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O Peptideo Natriurético do Tipo B é Preditor de Eventos em Pos-
operatorio de Cirurgia Ortopédica

B-Type Natriuretic Peptide is Predictive of Postoperative Events in Orthopedic Surgery

Humberto Villacorta Junior', Isabela Simbes de Castro?, Marise Godinho?, Camila Mattos?, Rogério Visconti?,
Mauricio Saud? Ménica Novais?, Claudia Murad? Fernanda Nogueira?
Universidade Federal Fluminense', Niterdi; Instituto Nacional de Traumatologia e Ortopedia®, Rio de Janeiro, RJ - Brasil

Resumo

Fundamento: A avaliacao clinica nem sempre é suficiente para predizer complicacoes cardiacas p6s-operatérias (PO). O
peptideo natriurético do tipo B (BNP) tem grande valor prognéstico em pacientes (pts) com insuficiéncia cardiaca. Seu
valor como preditor de eventos em cirurgias ortopédicas ainda nao foi testado.

Objetivo: Avaliar o valor do BNP em predizer complicacoes cardiacas no PO de cirurgia ortopédica.

Métodos: Avaliados de modo prospectivo, 208 pts submetidos a cirurgia para correcao de fratura de fémur e artroplastia
de quadril ou de joelho. Foram 149 (71,6%) mulheres e a idade média foi de 72,6 + 8,8 anos. Os pacientes foram
submetidos, no pré-operatdrio, a avaliacao clinica convencional e estimativa do risco ciridrgico pela classificacao da
American Society of Anesthesiologists (ASA). O BNP foi dosado no pré-operatério e avaliou-se a sua capacidade de
predizer eventos cardiacos (morte, infarto agudo do miocardio, angina instavel, fibrilacao atrial, taquicardia ventricular
ou insuficiéncia cardiaca) no PO, através de andlise multivariada por regressao logistica.

Resultados: Dezessete (8,0%) pacientes apresentaram eventos cardiacos. A mediana de BNP foi significativamente
maior nesses pacientes quando comparada a dos sem eventos cardiacos (93 [variacao interquartil 73-424] vs 26,6
[13,2-53,1], p = 0,0001). O BNP foi o principal preditor independente de eventos (p = 0,01). A classificacao da ASA
nao foi preditor independente. A andlise de curva ROC demonstrou que para um corte de 60 pg/ml, o BNP apresentou
sensibilidade de 76,0% e especificidade de 79,0% para predizer eventos, com area sob a curva de 83,0%.

Conclusao: O BNP é um preditor independente de eventos cardiacos no PO de cirurgias ortopédicas. (Arq Bras Cardiol
2010; 95(6): 743-748)

Palavras-chave: Ortopedia, procedimentos cirtrgicos, cuidados pés-operatérios, peptideo natriurético tipo B.

Abstract
Background: Clinical assessment is not always sufficient to predict postoperative (PO) cardiac complications. B-type natriuretic peptide (BNP)
has an important prognostic value in patients with heart failure. Its value as a predictor of events in orthopedic surgeries has not yet been tested.

Objective: To assess the value of BNP in predicting cardiac complications in the PO period of orthopedic surgeries.

Methods: A total of 208 patients undergoing surgical treatment of femur fracture and hip or knee arthroplasty were prospectively evaluated.
Of these, 149 (71.6%) were women and the mean age was 72.6 £ 8.8 years. In the preoperative period, the patients underwent conventional
clinical assessment and their surgical risk was estimated according to the American Society of Anesthesiologists” (ASA) classification. BNP was
determined in the preoperative period, and its ability to predict PO cardiac events (death; acute myocardial infarction; unstable angina; atrial
fibrillation; ventricular tachycardia; or heart failure) was analyzed using multivariate logistic regression analysis.

Results: Seventeen patients (8.0%) experienced cardiac events. Median BNP was significantly higher in these patients in comparison to those
without cardiac events (93 [interquartile range 73-424] vs 26.6 [13.2-53.1], p = 0.0001). BNP was the main independent predictor of events (p
= 0.01). The ASA classification was not an independent predictor. Analysis of the ROC curve demonstrated that for a cut-off point of 60pg/mL,
BNP showed sensitivity of 76.0% and specificity of 79.0% in the prediction of events, with an area under the curve of 83.0%.

Conclusion: BNP is an independent predictor of PO cardiac events in orthopedic surgeries. (Arq Bras Cardiol 2010; 95(6): 743-748)
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Introducao

Pacientes submetidos a cirurgias nao cardiacas podem
apresentar eventos cardiacos, como infarto agudo do
miocardio e edema agudo de pulmao, como complicacao
pos-operatéria’?. A identificacdo de pacientes de risco
para esses eventos é importante e nem sempre a avaliagdo
clinica isoladamente é suficiente. Em pacientes selecionados,
usualmente complementa-se tal avaliagio com métodos nao
invasivos para apreciagao de isquemia e analise da funcao
cardiaca. Esses métodos, no entanto, envolvem custos, sendo
necessaria a identificacdo de quais pacientes poderiam ser
dispensados dessa avaliagao.

O peptideo natriurético do tipo B (BNP) é um marcador
de disfuncdo cardiaca e isquemia miocérdica de grande
valor prognéstico em pacientes com insuficiéncia cardfaca e
em sindromes coronarianas agudas*®. Seu valor em detectar
pacientes de risco para complicagdes cardiacas em pds-
operatério de cirurgia ortopédica nao foi determinado.

O objetivo deste trabalho foi avaliar o valor do BNP na
predicao de eventos cardiacos no pds-operatério de pacientes
submetidos a cirurgias ortopédicas.

Métodos

Populacao
Foram incluidos, de modo prospectivo, 208 pacientes
submetidos a cirurgia eletiva para correcao de fratura de

fémur ou artroplastia de quadril ou de joelho, no periodo de
mar/2006-jan/2007.

Os pacientes assinaram consentimento informado e o
trabalho foi aprovado pelo comité de ética de nosso hospital,
sob o ndmero 075, em 15 de dezembro de 2004. Os
dados foram coletados através de consultas pré-operatérias
e analise prospectiva de prontuarios. No periodo pré-
operatério foi estabelecido o risco cirtrgico pelos critérios
da American Society of Anesthesiologists (ASA). Os critérios
dessa classificagdo sdo bem conhecidos e os pacientes sao
classificados em risco ASA I, 11, 11, IV, V ou VI.

Em 58 casos (27,8%), foi realizado um ecocardiograma
transtordcico pré-operatério, o qual foi feito no ecocardiégrafo
Nemio 30 da Toshiba, com transdutor de 2,5 MH eletronico,
determinando-se a fragao de ejecao do ventriculo esquerdo
(FEVE) pelo método de Teicholz.

Medida de BNP

O BNP foi dosado através de imunofluorescéncia, pelo
método Triage (Biosite Inc, San Diego, CA, Estados Unidos da
América), sistema de point of care. O sangue foi coletado no
dia da cirurgia ou em até 48 h antes desta. Foram coletados
5 ml, com andlise realizada em sangue total, em até 4 h da
coleta. Para avaliagdo da variagdo de BNP com a cirurgia,
esse também foi dosado 24 h ap6s o procedimento cirdrgico.

Desfechos

Os pacientes foram seguidos durante a internagao hospitalar
(mediana de 5 dias, variagao interquartil = 4-8) pelos

investigadores do estudo e foram avaliados quanto a presenga
de complicacbes cardiolégicas no pés-operatério. A presenga
de um dos seguintes foi considerado desfecho: infarto agudo
do miocérdio (IAM), angina instavel, edema agudo de pulmao,
insuficiéncia cardiaca, fibrilagao atrial aguda, taquicardia
ventricular sustentada ou morte de origem cardiaca.

Todos os pacientes foram submetidos a avaliagao
eletrocardiografica e radiolégica de térax no periodo pré e pés-
operatério. Pacientes com dor toracica, dispneia, alteragoes
hemodinamicas stbitas ou arritmias supraventriculares ou
ventriculares foram submetidos adicionalmente a dosagem
de marcadores de necrose miocardica de forma seriada e a
ecocardiografia no pés-operatério. Morte cardiaca foi definida
como morte de causa cardiaca durante a hospitalizagao.
IAM foi definido como elevagao dos marcadores de necrose
miocardica duas vezes acima dos limites superiores de
normalidade associada a sintomas sugestivos ou aparecimento
de onda Q nova no eletrocardiograma (ECC). Edema agudo
de pulmao foi diagnosticado através de exame clinico e
radiografia de térax e arritmias cardiacas foram diagnosticadas
pelo eletrocardiograma.

Os desfechos foram considerados como primeiro evento,
sem haver contagem dupla de eventos para um mesmo
paciente.

Analise estatistica

As varidveis categéricas sdo apresentadas como nimero
absoluto e percentual e avaliadas pelo teste do qui-quadrado
ou, quando apropriado, pelo teste exato de Fischer. As
varidveis continuas sao apresentadas como média e desvio-
padrao. Os valores de BNP sao apresentados como mediana
e variagao interquartil devido a ndo apresentarem distribuigao
normal. As varidveis continuas foram avaliadas pelo teste t de
Student, com excecao do BNP, que foi avaliado pelo teste de
Mann-Whitney, devido a distribuicao nao normal.

As variaveis independentes analisadas foram idade, sexo,
IAM prévio, histéria de angina, revascularizagdo miocardica
cirirgica ou percutanea prévia, insuficiéncia cardfaca
prévia, ritmo de fibrilagdo atrial, alteragoes significativas
no eletrocardiograma de repouso (ondas Q patoldgicas,
bloqueio de ramo esquerdo, sobrecarga ventricular esquerda,
alteragoes de segmento ST ou onda T, ritmo de fibrilagao
atrial e extrassistolia ventricular frequente), cardiomegalia
na radiografia de térax, FEVE ao ecocardiograma, creatinina,
hemoglobina, tabagismo, doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC), acidente vascular prévio, drogas (betabloqueadores,
inibidores de enzima de conversao de angiotensina),
classificagdo de ASA, hipertensao arterial sistémica,
dislipidemia, diabete melito e histéria familiar de DAC.

Na andlise univariada, as variaveis com valor de p < 0,10
foram introduzidas no modelo multivariado de regressao
logistica para se estabelecer as variaveis que se relacionavam
de modo independente com os desfechos pés-operatérios.
As varidveis BNP e idade foram dicotomizadas no modelo
multivariado, entrando como BNP > 60 pg/ml e idade
> 70 anos. A fragdo de ejecao nao foi incluida na analise
multivariada por estar disponivel em menos de um tergo
dos casos.
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Resultados

A Tabela 1 mostra as caracteristicas basais da populagao
como um todo. Sessenta e dois pacientes (29,8%) estavam
em uso de betabloqueadores, 102 (49,0%) estavam em uso
de inibidores de enzima de conversao de angiotensina ou de
bloqueador de receptor de angiotensina e 73 (35,0%) usavam
diuréticos. O ECG de repouso foi normal em 120 pacientes
(57,7%), 42 (20,0%) apresentaram ondas Q sugestivas de IAM
prévio, bloqueio de ramo esquerdo apareceu em 11 (5,2%),
sobrecarga ventricular esquerda em 9 (4,3%), alteragdes de
segmento ST ou onda T apareceram em 10 (4,8%), ritmo de
fibrilacao atrial esteve presente em 7 (3,3%) e extrassistolia
frequente em 5 (2,5%).

N&o houve variagdo significativa entre os valores de BNP
pré-operatério e pés-operatério, com respectivas medianas
e variagao interquartis de 27,9 (13,3-65) vs 23,5 (13,2-
63,5), p = 0,34. Dezessete (8,0%) pacientes apresentaram

Na analise multivariada, o BNP pré-operatério foi o
principal preditor de eventos (p = 0,01), seguido por idade (p
= 0,042). IAM prévio (p = 0,05) apresentou valor marginal,
como exposto na Tabela 3. A classificacio da ASA ndo foi
preditor independente. A andlise de curva ROC (Figura 2)
demonstrou que para um corte de 60 pg/ml, o BNP apresentou
sensibilidade de 76,0% e especificidade de 79,0% para
predizer eventos, com darea sob a curva de 83,0%. A Tabela
4 mostra a sensibilidade e a especificidade para diversos
cortes de BNP.

Embora nao tenha sido considerado como desfecho
do estudo, vale ressaltar que ndo ocorreram eventos de

Analise univariada das variaveis relacionada aos
desfechos cardiacos pds-operatorios

. . . - . " Com desfech Sem desfech Val
eventos cardiacos. A mediana de BNP pré-operatério foi Varivel omn :i;c ° en:] :159?: 0 dit:;r
significativamente maior nos pacientes que apresentaram

. |dade (anos) 6773 78+6,2 0.001
eventos cardiacos quando comparados aos sem eventos 068
(93 [variagio interquartil 73-424] vs 26,6 [13,2-53,1], p = Sexo masculino 6 (35.2%) 53 (27.7%) '
0,0001),, como mostra.do na Figura 1. A Tabela 2 mostra as Infarto do miocérdio 10 (58,0%) 54 (28.0%) 0,019
caracteristicas dos pacientes com e sem desfechos. previo

Histdria de angina 5(29,4%) 19(9,9%) 0,06
RM cirlrgica ou
e . " N 9 (53,09 43 (22,59 0,018
Caracteristicas basais da populagéo total e de acordo percutanea (23,0%) (22.5%)
com a classificagdo de ASA ianci i
L“rsé‘;‘ir'e‘l"e”"'a cardiaca 9 (53,0%) 39 (20,4%) 0,01
Caracteristicas Valores Tabagismo 3(17,6%) 14.(7,3%) 029
|dad 726+88
ade (anos) 220 Hipertensao arterial 14 (82,3%) 108 (56,5%) 0,06
S li 59 (28,3%
6X0 mascufino (28.3%) Diabete melito 6 (35,2%) 56 (29,3%) 078
Infarto do miocardio prévi 64 (30,7%
fiaro co miocarclo previo (30.7%) Dislipidemia 8 (47%) 77 (40,3%) 076
Historia de angina pectoris 24 (11,5%) Historia familiar para
Revascularizagdo miocérdica cirdrgica ou 52 (25,0%) DAC 6(35.3%) 52 (27,2%) 0.64
percutinea o Doenga pulmonar
Insuficiéncia cardiaca prévia 48 (23,0%) obstrutiva cronica 2(11.7%) 16 (8,3%) 089
. N .
Tabagismo 17(8,2%) ﬁ\ﬁ'ciefz?ﬁigifiﬂ.'ir 2(11,7%) 10 (5,2%) 0,51
Hipertensao arterial 122 (58,0%)
Eletrocardiograma de
Diabete melito 62 (29,8%) repouso aIte%ado 11 (64,7%) 73 (38,2%) 0,06
Dislipidemia 85 (40,8%) 5 iach
Fragdode gjegdoao g3, 49 66,4+ 129 048
Historia familiar para DAC 58 (27,8%) ecocardiograma (%)
Doenca pulmonar obstrutiva cronica 18 (8,6%) Creatinina (mg/di) 1,0£042 09810 0,86
Acidente vascular encefalico prévio 12 (5,7%) Hemoglobina (mg/dl) 12542 125£17 0,68
Eletrocardiograma de repouso alterado 84 (40,3%) Zgit)it;i)geg (n:gt/rirﬁlr)ét*ico 93(73,5-424) 26,6 (1325-53,1)  0,0001
Cardiomegalia na telerradiografia de térax 23 (11,0%) .
Classificagao da ASA 237+05 2,05+04 0,003
Fracédo de ejegao ao ecocardiograma (%)* 66 £ 12,5
Betabloquedores 4(23,5%) 58 (30,3%) 0,55
Creatinina (mg/dl 0,97 £1,03
(mg/dl) IECA ou BRA 8 (47,0%) 94 (49,2%) 0,86
Hemoglobina (mg/dl) 126+20 .
Diuréticos 6 (35,3%) 67 (35,0%) 0,98
Peptid triurético do tipo B (pg/ml) ** 27,9 (13,3-65,0
eptideo natrurético do tpo B (pg/m) S (133-650) Estatinas 9 (52,9%) 96 (50,2%) 083

Classificagdo da American Society of

Anesthesiology 2,08+04

DAC - doenga arterial coronariana; *disponivel em 58 pacientes; **mediana e
variagao interquartil.
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ASA - American Society of Anesthesiology; BRA - bloqueadores de receptor de
angiotensina, DAC - doenca arterial coronariana; IECA - inibidores da enzima
conversora de angiotensina; RM - revascularizagdo miocérdica. *disponivel em
58 pacientes; **mediana e variagdo interquartil.
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Fig. 1- Valores do peptideo natriurético do tipo B de acordo com a presenga ou auséncia de desfechos cardiolégicos no pds-operatorio.

Preditores independentes relacionados aos desfechos
cardiacos pds-operatorios

- . Intervalo de Valor
Variavel Odds ratio confianga de 95% dep
BNP > 60 pg/ml 3,58 1,74 - 4,06 0,01
Idade > 70 anos 2,50 1,44-433 0,042
Infarto do miocardio 148 100-2.20 0,050

prévio

tromboembolismo pulmonar ou embolia gordurosa nessa
casuistica.

Discussao

No presente estudo, o BNP dosado em até 48 h. antes
da cirurgia foi o principal preditor independente de eventos
cardiacos no pés-operatério, mostrando-se superior a
parametros clinicos tradicionais e a classificacdo da ASA. Um
corte de 60 pg/ml apresentou boa acurdcia para detecgao
de eventos cardioldgicos, com area sob a curva de 83,0%.

A utilidade dos peptideos natriuréticos (BNP e NTproBNP)
em predizer eventos tem sido relatada, tanto em estudos
que englobaram vérios tipos de cirurgia ndo cardiaca, como
em cirurgias especificas. Em todos eles, esses marcadores
destacaram-se como o Ginico ou um dos principais preditores
independente de risco pds-operatério®™. Dernellis e
Panaretou avaliaram o valor do BNP pré-operatério na
predigao de risco em 1.590 pacientes submetidos a diferentes

tipos de cirurgias nao cardiacas®. As variaveis clinicas
associadas independentemente com eventos foram FEVE e
IAM prévio. Quando o BNP era acrescentado ao modelo,
essas varidveis perderam significincia e BNP > 189 pg/ml
foi o Gnico preditor independente no modelo final. O valor
de corte nesse trabalho foi trés vezes maior ao encontrado
em nosso estudo. Isso pode ser explicado pelo fato de
terem estudado uma populagao mais grave que a nossa em
relacdo as caracteristicas basais, com maior prevaléncia de
IAM, revascularizagdo miocardica cirdrgica ou percutdnea e
insuficiéncia cardiaca prévios.

Em outro estudo, o BNP foi capaz de predizer mortalidade
a médio prazo (seguimento mediano de 654 dias) ap6s
cirurgias ndo cardiacas maiores®. Um corte de BNP > 35 pg/
ml apresentou sensibilidade de 70,0% e especificidade de
68,0%. A populacao estudada apresentava caracteristicas
basais semelhantes ao presente estudo, obtendo-se valor
de corte mais préximo ao encontrado por nés. Da mesma
forma que o BNP, o NT-proBNP foi capaz de predizer
complicacées cardiolégicas em pacientes submetidos a
cirurgia para tratamento de aneurisma de aorta abdominal’,
em pacientes de alto risco submetidos a varios tipos de cirurgia
nao cardiacas'® e foi preditor da incidéncia de fibrilacao
atrial, ap6s cirurgia tordcica para tratamento de neoplasia
pulmonar®. Nosso estudo confirma os achados anteriores
em uma populacdo especifica de pacientes submetidos a
cirurgia ortopédica. No entanto, levando-se em conta os
dados da literatura, os peptideos natriuréticos parecem ser
bons preditores de eventos cardiolégicos em qualquer tipo
de cirurgia nao cardfaca.

Arq Bras Cardiol 2010; 95(6): 743-748
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Fig. 2 - Desempenho do BNP na predicéo de desfechos cardioldgicos pela curva ROC. O valor de 60 pg/ml identifica o valor de corte com melhores sensibilidade e

especificidade.

Sensibilidade e especificidade para predizer desfechos,
de acordo com diferentes cortes de BNP

BNP (pg/ml) Sensibilidade (%) Especificidade (%)
20 100 45
40 88 67
60 76 79
80 53 85
100 47 89
200 35 9

No presente trabalho, ndo encontramos variagdao
significativa entre o BNP pré-operatério e p6s-operatério. Esse
dado contrasta com o observado por Schutt e cols.'’, onde
89,0% dos pacientes apresentaram elevagao do NT-proBNP no
pés-operatério dosado em até trés dias ap6s a cirurgia, mesmo
na auséncia de IC clinica detectavel. O autor especula que
isso possa estar relacionado ao excesso de administracao de
fluidos durante a cirurgia, mas isso ndo pdde ser comprovado
em seu estudo.

No presente estudo, o BNP foi preditor ndo somente de
mortalidade ou insuficiéncia cardiaca, mas também de IAM
pos-operatério e angina. Tal dado confirma o BNP como um
bom marcador nao apenas de disfuncdo miocardica, mas
também de isquemia miocdrdica, como ja demonstrado
anteriormente’"'2,

Arq Bras Cardiol 2010; 95(6): 743-748

Em pacientes com dor tordcica que procuram a sala de
emergéncia, é descrito que o BNP eleva-se antes mesmo da
elevacao de marcadores de necrose miocérdica'. Além disso,
em pacientes com DAC estavel, o BNP prediz indugao de
isquemia em testes provocativos'?.

Portanto, nossos dados sugerem que, em pacientes
assintomdticos, niveis elevados de BNP poderiam indicar
isquemia silenciosa e o exame poderia ser Gtil em detectar
pacientes candidatos a avaliagdo de isquemia miocardica
por métodos de imagem no pré-operatério de cirurgias
nao cardiacas.

Neste trabalho, um fato digno de nota foi a classificagao
da ASA nao ter podido detectar os eventos pés-operatorios.
Embora essa classificagao seja bastante usada, é sabido que
apresenta limitagdes. Sua subjetividade resulta em consideravel
variagao interobservador'>'>. Em um estudo espanhol, um
questiondrio com 10 casos hipotéticos foi distribuido para
333 médicos entre residentes, anestesiologistas e chefes
de servigo. Observou-se grau consideravel de imprecisao
interobservador'>. Por essa razdo, os cardiologistas tém
preferido a utilizacao da classificagdo de Goldman.

Limitacoes

O ecocardiograma foi realizado em somente 58
casos, limitando o confronto do BNP com as informacoes
ecocardiograficas. No entanto, o objetivo principal do
estudo foi testar o desempenho do BNP em comparagao aos
pardmetros convencionais de histdria e exame fisico. Sendo
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assim, entendemos que nossos dados sugerem que o BNP
poderia auxiliar na selegdo dos pacientes que necessitariam
de exames complementares, como o ecocardiograma ou a
cintilografia miocardica, para melhor definicao do risco cardiaco
pos-operatério. Além disso, em que pese o pequeno niimero
de pacientes submetidos a ecocardiografia, ndo houve diferenca
significativa na FEVE em pacientes com e sem desfechos.

Uma outra limitagdo é que nao utilizamos outras escalas
de risco cirtrgico, como a classificagdo de Goldman ou a de
Lee. No entanto, a classificagdo de ASA é a mais utilizada na
prética clinica no Brasil.
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