foi demonstrado o uso do NT-proBNP pré-operatério para prever resultado cardiaco adverso, embora
estudos recentes tenham sugerido que a determinacao do NT-proBNP pés-operatério possa fornecer um valor adicional
em pacientes submetidos a cirurgia nao cardiaca.

Objetivo: Avaliar o valor prognéstico perioperatério do NT-proBNP em pacientes de intermediario e alto risco
cardiovascular submetidos a cirurgia nao cardiaca.

Métodos: Este estudo incluiu prospectivamente 145 pacientes com idade = 45 anos, com pelo menos um fator de risco
do Indice de Risco Cardiaco Revisado e submetidos a cirurgia de médio ou alto risco nao-cardiaca. Os niveis de NT-
proBNP foram medidos no pré e pés-operatério. Preditores cardiacos de curto prazo foram avaliados por modelos de
regressao logistica.

Resultados: Durante uma mediana de acompanhamento de 29 dias, 17 pacientes (11,7%) apresentaram eventos cardiacos
adversos importantes (14 infartos do miocardio nao fatais, 2 paradas cardiacas nao-fatais e 3 mortes). Os niveis 6timos
de limiar discriminatério para o NT-proBNP pré e pés-operatério foram 917 e 2962 pg/mL, respectivamente. O NT-
proBNP pré e pés-operatério (OR = 4,7, IC 95%: 1,62-13,73, p = 0,005 e OR 4,5, IC 95%: 1,53-13,16, p = 0,006) foram
associados de forma significativa com eventos cardiacos adversos maiores. O NT-proBNP pré-operatorio foi significativa
e independentemente associado com eventos cardiacos adversos em analise de regressao multivariada (OR ajustado
4,2,1C 95%: 1,38-12,62, p = 0,011).

Conclusao: O NT-proBNP é um importante marcador de curto prazo de eventos cardiovasculares perioperatérios em
pacientes de alto risco. Os niveis pés-operatdrios foram menos informativos do que os niveis pré-operatérios. Uma
tnica medicao de NT-proBNP pré-operatério deve ser considerada na avaliacdo de risco pré-operatério. (Arq Bras
Cardiol. 2013;100(6):561-570)

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares / sangue, Peptideo Natriurético, Encefalico / sangue, Fragmentos de Peptideos
/ sangue, Cuidados Pré-Operatorios, Medicao de Risco, Procedimentos Cirirgicos Operatérios.

Abstract

Background: Preoperative NT-proBNP has been shown to predict adverse cardiac outcomes, although recent studies suggested that postoperative
NT-proBNP determination could provide additional information in patients submitted to noncardiac surgery.

Objective: To evaluate the prognostic value of perioperative NT-proBNP in intermediate and high risk cardiovascular patients undergoing
noncardiac surgery.

Methods: This study prospectively enrolled 145 patients aged =45 years, with at least one Revised Cardiac Risk Index risk factor and submitted
to intermediate or high risk noncardiac surgery. NT-proBNP levels were measured pre- and postoperatively. Short-term cardiac outcome
predictors were evaluated by logistic regression models.

Results: During a median follow-up of 29 days, 17 patients (11.7%) experienced major adverse cardiac events (MACE- 14 nonfatal myocardial
infarctions, 2 nonfatal cardiac arrests and 3 cardiac deaths). The optimum discriminatory threshold levels for pre- and postoperative NT-proBNP
were 917 and 2962 pg/mL, respectively. Pre- and postoperative NT-proBNP (OR 4.7; 95% Cl 1.62-13.73; p=0.005 and OR 4.5; 95% CI 1.53-
13.16; p=0.006) were significantly associated with MACE. Preoperative NT-proBNP was significantly and independently associated with adverse
cardiac events in multivariate regression analysis (adjusted OR 4.2; 95% Cl 1.38-12.62; p=0.011).

Conclusion: NT-proBNP is a powerful short-term marker of perioperative cardiovascular events in high risk patients. Postoperative levels
were less informative than preoperative levels. A single preoperative NT-proBNP measurement should be considered in the preoperative risk
assessment. (Arq Bras Cardiol. 2013;100(6):561-570)
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Introducao

A estratificagao de risco clinico desempenha um papel
importante na avaliagdo pré-operatéria de pacientes em risco
para eventos cardfacos'. No entanto, essa abordagem nem
sempre € suficiente para predizer complicagdes cardiacas.
O fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B
(NT-proBNP) é um marcador de disfuncdo miocérdica
(isquemia e estiramento), e um importante preditor de eventos
adversos cardiovasculares importantes e morte em varias
condigbes cardioldgicas**.

A elevagdo do NT-proBNP no pré-operatério foi
independentemente associada com efeitos adversos cardiacos
ap6s grandes cirurgias nao cardiacas®®, e nao se sabe se os
niveis de NT-proBNP pés-operatério indicam disfungao do
miocardio e se ele é um indicador confidvel de estresse
cardiaco e desfechos cardiovasculares. Uma dnica mensuracao
de NT-proBNP pés-operatério poderia fornecer informagao
progndstica adicional para grandes eventos cardiacos’.
A mensuragdo de NT-proBNP ainda nao foi incorporada
ao controle de rotina de pacientes de risco cardiovascular
intermedidrio e alto submetidos a cirurgias nao cardiacas'’;
além disso, o valor do NT-proBNP pés-operatério como um
marcador hospitalar e de curto prazo de eventos cardiacos
ainda é desconhecido.

Assim, este estudo tem como objetivo avaliar o valor
prognéstico adicional do NT-proBNP pds-operatério em
pacientes de risco cardiovascular intermedidrio e alto
submetidos a cirurgia nao cardiaca apés ajuste para fatores
clinicos e os niveis pré-operatorios.

Métodos

Selecao de pacientes

Ap6s a aprovacio do Conselho de Etica Institucional, todos
os pacientes agendados para cirurgia nao cardiaca eletiva
entre junho de 2010 e fevereiro de 2011 foram avaliados para
elegibilidade nesse estudo observacional prospectivo. Antes
de participar, todos os pacientes forneceram consentimento
informado escrito e o protocolo do estudo esta em
conformidade com as diretrizes éticas da Declaracao de
Helsinque de 1975. Foram considerados elegiveis para
inclusdo no estudo pacientes acima de 45 anos de idade,
com um ou mais fatores de risco do indice de Risco Cardiaco
Revisado (histérico de doencga cardiaca isquémica, histéria
de insuficiéncia cardfaca, diabetes insulinodependente,
acidente vascular cerebral ou ataque isquémico
transitorio ou insuficiéncia renal [nivel de creatinina sérica
> 2 mg/dL, ou pacientes recebendo terapia de substituigao
renal]) e submetidos a cirurgia, definidos como de risco
intermedidrio ou alto pelo American College of Cardiology/
American Heart Association' e que foram hospitalizados pelo
menos um dia antes da cirurgia.

O tamanho da amostra estimado para o estudo de coorte foi
baseado em uma taxa prevista de eventos vasculares adversos
maiores combinados (morte vascular, infarto do miocardio
nao-fatal, parada cardfaca nao fatal), de 6% com base em
estudos anteriores''?. Esperava-se que aproximadamente
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142 pacientes fossem incluidos, assumindo uma razao de risco
de quatro para niveis altos de NT-proBNP, com um poder de
80% e um erro alfa de 5%’.

Marcadores bioquimicos

As amostras de sangue foram coletadas em tubos de soro
e centrifugadas durante 10 minutos. Apds a determinagao da
troponina | cardfaca (cTnl), o soro foi congelado e armazenado
em aliquotas a -80°C. O NT-proBNP foi medido e analisado
apos a inclusao de todos os pacientes no estudo. A troponina
| foi determinada nos dias um e dois do pés-operatério.
O ensaio Siemens cTnl Ultra foi realizado com a utilizagao do
sistema de imunoensaio ADVIA Centaur (Siemens Healthcare
Diagnostics, Deerfield, lllinois, Estados Unidos da América),
com um limite de detecgdo de 0,006 ug/L, um ponto de corte
de percentil 99 de 0,04 ug/L e um coeficiente de variagao
< 10%, a um nivel de 0,03 ug/L, como especificado pelo
fabricante.

Os niveis de NT-proBNP foram determinados utilizando o
Roche Elecsys 2010 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Alemanha). Determinacdes séricas (imunoensaio de
eletroquimioluminescéncia do tipo sanduiche, Elecsys
ProBNP; Roche Diagnostics), foram realizadas na véspera da
cirurgia e no segundo dia de pds-operatério. O ensaio tinha
uma sensibilidade analitica de 5 pg/mL, e coeficientes de
variagao de intra- e inter-ensaios < 3%.

Cuidado Perioperatoério

Registros seriados de eletrocardiogramas de 12 derivagoes
foram realizados no pds-operatério, quando os valores de cTnl
eram maiores do que 0,04 ug/L ou sempre que clinicamente
indicado. Ecocardiografia no padrao bidimensional, modo M
e Doppler (Envisor C, iE33; Philips Medical Systems, Andover,
Estados Unidos, Vivid 7 3 ou Vivid, GE Healthcare, Milwaukee,
Estados Unidos) foi realizada por um cardiologista no pés-
operatério, para os pacientes com valores de cTnl maiores
que 0,04 ug/L e um ECG nao diagndstico.

Os médicos assistentes estavam cientes dos dados
ecocardiograficos perioperatérios e niveis de cTnl dos
pacientes, mas nao tinham conhecimento dos niveis de
NT-proBNP.

Acompanhamento

Os pacientes foram monitorados durante a internagao
e em seguida por 30 dias para a ocorréncia de eventos
cardiacos de curto prazo. O desfecho primério do estudo
foi definido como a combinagao de morte vascular, infarto
do miocardio nao fatal e parada cardiaca nao fatal apés a
cirurgia inicial. Uma entrevista por telefone realizada por
um investigador que desconhecia os niveis de NT-proBNP
foi realizada com todos os pacientes 30 dias ap6s a cirurgia
inicial. No caso de readmissao hospitalar ou morte apés a
cirurgia inicial, os prontudrios e atestados de 6bito foram
revisados. As complicagdes vasculares foram documentadas
pelos médicos do estudo e validadas por dois investigadores
independentes. Tanto os coletadores de dados como os
adjudicadores dos resultados foram cegados para os niveis de
NT-proBNP medidos.
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Morte vascular foi definida como morte por infarto
do miocérdio, acidente vascular cerebral, arritmias,
insuficiéncia cardiaca ou eventos vasculares de grandes
vasos. Parada cardfaca nao fatal foi definida como um evento
cardiopulmonar que conduziu a reanimagao cardiopulmonar
bem sucedida. Infarto do miocardio nao-fatal foi diagnosticado
por uma tipica elevagao e queda do cTnl maior que 0,04 ug/L,
juntamente com sinais ou sintomas clinicos de isquemia ou
achados eletrocardiogréficos (novas ondas Q ou alteragbes
da onda ST-T em pelo menos duas derivagdes adjacentes, ou
novo bloqueio do ramo esquerdo) sugestivos de isquemia
miocardica aguda.

Avariavel, desfecho secundario, foi um endpoint combinado
de morte, AVC ndo fatal, insuficiéncia cardiaca congestiva,
fibrilagao atrial e procedimentos de revascularizagao coronaria
aguda. O acidente vascular cerebral foi considerado como
um novo déficit neurolégico focal de origem vascular, com
sintomas que duram por mais de 24 horas. O diagnéstico de
insuficiéncia cardiaca congestiva precisou de uma ou mais das
seguintes condigbes: desenvolvimento de sintomas ou sinais
de edema pulmonar, evidéncia de insuficiéncia ventricular
esquerda ou achado anormal na radiografia do térax.
A fibrilagao atrial com comprometimento hemodinamico
foi considerada significativa. A revascularizagao coronariana
aguda incluiu a intervengao coronadria percutdnea ou cirurgia
de revascularizagdo miocardica relacionada a isquemia
miocérdica persistente e comprometimento hemodinamico
refratdrio ao tratamento clinico.

Analise Estatistica

Os resultados sao apresentados como média e desvio
padrao (DP), medianas e intervalo interquartil [percentil
25-75], ou frequéncias absolutas e relativas, conforme
apropriado. Os valores de NT-proBNP pré-operatérios e suas
variagbes perioperatérias foram comparados através do teste U
de Mann-Whitney. O coeficiente de correlagao de Spearman
foi usado para testar a forga das associagoes entre NT-proBNP
e outras varidveis continuas. Curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic) foram construidas para avaliar a precisao
do diagnéstico dos niveis de NT-proBNP para o desfecho
primario. Para determinar os valores étimos de sensibilidade e
especificidade, foi identificado o valor mais préximo do melhor
ponto de especificidade e sensibilidade na curva ROC. Foram
calculados sensibilidade, especificidade e valores preditivos
positivos e negativos. Para efeitos de avaliagao da sobrevida
livre de eventos, foi realizada uma andlise de Kaplan-Meier.
A curva de evento-tempo foi separada de acordo com os niveis
discriminatérios pré- e pés-operatério de NT-proBNP e essas
curvas foram comparadas pelo teste de log-rank. Pacientes com e
sem eventos foram comparados por andlises univariadas usando o
teste t de Student, Qui-quadrado, Mann-Whitney ou teste exato
de Fisher, conforme o mais apropriado. A andlise multivariada foi
realizada para determinar os fatores independentes associados
com complicagdes cardiacas. Somente varidveis clinicamente
relevantes com p < 0,20 na andlise univariada foram incluidas
no modelo multivariado. O nivel de significancia foi um valor
de p bicaudal < 0,05. A andlise estatistica foi realizada usando
SPSS 18.0 para Windows.

Esse estudo recebeu financiamento do Fundo de Incentivo
a Pesquisa (FIPE), da Fundagao de Amparo a Pesquisa do Rio
Grande do Sul (FAPERGS) e Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (UFRGS) - Porto Alegre, Brasil. Os ensaios de
troponina | foram doados pela Siemens Healthcare Diagnostics
—Deerfield, lllinois.

Resultados

Entre junho de 2010 e fevereiro de 2011, todos os
155 pacientes consecutivos agendados para a realizagao
de cirurgia ndo cardiaca de risco intermediario ou alto
que cumpriram os critérios de inclusao foram inscritos
no estudo. Dez pacientes (6,5%) tiveram suas cirurgias
canceladas ap6s a inscrigdo. Nao houve diferenga estatistica
significativa entre as caracteristicas clinicas de pacientes
que nao foram submetidos a cirurgia, em comparagdo com
os 145 pacientes incluidos no estudo. As caracteristicas
basais dos pacientes incluidos sao apresentadas na Tabela 1.
A Tabela 2 mostra as caracteristicas dos pacientes no
periodo perioperatério estratificadas pela ocorréncia de
eventos cardiovasculares durante o acompanhamento.

Durante uma mediana de acompanhamento de 29 (8,7)
dias, 17 pacientes (11,7%) apresentaram eventos cardiacos
adversos importantes, incluindo 14 infartos do miocardio nao
fatais (9,7%), duas paradas cardiacas nao fatais (1,4%) e trés
mortes por problemas cardiacos (2,1%). A mortalidade geral
(cardiaca e ndo cardiaca) foi de 6,9%, incluindo quatro casos
de sepse, trés casos de choque hemorragico e trés casos de
morte cardiovascular.

Quarenta e sete pacientes (32,4%) apresentaram elevagao
de cTnl (= 0,04 ug/L) em pelo menos uma das amostras de
pos-operatoério coletadas. Entre estes, 14 pacientes tiveram
diagndstico de infarto agudo do miocérdio. O ecocardiograma
foi realizado no pés-operatério em todos os pacientes, com
excegdo de dois individuos com cTnl = 0,04 ug/L e um
eletrocardiograma sem diagndstico.

Associacao de NT-proBNP perioperatério e eventos
cardiovasculares

A mediana do NT-proBNP aumentou significativamente
de 332 para 1175 pg/mL (intervalo interquartil, 115-1743
a 587-2987 pg/mL, p < 0,001), antes e apés a cirurgia,
respectivamente. No geral, 109 pacientes (78%) tiveram
um aumento de NT-proBNP apés a cirurgia. No pré-
operatério, as medianas dos niveis de NT-proBNP foram
maiores em pacientes que apresentaram eventos cardiacos
adversos maiores no pés-operatério, em comparagao
com os pacientes livres de eventos (1730 vs. 288 pg/ mL,
p = 0,02). Além disso, a mediana de NT-proBNP no
pés-operatério foi maior em pacientes com eventos
cardiacos adversos quando comparados com pacientes
sem eventos (3.699 vs. 1.092 pg/ mL, p = 0,01, Figura 1).
Os niveis pré e pés-operatérios de NT-proBNP mostraram
forte correlacao (r = 0,74, p < 0,001). Niveis pés-operatérios
de cTnl mostraram-se moderadamente correlacionados
com os niveis pré e pds-operatério de NT-proBNP (r = 0,43,
p < 0,001, er = 0,40, p < 0,001, respectivamente).
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Tabela 1 - Caracteristicas basais para toda a coorte e para pacientes com e sem eventos cardiovasculares em 30 dias; os dados sao
expressos como média + DP, numero (proporgao) ou mediana [intervalo interquartil] conforme apropriado

Eventos Cardiovasculares

Todos os Pacientes (n=145) p
Sim (n=17) N3o (n= 128)
Homens 70 (48,3) 8 (47) 62 (48,4) 1,00
Idade, anos 65,7+9,8 64,8+10,8 65,8+9,7 0,67
Sistema de Pontuagao ASA 0,35
Classe Il 53 (36,6) 4(235) 49 (38,2)
Classe Ill 86 (59,3) 13 (76,5) 73 (57)
Classe IV 6(4,1) 0 6 (4,7)
Escala de Atividade Especifica* 0,01
Classe | 49 (33,8) 4(235) 45 (35,1)
Classe I 41(28,3) 3(17,6) 38(29,7)
Classe Il 33(22,8) 2(11.8) 31(24,2)
Classe IV 13(9) 6(35,3) 7(55)
indice de Risco Cardiaco Revisado 0,19
Classe Il 13(9) 1(5,9) 12(9,4)
Classe Ill 85 (58,6) 8(47) 77 (60,1)
Classe IV 47 (32.4) 8 (47) 39(30,5)
Fumantes atuais 33 (22,8) 4(23,5) 29 (22,6) 0,89
Diabetes mellitus 60 (41,4) 8 (47) 52 (40,6) 0,61
Fibrilagao Atrial 13(9) 2(11,7) 11(8,6) 0,65
Historia de insuficiéncia cardiaca congestiva 26 (17,9) 5(29,4) 21(16,4) 0,19
FEVE (%)t 61,5+10,1 57 £12 62 9,5 0,06
Hipertensdo 125 (86,2) 15 (88,2) 110 (85,9) 1,00
Historico de Infarto Agudo do Miocardio 49(33,8) 7(41,2) 42 (32,8) 0,58
ICP anteriorf 24 (16,6) 6(35,3) 18 (14,1) 0,04
CRM prévia § 17 (11,7) 4(23,5) 13(10,1) 0,11
Histérico de doenga cerebrovascular 47 (32,4) 6(35,3) 41(32,0) 0,78
Insuficiéncia Renal // 36 (24,8) 5(29,4) 31(24,2) 0,76
Doenga arterial periférica 30(20,7) 9(52,9) 21(16,4) 0,002
Exames laboratoriais pré-operatérios
Hemoglobina, mg/d! 11,8+2,3 11,52,6 11,8+2,2 0,53
Creatinina sérica, mg/d| 1,1110,86-1,75] 1,340,91-2,87] 1,09(0,86 -1,72] 0,35
Clearence de creatinina, mli/min 58,6+31,48 55,95+41,17 58,94+30,22 0,78
NT-proBNP, pg/mif 331,6 [115-1743] 1730 [2234-9929] 288 [104 -1332] 0,02
Medicagao Pré-Operatéria
Aspirina 66 (45,5) 9(52,9) 57 (44,5) 06
Clopidogrel 11(7,6) 1(59) 10 (7,8) 1,00
Insulina 33(22,8) 7(412) 26 (20,3) 0,07
Estatinas 76 (52,4) 9(52,9) 67 (52,3) 1,00
B-Blogueadores 73(50,3) 12 (70,6) 61(47,6) 0,12
Inibidores de ECA# 86 (59,3) 10 (58,8) 76 (59,4) 1,00

*N =136, 1 FEVE: fragéo de ejegdo do ventriculo esquerdo n = 116; 1 ICP intervencdo coronéria percuténea; § CRM — cirurgia de revascularizagdo miocérdica / /
creatinina sérica = 2,0 mg/ dl ou terapia de reposicéo renal; | NT-proBNP- fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B; # ECA-enzima conversora de angiotensina
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Tabela 2 - Caracteristicas perioperatorias de todos os pacientes, estratificadas pela ocorréncia de eventos cardiovasculares em 30 dias; os

dados sédo expressos como numero (proporgdo) ou mediana [intervalo interquartil], conforme apropriado

Todos os pacientes

Eventos Cardiovasculares

(n=145) Sim (n=17) Nio (n=128) P

Testes de laboratério pés-operatorios
NT-proBNP, pg/ml* 1175 [587-2987] 3699 [926 -12989] 1091,5 [558 -2759] 0,01
cTnl dia 1 pés-operatorio, pg/Lt 0,018 [0,009-0,036] 0,049 0,02 -0,425] 0,017 [0,008-0,032] 0,001
cTnl dia 2 pés-operatorio, pg/Lt 0,019 [0,01-0,053] 0,192 [0,059-0,686] 0,018 [0,009-0,034] <0,001
Eventos transoperatorios
Hipotensao (presséo sistolica <100 mmHg) 93 (64,1) 10 (58,8) 83 (64,8) 0,6
Bradicardia (frequéncia cardiaca <50 bpm) 33(22,8) 4(23,5) 29 (22,6) 1,00
Hemorragia grave 19 (13,1) 6 (35,3) 13 (10,1) 0,01
Tipos de Cirurgia 0,03
Abdominal 72 (49,7) 4(23,5) 68 (53,1)
Toracica 10 (6,9) 0 10 (7,8)
Vascular 46 (31,7) 10 (58,8) 36 (28,1)
Prostata 4(28) 0 4(3,1)
Quadril 13(9) 3(17,6) 10(7,8)

* NT-proBNP- N-terminal do peptideo natriurético tipo-B- n=142; tcTnl- Troponina | cardiaca; n=141; $n=138; §Hemorragia grave necessitando transfuséo de sangue.

150004

100004

50004

NT-proBNP (pg/mL)

- p=0.021 -

— p=0.013 —

Livre de' eventos
NT-proBNP preOP

L]
Evento cardiaco

L) L)
Livre de eventos Evento cardiaco

NT-proBNP pés-op

Figura 1 - Gréafico Box/Whisker dos niveis de peptideo natriurético tipo B N-Terminal (NT-proBNP) no pré-operatério (preOP) e pds-operatério (pés-op) em pacientes
com e sem eventos cardiacos apos cirurgia inicial.
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A associagao entre o NT-proBNP perioperatério e eventos
cardiacos adversos maiores foi avaliada por meio de uma
curva ROC (Figura 2). A drea sob a curva foi de 0,67 (IC de
95%: 0,52-0,82) para NT-proBNP pré-operatério. O limiar
discriminatério 6timo para o NT-proBNP pré-operatério
foi 917 pg/ml, obtendo-se uma sensibilidade de 65%,
especificidade de 73%, um valor preditivo positivo de 24%
e um valor preditivo negativo de 94%. Para o NT-proBNP
p6s-operatorio, a darea sob a curva foi de 0,69 (IC de 95%:
0,54-0,84). Um limiar discriminatério de 2962 pg/mL mostrou
as melhores taxas combinadas de sensibilidade (56,3%) e
especificidade (78%), um valor preditivo positivo de 24,3% e
um valor preditivo negativo de 93,3%. Os modelos, incluindo
o Indice de Risco Cardiaco Revisado, foram caracterizados por
um baixo poder discriminatério (estatistica C = 0,61 + 0,08)
na predigdo de eventos cardiacos adversos importantes.
A estatistica C aumentou para 0,65 = 0,08 (p = 0,39),
0,64 + 0,08 (p = 0,31), € 0,65 + 0,08 (p = 0,16), quando
os niveis pré-operatorio, pés-operatério, e ambos os niveis de
NT-proBNP foram incluidos, respectivamente. A associagao de
NT-proBNP pré e pés-operatério e eventos cardiovasculares
¢é mostrada nas Tabelas 3 e 4.

A Figura 3 mostra a curva de Kaplan-Meier demonstrando
sobrevivéncia livre de eventos em pacientes com niveis de
NT-proBNP inferiores e superiores ao limiar estabelecido.
Quando comparada pelo teste log-rank, a combinacao de
ambos os niveis pré e p6s-operatério de NT-proBNP - abaixo
ou acima do limite ideal discriminatério — de pacientes
com ambos os resultados negativos apresentaram maiores
taxas de sobrevida livre de eventos do que aqueles com os
dois resultados positivos (p < 0,001) durante os 30 dias de
acompanhamento no periodo pés-operatério (Figura 3C).

Analise multivariada

Intervengao coronariana percutanea prévia, doenga
arterial periférica, classe da Escala de Atividade Especifica,
cirurgia vascular, cTnl pés-operatério, grande sangramento
transoperatdrio, niveis de NT-proBNP pré e pds-operatdrio
foram significativamente associados com eventos cardiacos
adversos importantes na andlise univariada (Tabelas 1
e 2). Ap6s terem sido ajustados para o indice de Risco
Cardfaco Revisado, revascularizagdo coronariana, uso
pré-operatério de beta-bloqueadores, cirurgia vascular e niveis de
NT-proBNP pré-operatérios por regressao logistica, os niveis
de NT-proBNP pés-operatério nao estavam mais associados
com os eventos cardiacos adversos. Na andlise de regressao
multivariada, os preditores independentes de eventos
cardiacos adversos maiores foram o nivel de NT-proBNP
pré-operatério = 917 pg/ ml (OR 4,2, p = 0,011, IC 95%:
1,38-12,62) e cirurgia vascular (OR 3,2, IC 95%: 1,06-9,53,
p = 0,04). Variacoes relativas e absolutas dos niveis de NT-
proBNP pré-operatérios para os niveis pds-operatérios nao
foram significativamente associados com eventos cardiacos
p6s-operatérios na populagao do estudo.

Quando os pacientes foram estratificados pelo indice
de Risco Cardiaco Revisado e niveis de NT-proBNP pré e
p6s-operatério, o desfecho primario foi semelhante entre
pacientes nas classes Il e Ill. Pacientes da classe IV e niveis de
NT-proBNP pré ou pds-operatério abaixo dos niveis 6timos
de limiar discriminatério, apresentaram menores taxas de
eventos do que aqueles de classe IV e NT-proBNP pré ou
pos-operatério acima dos niveis de limiar durante o periodo
de 30 dias de acompanhamento pds-operatdrio (p = 0,004
e p = 0,002, respectivamente).

NT-proBNP  preOP
917 pg/mL

08

Sensibilidade

0,2

AUC: 0,67 (IC 95% 0,52-0,82)

0,0 .

04 06
1-Especificidade

02 0.8 10

Sensibilidade

NT-proBNP pés-op e
2962 pg/mL il

02

g AUC: 0,69 (IC 95% 0,54-0,84)

0,0 T T y
04 0,6 08
1-Especificidade

Figura 2 - Curvas Caracteristicas de Operagéo do Receptor (ROC) para os niveis de peptideo natriurético tipo B N-Terminal (NT-proBNP) no pré-operatério (preOP) (A)
e pos-operatorio (pds-op) (B) para previsdo do endpoint combinado de morte vascular, infarto do miocérdio ndo-fatal ou parada cardiaca néo fatal apés cirurgia inicial.

AUC = area sob a curva, IC = intervalo de confianga.
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Tabela 3 — Eventos durante o acompanhamento, estratificados por niveis do peptideo natriurético tipo B N-terminal pré-operatdrio

Tc.»do:=o1s4 ga(lsz;entes NT-pranr‘l=I36<( ;‘)’;7 pg/ml NT-proB'ilzsz(“zy pg/mi OR (IC 95%)
Desfecho Primario 17 (11,7) 6(6,3) 11(23,9) 471(1,62-13,73)
Morte cardiaca 3(2,1) 0 3(6,5) 14,6 (0,7 - 275)%
Parada cardiaca n&o fatal 2(14) 0 2(43) 10,84 (0,52 -226,29)
Infarto do miocardio nao fatal 14(9,7) 6(6,3) 8(17.4) 3,16 (1,03-9,72)
Desfecho Secundario 29 (20) 13 (13,5) 15 (32,6) 3,09 (1,32-7,23)
Morte 10 (6,9) 2(2,1) 7(15,2) 8,43 (1,67 - 42,42)
/:Zf?aﬁ vascular cerebral 5(34) 3(31) 2(43) 141(0,23-8,74)
i 12(89) 8(63) 487) 1105030 368)
Fibrilagao atrial 7(48) 1(1,0) 6 (13) 14,25 (1,66 - 122,21)
Revascularizagdo coronaria 1(0,7) 1(1,0) 0 0,68 (0,03 -16,62) t
Desfecho Nao cardiovascular t 59 (40,7) 33 (34,4) 25 (54,3) 2,27 (1,11-4,65)
Morte n&o cardiaca 7(48) 2(2,1) 4(87) 4,47 (0,79 - 25,4)
Infecgdo 43(29,7) 22 (23) 21(45,7) 2,82(1,33-5,98)
Insuficiéncia renal 7(48) 2(2,1) 4(8,7) 4,47 (0,79 -25,4)
Hemorragia grave 37 (25,5) 19 (19,8) 17 (37) 2,37 (1,09-5,19)

* NT-proBNP: N-terminal do peptideo natriurético tipo B; tResultado combinado de eventos néo cardiovasculares: morte néo cardiaca, infecgdes, insuficiéncia renal
aguda, com necessidade de terapia de substituicdo renal ou hemorragia grave no pés-operatério (sangramento necessitando de transfuséo de sangue);  Ajustado
adicionando de 0,5 em cada célula, se existir uma frequéncia de zero.

Tabela 4 - Eventos durante o acompanhamento, estratificados por niveis do peptideo natriurético tipo B N-terminal pos-operatdrio

;:;:Tmt?s NT-pranliF;:) ; (202;52 pg/ml NT-proB::; 72(3/362 pg/ml OR (IC95%)
n=145 (%)

Desfecho primario 17 (11,7) 7(6,7) 9 (24,3) 45(1,53-13,16)
Morte cardiaca 3(2,1) 0 2(54) 14,86 (0,71 - 310,96)%
Parada cardiaca nao fatal 2(1,4) 0 2(54) 14,86 (0,71 - 310,96)%
EEFO do miocardio ndo 14(97) 767) 7 (189) 3,26 (1,06 — 10,05)

Desfecho secundario 29 (20) 18 (17,1) 10 (27) 179(0,73-4,33)
Morte 10 (6,9) 4(39) 5(13,5) 3,94 (1-1558)
’::ffaq; vascular cerebral 5(34) 5(48) 0 0,24 (0,01 -4,35)
'C’:fn“grgflcg'a cardiaca 12(83) 9(86) 3(81) 094 (0,24 - 3,68)
Fibrilagéo atrial 7(48) 3(29) 4(108) 412 (0,87-19,37)
Revascularizagao coronéria 1(0,7) 1(1,0) 0 0,93 (0,04 —22,48)

Desfecho No cardiovascular t 59 (40,7) 37(35,2) 21(56,8) 241 (1,12-5.17)
Morte no cardiaca 7(48) 4(39) 3(8.1) 2,23 (047 -10,5)
Infecgao 43(297) 25(23.8) 17 (46) 2,72 (1,24 - 5,98)
Insuficiéncia Renal 7(48) 3(29) 4(108) 412(0,88-194)
Hemorragia grave 37 (255) 23 (22) 13 (35) 1,93 (0,85- 4,38)

* NT-proBNP: N-terminal do peptideo natriurético tipo B; tDesfecho combinado de eventos néo cardiovasculares: morte néo cardiaca, infecgdes, insuficiéncia renal
aguda, com necessidade de terapia de substituicao renal ou hemorragia grave no pés-operatério (sangramento necessitando de transfuséo de sangue);  Ajustado
adicionando de 0,5 em cada célula, se existir uma frequéncia de zero.
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Figura 3 - Curva de Kaplan Meier para sobrevida livre de eventos estratificada
pelos niveis de peptideo natriurético tipo B N-Terminal (NTproBNP) pré-operatdrio
(A), niveis de NT-proBNP pés-operatério (B) e combinagéo dos niveis de NT-
proBNP pré e pés-operatorio (C), respectivamente, abaixo (-) ou acima (+) do
limiar ¢timo discriminatério durante os 30 dias do periodo de acompanhamento
pos-operatorio.

Discussao

Esse estudo demonstra que a medida de NT-proBNP
perioperatério fornece informagoes valiosas para estratificagao
de risco de pacientes de risco intermediario e alto submetidos
a cirurgia nao cardiaca. O nivel de NT-proBNP pré-operatdrio
> 917 pg/mL conferiu uma chance quatro vezes maior de
eventos cardiacos adversos maiores em curto prazo. Pacientes
com niveis de NT-proBNP pré e pés-operatério abaixo do
limiar discriminatério 6ptimo apresentaram maiores taxas de
sobrevida livre de eventos quando comparados com aqueles
com ambos os resultados positivos durante os 30 dias de
acompanhamento no periodo pés-operatério. No entanto,

Arq Bras Cardiol. 2013;100(6):561-570

apds o ajuste para as variaveis clinicas pré-operatérias, o maior
preditor independente dos eventos cardiacos primarios foi o
nivel de NT-proBNP pré-operatério.

Esse estudo confirma e amplia os resultados anteriores do
NT-proBNP pré-operatério como um marcador independente
associado com eventos cardiovasculares maiores®'-'5,
Em contraste, o valor da determinacdo do NT-proBNP
pos-operatério nesse cenario clinico ainda esta indefinido.
Como observado nesse estudo, os niveis de NT-proBNP variam
substancialmente durante o periodo pds-operatério”* 822,
Os niveis de peptideo no pés-operatério podem refletir as
consequéncias das varidveis dinamicas da anestesia exercida
pela liberagao de catecolaminas no intra-operatério e
pés-operatério e hipercoagulabilidade induzida, o que
poderia precipitar isquemia poés-operatéria, infarto do
miocardio e disfuncao cardiaca ap6s cirurgias de grande porte.

Poucos estudos foram elaborados para avaliar valores
diagnésticos e progndsticos de NT-proBNP pés-operatério
em relacdo a desfechos cardiacos adversos. Estudos
anteriores limitados a pacientes vasculares encontraram
resultados discordantes®?*2*. Mahla e cols.” examinaram
218 pacientes submetidos a grandes cirurgias vasculares
eletivas e identificaram um maior aumento do
NT-proBNP pés-operatério em pacientes que sofreram
eventos cardiovasculares, em comparacao com aqueles que
nao tinham apresentado (609 vs. 183 pg/mL). Os autores
concluiram que um Gnico NT-proBNP pés-operatério
= 860 pg/mL poderia fornecer informagao prognéstica
adicional em comparagao aos niveis pré-operatérios (taxa de
risco hospitalar ajustada de 19,8; IC 95%: 3,4-115)°. Em um
estudo de coorte com 144 pacientes vasculares, Goei et al.
demonstraram que a diferenga dos niveis de NT-proBNP entre
as medigoes pré e pés-operatéria foi o mais forte preditor
independente de desfechos cardiacos em longo prazo (razdo
de risco ajustada 3,06, IC 95% :1,36-6,91)%. Semelhante
ao encontrado por Rajagopalan e cols.?*, o NT-proBNP
p6s-operatdrio foi um preditor independente de mortalidade
entre os pacientes vasculares, mas nao para eventos cardiacos
adversos maiores.

Os resultados de nossa coorte demonstram que, apesar da
elevagdo substancial de NT-proBNP pés-operatério, apenas
medigbes pré-operatérias permaneceram estatisticamente
significativas na analise multivariada. Algumas razées devem ser
consideradas para esses resultados diferentes. Em primeiro lugar,
os estudos anteriores avaliaram uma populagao com maior risco
e incluiram pacientes mais velhos submetidos apenas a cirurgia
vascular. Em segundo lugar, o NT-proBNP foi medido mais tarde,
no periodo pés-operatério, o que poderia eliminar possiveis
confundidores, jé que os pacientes geralmente haviam deixado
de receber terapias de infusdo. Em terceiro lugar, e talvez mais
importante, os estudos geralmente falhavam no ajuste para o
nivel de NT-proBNP pré-operatério, que é o confundidor mais
evidente do nivel de NT-proBNP pés-operatério’.

Os dados desse estudo demonstraram que as medigoes
de NT-proBNP pré-operatdrias tém uma funcdo atil,
independentemente da predigao do indice de Risco Cardiaco
Revisado nesse cendrio. Esse achado sugere que altos niveis
basais de NT-proBNP resultantes da ativacdo do sistema
neuro-hormonal cardiaco podem ser uma caracteristica
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unificadora em pacientes com alto risco de mortalidade
cardiovascular ou eventos cardiacos adversos maiores. Um nivel
de pds-operatdrio reflete as consequéncias dinamicas da cirurgia
e da anestesia, mas o fator mais importante no pds-operatério
para prever resultados cardiovasculares parece ser a condigao
basal dos pacientes.

Em acordo com nossos resultados, evidéncias sugerem
fortemente que hd uma associagao independente entre niveis
elevados de NT-proBNP pré-operatérios e maiores riscos de
desfechos cardiovasculares perioperatérios adversos”* 13182530,
embora os riscos variem amplamente entre os estudos e
haja incerteza quanto a forga da associagdo. Uma revisao
sistemdtica e meta-analise publicada recentemente tentou
determinar se o peptideo natriurético tipo B (BNP) ou
NT-proBNP pré-operatérios eram preditores independentes
de resultados cardiovasculares adversos 30 dias apds a cirurgia
nao cardiaca, incluindo nove estudos e um total de 3.281
pacientes. Todos os estudos incluidos mostraram uma associagao
estatisticamente significativa entre elevados niveis de BNP ou
NT-proBNP pré-operatdrios e varios desfechos cardiovasculares.
Dados agrupados de sete estudos demonstraram um odds ratio
de 19,3 (IC 95%: 8,5-43,7; I> = 58%)°. No entanto, tem havido
uma grande heterogeneidade entre os resultados dos estudos.

Além disso, ndo ha um ponto de corte estabelecido para
a definicdo de riscos. Estudos anteriores utilizaram diferentes
limiares, de 201 a 1619 pg/mL*'>"%2!, para ensaios de NT-proBNP
pré-operatdrios, e 625-860 pg/mL®*, para os ensaios de
NT-proBNP pés-operatério, para representar valores anormais.
O ponto de corte com base no valor mais proximo do melhor
ponto de especificidade e sensibilidade da curva ROC, em relagao
ao desfecho primario, foi de 917 pg/mL para o NT-proBNP
pré-operatorio, e 2962 pg/mL, para os niveis pds-operatorios.
Em contraste com outras coortes®*, 25% dos pacientes incluidos
nesse estudo apresentavam insuficiéncia renal. Os niveis de
NT-proBNP e sua capacidade de prognéstico podem ser afetados
pela faléncia renal’’, embora seja importante salientar que os
doentes com insuficiéncia renal progressiva teriam disfungoes
cardiovasculares relacionadas ao seu grau de fungdo renal, o que,
por sua vez, poderia resultar em maiores niveis de NT-proBNP*2,
Além disso, o tempo para medicdao do NT-proBNP pré e
pés-operatério varia entre os estudos. E pouco provavel que haja
um limiar dicotdémico que defina um valor normal ou anormal
de NT-proBNP. E mais provével que os riscos cardiovasculares
perioperatérios aumentem a medida que os niveis de
NT-proBNP aumentam.

O uso de testes bioquimicos para estratificacdo de risco tem
vérias vantagens. Eles s6 exigem um exame de sangue simples,
que esta amplamente disponivel nos atuais analisadores clinicos
bioquimicos e é realizado rotineiramente em muitos hospitais.
Além disso, esse exame pode evitar as dificuldades de uso de
um complexo sistema de pontuacio para pacientes individuais,
e também fornece uma medida objetiva, sem o risco de uma
potencial interpretagao subjetiva de parametros clinicos. Um ponto
de corte bem definido, tal como 0 917 pg/mL obtido a partir da
andlise da curva ROC utilizada nesse estudo, seria facil de utilizar
em um ambiente clinico. E um método aparentemente rapido e
de baixo custo para melhorar a avaliacao de risco cardiovascular
pré-operatério e facilitar intervengdes especificas, que podem
reduzir a morbidade e mortalidade.

Este estudo tem algumas ressalvas. O pequeno nimero
de alguns eventos pode ter resultado em associagbes nao-
confidveis. No entanto, um desfecho consistente foi avaliado e
as probabilidades ajustadas foram estatisticamente significativas.
Modelos multivariados nao foram ajustados para a classe
funcional, uma vez que nao foi possivel avaliar a capacidade
funcional da maioria dos pacientes limitados por doenca arterial
periférica. A maioria dos eventos ocorreu nos primeiros dias apds
a cirurgia, e é possivel que elevados niveis de NT-proBNP pés-
operatdrio sejam uma conseqiiéncia, em vez de preditores desses
eventos. Além disso, os resultados podem nao ser aplicaveis a
pacientes de baixo risco e para cirurgias de emergéncia.

Conclusoes

A determinacao do NT-proBNP pés-operatério tem uma
associacao significativa com eventos cardiacos adversos
maiores perioperatérios, mas o seu valor adicional para os
niveis pré-operatdrios na estratificagao de risco de pacientes
submetidos a cirurgia nao cardiaca nao foi confirmada. Uma
medigdo Gnica de NT-proBNP pré-operatério apresenta
uma associagao independente com eventos cardiovasculares
consistentes de curto prazo, e pode fornecer informagao
prognostica adicional para as estratégias atuais utilizadas nas
estimativas das previsoes de risco perioperatério.
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