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1 MARCO TEORICO

No mundo mais de duzentos milhdes de pacientes sao submetidos a
cirurgias ndo cardiacas anualmente. Embora a mortalidade e taxas de
complicacBes no pds-operatédrio sejam dificeis de serem comparadas devido
a diversidade entre os procedimentos cirlrgicos, estima-se que complicacbes
maiores ocorram em 3 - 16% dos procedimentos em pacientes hospitalizados
em paises desenvolvidos e que a taxa de incapacidade permanente ou morte
nesses pacientes seja de 0,4 — 0,8%. A mortalidade ultrapassa 1 milhdo de
adultos submetidos a cirurgias ndo cardiacas anualmente.*?

Estima-se que a injuria miocardica detectada por elevacdo dos niveis
de troponina ocorra em 5 a 25% dos pacientes submetidos a cirurgia nao
cardiaca anualmente. A maioria destes pacientes (aproximadamente 60%)
tendo elevacédo dos biomarcadores devido o desequilibrio entre a demanda e
a oferta de oxigénio — infarto do miocéardio (IAM) tipo Il, enquanto os demais,
por sindrome coronariana aguda propriamente dita (IAM tipo 1).°

Os eventos cardiovasculares séo as principais causas de mortalidade
perioperatoria em cirurgias ndo cardiacas (IAM, insuficiéncia cardiaca — IC e
arritmias), assim como aumento do tempo de prevaléncia hospitalar e
custos.* O infarto agudo do miocardio no periodo perioperatério esta
associado com aumento da mortalidade em 30 dias (sendo que mais da
metade dos eventos ocorrem nas primeiras 48h), 1 ano e posteriormente.” A
avaliacdo pré-operatéria deve ser capaz de estimar possiveis riscos
decorrentes do procedimento cirirgico em cada paciente e, se possivel,
orientar condutas que possam minimiza-los. Ao longo do tempo varias

escalas de risco perioperatorio foram criadas com o objetivo de estimar o



risco cardiovascular. A Il Diretriz Brasileira de Avaliacdo perioperatéria sugere
0 uso de qualquer uma das 3 seguintes: estudo multicéntrico de avaliacao
perioperatoria (EMAPO), indice de risco cardiaco revisado — Lee (IRCR) ou
American College of Physicians (ACP), sem, no entanto, poder afirmar qual
seria a de maior acurécia em discriminar riscos.® Estudo publicado em 2017
comparam os escores de Lee (Revised Cardiac Risk Index) e VSG (Vascular
Study Group of New England Cardiac Risk Index) em pacientes submetidos a
cirurgia vascular e demonstram que ambos subestimam de forma importante
os riscos de complicacBes cardiacas maiores, tais como IAM, IC, risco de
parada cardiaca, arritmias, além de morte, levando esses pacientes a
avaliacbes errbneas em relagdo ao risco beneficio de serem submetidos a
tais procedimentos.* Tais escores utilizaram a elevacdo da creatinoquinase
fracdo MB (CK-MB) como um dos critérios diagnosticos para infarto do
miocéardio, porque era o marcador disponivel na época. Sabe-se, atualmente,
gue tal marcador apresenta sensibilidade e especifidade limitados, o que
predispbe a resultados falso positivos e falso negativos na deteccéo de
infarto do miocéardio perioperatério.” A estimativa do risco perioperatério
identifica pacientes que requerem manejo e monitorizacdo intensiva no
periodo pés-operatério.> A maioria destes, apesar de importante doenca
obstrutiva coronariana, ndo se beneficia de revascularizacdo miocardica no
pré-operatorio de cirurgia vascular, como demonstrou o estudo CARP e
Decrease V. Apesar da intervencdo cardiaca no pré-operatério ndo melhorar
os desfechos a longo prazo, a intervencao farmacoldgica pode exercer

importante papel. A administracdo de beta bloqueadores no pré-operatério,



em pacientes selecionados, pode reduzir as complicacbes cardiacas no pés-
operatorio.®

A cirurgia vascular arterial tem um risco cinco vezes maior de
complicacBes perioperatorias e é designada como de alto risco conforme as
diretrizes pré-operatéria da American College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA), com excecao da cirurgia de endarterectomia
carotidea, devido a alta incidéncia de complicacbes cardiacas no poés-
operatério.’®* O risco cardiovascular elevado associado com a cirurgia
vascular arterial € multifatorial em sua etiologia e esta relacionado em parte
as caracteristicas do paciente e em parte ao procedimento cirargico em si. A
aterosclerose é onipresente em pacientes cirargicos vasculares arteriais e
considera-se que tenham um risco antecipado de complicacdes cardiacas no
periodo perioperatério que ultrapassa 10%.%*® A doenca arterial compartilha
os mesmos fatores de risco independente de sua localizacdo e nao é
incomum nos pacientes submetidos a cirurgia vascular arterial que haja
doenca arterial coronariana e doenca arterial carotidea concomitante,
predispondo-os a isquemia miocardica e hipoperfusdo cerebral. Pelo menos
um ter¢co dos pacientes com doenca arterial dos membros inferiores tem
histéria ou alteracdo eletrocardiografica de doenca arterial coronariana. Ao
serem submetidos a cineangiografia estima-se que mais de 70% apresentem
pelo menos uma artéria coronaria comprometida.'* Além disso, instabilidade
hemodinamica perioperatéria associada a perda sanguinea, clampeamento
da aorta, fendbmeno da reperfusdao e complicacdes por embolia arterial
contribuem para o elevado risco cardiovascular nos procedimentos cirargicos

vasculares arteriais. Nesse contexto, as taxas de infarto agudo do miocardio
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(IAM), insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e arritmias ultrapassa 6% apos
cirurgia vascular e 18% apds reparo cirdrgico aberto do aneurisma de aorta
abdominal.’® Estudos comprovam que aproximadamente 60% dos pacientes
portadores de doenca arterial periférica (DAP) apresentam também doenca
em territério coronariano e cerebrovascular. Por outro lado, aproximadamente
40% dos pacientes com doenga coronariana (DC) ou doenga
cerebrovascular (DCV) tém também DAP.'° Hertzer e cols investigaram a
presenca de doenca arterial coronariana coexistindo com doenga arterial
periférica em 1984. Avaliaram 1000 pacientes com cineangiocoronariografia
antes dos pacientes serem submetidos a procedimentos vasculares e
encontraram 33% com DC severa e menos de 10% com artérias coronarias
normais.*’

O IAM ¢é a principal causa de morte apos procedimentos cirurgicos. A
definicdo de IAM é uma elevacdo e uma queda de um marcador cardiaco
bioquimico, principalmente a troponina, com pelo menos uma medida acima
do percentil 99 do limite superior de referéncia (para o ensaio especifico da
troponina), associadas a pelo menos um dos itens a seguir:

1. Sintomas de isquemia.

2. Evidéncia eletrocardiografica de isquemia, alteragdes do segmento

ST e da onda T ou do blogueio do ramo esquerdo do feixe.
3. Desenvolvimento de ondas Q patoldgicas.
4. Imagem mostrando perda do miocardio viavel ou um novo
movimento anormal da parede do VE.*"**
Estima-se que o IAM ocorra em aproximadamente 4% dos pacientes

submetidos a cirurgias vasculares maiores e que isquemia subclinica,
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definida apenas pela elevacdo dos biomarcadores, ocorra com muito mais
frequéncia.’® Landesburg et al demonstraram que 23,9% dos pacientes
submetidos a cirurgias vasculares tem algum grau de elevacao de troponina
no pos-operatério, embora apenas 17% destes pacientes tenham sintomas
correlacionados.?® Outro estudo realizado por Garcia et al em 2012
evidenciou injdria miocardica em 40% de sua coorte e que apenas 6% dos
pacientes tinham alteracdes eletrocardiograficas sugestivas de isquemia.
Neste estudo, 337 pacientes foram seguidos e avaliados se haveria diferenca
na mortalidade com diferentes niveis de aumento do biomarcador troponina.
Os pacientes foram divididos em 3 sub-grupos: troponina negativa, discreta
elevacao (acima do valore de referéncia) e elevagcdo 3 vezes acima do valor
de referéncia. Os autores observaram que 24% dos pacientes tiveram
elevacao discreta dos valores de troponina e em 16% dos casos identificou-
se elevacdo acentuada deste biomarcador. Quando comparados ao grupo
controle (troponina negativa), ambos o0s grupos tiveram aumento da
mortalidade em 1 ano (3% versus 11% versus 17%, respectivamente) e 2,5
anos (7% versus 16% versus 28%, respectivamente) e que 0 risco estava
também relacionado com o grau de elevacdo do biomarcador.*

O estudo CREST (Carotid Revascularization Endarterectomy versus
Stenting Trial) também monitorizou enzimas cardiacas no pés-operatorio em
90% dos pacientes. Tanto pacientes com elevacdo isolada dos
biomarcadores cardiacos quanto os pacientes que preencheram critérios pela
definicdo tradicional de IAM tiveram aumento da mortalidade subsequente ao

procedimento.?
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No periodo poés-operatério pode ser dificil a identificacdo do IAM ao
contrario dos pacientes ndo cirargicos. Os sintomas classicos da sindrome
coronariana aguda nem sempre sao evidentes. Nauseas, dispnéia e dor
toracica podem estar mascarados pela sedacdo, uso de opiéides ou serem
atribuidos ao periodo pés-operatério por si.?® O risco de complicacdes é
maior para correcdo de aneurisma de aorta abdominal, seguido pela
revascularizacdo dos membros inferiores e endarterectomia carotidea.?
Embora ja esteja estabelecida a correlacdo entre IAM no periodo
perioperatério e aumento da morbi-mortalidade, como descrito por
Thygesen®®, o impacto do aumento isolado dos biomarcadores, entre eles a
troponina, ainda tem sido motivo de investigacao cientifica.

As troponinas sao proteinas encontradas dentro do aparelho contratil
no citoplasma dos midécitos. Sua liberacdo na circulacdo sinaliza tanto injuria
miocardica reversivel quanto necrose irreversivel e a magnitude e o tempo de
liberacéo refletem a gravidade do dano miocardico.> Em 2011, Redfern e cols
realizaram meta-analise em que o objetivo era verificar a mortalidade (< 30
dias) relacionada com a elevagdo dos valores de troponina apos cirurgia
vascular. Nove estudos foram incluidos com 1873 pacientes. Destes, 16,5%
tiveram troponina elevada no pdés operatério, 10,2% sem sintomatologia
clinica e 6,3% diagnosticados com |IAM. Concluiram que toda elevacdo do
biomarcador troponina estd4 relacionado com mortalidade em 30 dias.
Levando-se em consideracdo mortalidade por todas as causas, a populacéo
do estudo sem elevacdo do biomarcador teve uma mortalidade de 2,3% em
comparacao com a mortalidade dos pacientes com elevacdo do biomarcador

isolado (11,6%) e com IAM (21,6%).%°
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Em 2004, Kertai e cols realizaram uma revisdo retrospectiva com 393
pacientes e identificaram elevacao de troponina no pés-operatorio em 14%
da amostra. Os pacientes foram acompanhados por 4,3 anos com uma taxa
de mortalidade de 20% (sendo 61% das mortes por causa cardiaca). Quando
levada em consideracdo a elevacdo da troponina, aqueles com niveis
elevados do biomarcador tinham uma chance duas vezes maior no risco de
morte.?®

No cenario perioperatério de pacientes submetidos a cirurgia vascular,
valores elevados de troponina ultrassensivel sdo frequentes e, muitas vezes,
torna-se dificil um julgamento critico sobre seu significado clinico. A dosagem
sérica da troponina na auséncia de alteracdes clinicas tem sido sugerida por
alguns autores, embora ndo seja recomendada pelas diretrizes atuais com
excecdo do consenso da terceira definicdo universal de IAM publicada em
2012 que recomenda monitorizacdo de rotina da troponina cardiaca em
pacientes de alto risco durante o periodo perioperatério.*** O
desenvolvimento de ensaios de troponina ultrassensivel mudou o cenério do
monitoramento de lesdes miocéardicas, melhorando a acuracia e tendo um
limite de detecgéo significativamente menor. Tém sido comumente usados na
pratica clinica, talvez sem consciéncia critica da reducdo paradoxal da
especificidade na deteccdo de eventos clinicos significativos como
mencionado anteriormente.’

Levando em consideragao as limitagcbes dos modelos atuais (estudos
unicéntricos e retrospectivos) para predizer o risco pré-operatério para
mortalidade e ainda néo estar totalmente estabelecido a relacdo entre injuria

miocardica (elevacdo de troponina sem preencher critérios de IAM) e



14

mortalidade, novos estudos vém sendo delineados. O estudo VISION
(Vascular Events In Noncardiac Surgery Patients Cohort Evaluation), se
prop0s a avaliar o valor do biomarcador troponina no pés-operatério como um
indicador para desfechos desfavoraveis em cirurgias ndo cardiacas®®?’ A
associacdo entre elevacdo da troponina no pos-operatério e mortalidade
precoce esta estabelecida; entretanto, se permanece influenciando a
mortalidade tardia nesses pacientes ainda néo esta totalmente definido. Além
disso, ainda existe davida por qual mecanismo a elevacdo da troponina no
pds-operatério se associa com piora de desfechos clinicos.?

O VISION é um estudo prospectivo, multicéntrico, internacional,
observacional, de avaliagdo de eventos vasculares em coorte de pacientes
submetidos a cirurgia ndo cardiaca. O estudo foi desenhado para recrutar
aproximadamente 40.000 pacientes em paises da Ameérica, Africa, Asia,
Europa e Australia. Os principais objetivos sdo determinar (1) a incidéncia de
eventos vasculares maiores, (2) o modelo clinico ideal (indice de risco) para
prognosticar eventos vasculares maiores no periodo perioperatério, (3) em
gue extensdo a mensuragcdo da troponina apos a cirurgia pode identificar
infartos do miocérdio silenciosos e prognosticar eventos vasculares maiores
em 1 ano. Os critérios de elegibilidade para o VISION eram pacientes
submetidos a cirurgia ndo cardiaca, submetidos a procedimentos com
anestesia geral ou bloqueio e que tivessem pelo menos 45 anos. A troponina
T ultrassensivel (HSTnT) foi dosada de 6 a 12 horas apOs cirurgia e
diariamente até o dia 3 (40% tinham medida pré-operatéria). Inicialmente, os

primeiros 15.000 pacientes submetidos a cirurgia ndo cardiaca foram

submetidos a dosagem sérica de troponina ultrassensivel (4% geracdo) e
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tiveram aproximadamente 3 vezes mais eventos do que o esperado. Houve
relacdo independente de elevagdo de TSTnT e aumento da mortalidade, e o
risco relativo elevou-se de forma proporcional ao aumento dos niveis de
troponina sérica. Outros marcadores independentes de risco foram
sangramento maior, sepse, primeiro episédio de fibrilacdo atrial e acidente

vascular encefalico.®

2 JUSTIFICATIVA DE PESQUISA

Pacientes submetidos a cirurgia vascular tém risco elevado de
complicacBes perioperatérias e maior mortalidade. O risco cardiovascular é
multifatorial e esta relacionado em parte as caracteristicas do paciente e em
parte ao procedimento cirirgico em si. E frequente nestes pacientes
encontrarmos doenca arterial coronariana e doenca cerebrovascular
extracraniana, jA que compartiham os mesmos fatores de risco e a
aterosclerose € onipresente nos pacientes cirargicos vasculares.

Na atualidade, se tem estudado o papel do biomarcador troponina no
pés-operatorio de cirurgias ndo cardiacas com intuito de identificar pacientes
com niveis séricos elevados que ndo tenham tido diagndstico de infarto
agudo do miocéardio, o que definiria esses pacientes como tendo isquemia
subclinica ou MINS. ("MINS", do inglés “Myocardial Injury after Non-cardiac
Surgery). Embora j4 esteja estabelecida a correlacdo entre IAM no periodo
perioperatério e aumento da morbi-mortalidade, o impacto do aumento
isolado dos biomarcadores, entre eles a troponina, ainda tem sido motivo de

pesquisas recentes.



16

O presente trabalho pretende fazer uma andlise de um subgrupo do
Estudo Vision, comparando caracteristicas clinicas, taxas de eventos
perioperatorios e mortalidade em 30 dias em pacientes submetidos a dois
tipos de procedimentos cirdrgicos (cirurgia geral e cirurgia vascular) no Brasil

e avaliar taxas de MINS em pacientes submetidos a cirurgia vascular.

3 OBJETIVO GERAL

Comparar a caracteristicas clinicas, taxas de eventos perioperatorios,
e mortalidade em 30 dias em pacientes brasileiros submetidos a cirurgia
vascular e cirurgia geral no Brasil e taxas de MINS em pacientes submetidos

a procedimentos vasculares.

4 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Comparacdo entre pacientes submetidos a cirurgias gerais e
cirurgias vasculares no Brasil em relacdo suas caracteristicas e
eventos perioperatorios.
e Avaliar a ocorréncia de MINS nos pacientes submetidos a
cirurgias vasculares no Brasil e, se a presenca de MINS é fator

preditor de eventos perioperatérios subsequentes.
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6.1 RESUMO

Background: Pacientes submetidos a cirurgia vascular tém por motivos
multifatoriais elevado risco cirdrgico. Os eventos cardiovasculares -
insuficiéncia cardiaca (IC), infarto agudo do miocardio (IAM) e arritmias
cardiacas - sdo as principais causas de mortalidade perioperatéria em
cirurgias ndo cardiacas. Objetivo: Esse estudo comparou pacientes que
foram submetidos a cirurgia geral e cirurgia vascular e analisou
caracteristicas clinicas, taxas de eventos perioperatdrios e mortalidade em 30
dias. Avaliou a taxa de injuria miocardica (MINS) nos pacientes submetidos a
procedimentos vasculares e, se a presenca de MINS é fator preditor de
eventos perioperatérios subsequentes. Métodos: Para a presente andlise
foram incluidos pacientes do estudo VISION submetidos a cirurgia geral e
cirurgia vascular no subgrupo de pacientes arrolados no Brasil. Foram
elegiveis para participar do protocolo Vision pacientes com = 45 anos
submetidos a cirurgia ndo cardiaca e com permanéncia hospitalar de pelo
menos uma noite no periodo de Agosto de 2007 a Janeiro de 2011.
Resultados: Foram estudados 566 pacientes (107 submetidos a cirurgia
vascular e 459 submetidos a cirurgia geral). Os eventos perioperatérios
(sangramento, IAM, IC, acidente vascular cerebral e fibrilacdo atrial),
ocorreram com maior frequéncia nos pacientes submetidos a procedimentos
vasculares (p < 0.05). Em particular, as taxas de IC e acidente vascular
cerebral foram 10 vezes maior nos pacientes submetidos a cirurgia vascular.
De forma interessante, apesar da maior taxa de eventos perioperatorios

graves, ocorreram apenas 3 mortes (2,8%) no grupo de pacientes
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submetidos a cirurgia vascular, comparativamente a 24 mortes (5,2%) no
grupo de pacientes submetidos a cirurgia geral (p = 0,10). A presenca de
MINS foi preditora de eventos subsequentes, como IAM e fibrilagdo atrial
(p<0,05). Conclusédo. Apesar de taxas elevadas de eventos perioperatorios
clinicamente relevantes, a mortalidade da cirurgia vascular no Brasil

apresenta taxas relativamente baixas.

Palavras chaves: injuria miocardica (MINS), mortalidade, cirurgia vascular
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6.2 INTRODUCAO

Os eventos cardiovasculares, como insuficiéncia cardiaca (IC), infarto
agudo do miocérdio (IAM) e arritmias cardiacas, s@o as principais causas de
mortalidade perioperatdria em cirurgias ndo cardiacas, levando a aumento do
tempo de permanéncia hospitalar e custos adicionais.! Neste contexto,
estima-se que a injdria miocardica detectada por elevacao dos niveis de
troponina ocorra em 5 a 25% dos pacientes submetidos a cirurgia nao
cardiaca. Na maioria destes pacientes a elevacdo de biomarcadores ocorre
devido o desequilibrio entre a demanda e a oferta de oxigénio, atualmente
chamado de IAM tipo I, enquanto que nos demais ocorra por sindrome
coronariana aguda propriamente dita, ou IAM tipo I.> Estima-se que a cirurgia
vascular tem um risco 5 vezes maior de complicacfes perioperatérias e, por
isto, vem sendo designada como procedimento de alto risco conforme as
diretrizes de avaliagdo pré-operatoria do American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA), com excec¢ao da cirurgia
de endarterectomia carotidea.®> O IAM ocorre em aproximadamente 4% dos
pacientes submetidos a cirurgias vasculares maiores e isquemia subclinica,
definida apenas pela elevacdo dos biomarcadores ("MINS", do inglés
“‘Myocardial Injury after Non-cardiac Surgery) ocorre com muito mais
frequéncia.*®> Landesburg et al demonstraram que aproximadamente um
guarto dos pacientes submetidos a cirurgias vasculares tem algum grau de
elevacdo de troponina no pds-operatorio, embora apenas 17% destes
pacientes tenham sintomas correlacionados.®

Embora j4 esteja estabelecida a correlacdo entre IAM no periodo

perioperatério e aumento da morbi-mortalidade, o impacto do aumento
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isolado dos biomarcadores, entre eles a troponina, ainda tem sido motivo de
pesquisas recentes. O estudo multicéntrico internacional VISION ("Vascular
Events in Noncardiac Surgery Patients Cohort Evaluation”; Clinicaltrials.gov
identifier: NCT00512109)" avaliou complicacdes maiores em grande coorte
prospectiva de pacientes submetidos a diferentes tipos de cirurgias nao
cardiacas (vascular, geral, toracica, neurocirurgia e ginecoldgica), com
dosagem periédica de troponina T (TnT) no pos-operatério. O presente
estudo avaliou o subgrupo de pacientes do Estudo Vision no Brasil
submetidos a cirurgia geral e cirurgia vascular, buscando avaliar suas
caracteristicas clinicas, taxas de eventos perioperatorios e o papel da
elevacdo de TnT (sem critério para IAM) como preditor para eventos

desfavoraveis.

6.3 METODOS

O estudo VISION é um estudo internacional, prospectivo, multicéntrico,
de uma amostra representativa de pacientes submetidos a diferentes tipos de
cirurgias ndo cardiacas. Foram elegiveis para participar do estudo pacientes
com = 45 anos submetidos a cirurgia ndo cardiaca e com permanéncia
hospitalar de pelo menos uma noite no periodo de Agosto de 2007 a Janeiro
de 2011. De forma protocolar, a concentracdo plasmatica do biomarcador
troponina T (TnT) foi dosado pelo ensaio da TnT de quarta geracao (Roche
Elecsys), 6 a 12h no pds-operatorio imediato e diariamente nos primeiros trés
dias. Os pacientes com concentracao plasméatica de troponina = 0,04 ng/ml

foram investigados para sinais, sintomas e alteracdes eletrocardiogréaficas
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compativeis com isquemia miocéardica. Se nao fosse identificada nenhuma
alteracdo indicativa de isquemia, sugeria-se a realizacdo de um método de
imagem cardiaca. Isquemia foi definida por sinal/sintoma clinicamente
compativel, alteracdo eletrocardiografica, disfuncdo segmentar ao
ecocardiograma nova ou hipocaptacdo segmentar na cintilografia miocéardica.

Para a presente andlise foram incluidos apenas pacientes do estudo
VISION submetidos a cirurgia geral e cirurgia vascular no subgrupo de
pacientes arrolados no Brasil. Os procedimentos cirdrgicos vasculares
incluidos (n = 107) foram reconstrucdo da aorta toracica, reconstru¢ao aorto-
iliaca, intervencdo periférica sem clampeamento adrtico, cirurgia
cerebrovascular extracraniana e correcdo endovascular de aneurisma de
aorta abdominal. Os procedimentos cirdrgicos de cirurgia geral (n = 459)
foram definidos como cirurgia de cabeca e pescoc¢o (excluidos tumores de
tiredide), resseccado de intestino no delgado, colectomia parcial/total ou
cirurgia gastrica e outras cirurgias intra-abdominais. Os dois grupos de
cirurgia foram comparados quanto aos desfechos: IAM, IC, insuficiéncia renal
aguda (IRA), acidente vascular cerebral (AVC), fibrilacdo atrial (FA),
pneumonia, sepse / infecgdo, sangramento e mortalidade. Foi analisada a
presenca de MINS como preditor de desfechos desfavoraveis entre os

pacientes submetidos a cirurgia vascular.
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6.3.1 Definicbes do Estudo Vision

1. MINS. Injuria miocardica no cenario de cirurgia ndo cardiaca foi

definida como qualquer aumento plasméatico de troponina (TnT) de quarta

geracdo = 0,03ng/mL devido isquemia miocardica, ocorrendo no pos-

operatério num periodo de até 30 dias.

2. Definicdo de outros eventos perioperatérios:

a.

Infarto agudo do miocardio (IAM): elevacdo ou queda de um
marcador cardiaco bioquimico, principalmente a troponina,
com pelo menos uma medida acima do percentil 99 do limite
superior de referéncia (para o ensaio especifico da
troponina), associadas a pelo menos um dos itens a seguir:
() sintomas clinicos de isquemia, (i) evidéncia
eletrocardiografica de isquemia, como alteracdes tipicas do
segmento ST, da onda T ou surgimento de bloqueio do ramo
esquerdo do feixe, (iii) desenvolvimento de ondas Q
patoldgicas, e (iv) método de imagem demonstrando perda
do miocéardio viavel ou um novo segmento de ventriculo
esquerdo com alteracao de contratilidade.

Acidente vascular cerebral (AVC): novo déficit neuroldgico
tido como de causa vascular com sinais e sintomas com 2
24h de duragéo.

Sangramento maior: definido como queda da hemoglobina
de 3g/dL ou com necessidade de transfuséo, reoperacéo ou

que tenha sido a causa da morte do paciente.
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d. Insuficiéncia renal aguda (IRA) com necessidade de
hemodidlise.

e. Sepse/lnfeccéo: definicdo de sepse - presenca de sinais de
infeccdo associada a resposta inflamatéria sistémica (2 ou
mais dos seguinte fatores: temperatura axilar > 38° ou < 36°,
frequéncia cardiaca > 90 bpm, frequéncia respiratéria > 20
rpm, leucograma com > 12.000 ou < 4.000 leucdcitos.

f. Fibrilacdo atrial (FA): definida por quadro de FA gue resulte
em angina, IC, hipotensdo sintomatica ou que necessite
medicacbes para controle da frequéncia cardiaca, drogas
antiarritmicas ou cardioversao elétrica.

g. Insuficiéncia cardiaca (IC): presenca de sinais tipicos da
sindrome de acordo com avaliacdo da equipe assistente,
como presenca de pressdo venosa (jugular) elevada,
ausculta pulmonar alterada e presenca de B3.

b. Pneumonia, definida pela equipe assistente.

c. Morte intra-hospitalar.

6.3.2 Andlises Estatisticas. Os dados foram descritos através da média *
desvio padrdo ou frequéncias absolutas e percentuais. Para a comparacao
dos grupos de cirurgia (vascular e geral) foram estimados riscos relativos
brutos e ajustados (para idade e se a cirurgia foi de urgéncia/emergéncia ou
eletiva) para cada um dos desfechos de interesse. Os valores ajustados

foram estimados utilizando o modelo de Poison com estimacéo robusta da
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variancia. Todas as analises foram realizadas utilizando o aplicativo R versao

3.4.18

6.4 RESULTADOS

Na presente analise, foram incluidos 566 pacientes do estudo Vision
(107 pacientes submetidos a cirurgia vascular e 459 pacientes submetidos a
cirurgia geral no Brasil). A mensuracdo sérica da TnT de 4% geracdo foi
dosada diariamente até o terceiro dia de pds operatorio.

A Tabela 1 reporta as caracteristicas pré-operatorias dos pacientes
incluidos no estudo. Na populacdo dos pacientes submetidos a cirurgia
vascular, a idade média foi de 69 anos e a maioria (77%) eram homens,
engquanto no grupo dos pacientes submetidos a cirurgia geral a idade média
foi de 62 anos e aproximadamente metade dos pacientes eram do sexo
masculino. Como esperado, os fatores de risco dos pacientes vasculopatas
tiveram taxas superiores e diferenca estatistica em relacdo aos pacientes
submetidos a cirurgia geral quanto a tabagismo (74%) FA (7%) diabetes
(38%), hipertensao arterial sistémica (88%), IC (9%), doenca arterial
coronariana (46%), doenca arterial periférica (50%), AVC (21%) e doenca
pulmonar obstrutiva cronica (8%).

Também houve diferenca estatistica em relacdo ao uso de
medicacdes no pré-operatorio (> 24h e < 7 dias) como AAS (57%),
hipoglicemiantes orais (26%), nitrato de longa duracgéo (12%), anticoagulante
oral (10%), inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e

bloqueadores dos receptores da angiotensina 1l (60%), estatina (70%),
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ticlopidina/clopidogrel (16%) e terapéutica antitromboética (8%) para o0s
pacientes submetidos a cirurgia vascular.

Andlise de desfechos. Entre o0s eventos perioperatérios,
sangramento, 1AM, IC, AVC e FA ocorreram com maior frequéncia nos
pacientes submetidos a procedimentos vasculares em andlise univariavel.
Em particular, a taxa de AVC e IC foi 10 vezes maior nos pacientes
submetidos a cirurgia vascular, como demonstrado na Tabela 2. Apés ajuste
para idade e carater da cirurgia (eletiva, urgéncia/emergéncia), apenas estes
2 Ultimos se mantiveram estatisticamente significativos. De forma
interessante, apesar da maior taxa de eventos perioperatrios graves,
ocorreram apenas 3 mortes (2,8%) no grupo de pacientes submetidos a
cirurgia vascular, comparativamente a 24 mortes (5,2%) no grupo de
pacientes submetidos a cirurgia geral. Em analise ajustada para idade e
carater da cirurgia, esta diferenca apresentou tendéncia estatistica para
significancia (p = 0,10).

A Tabela 3 descreve a relagdo entre a presenca de MINS e a taxa
subsequente de eventos perioperatérios nos pacientes submetidos a
procedimentos vasculares. Nesta analise, a injlria miocardica pos-operatéria
esteve associada com aumento no risco de IAM e FA. Doze dos 32 pacientes
(37,5%; IC 95% 3,8 — 207%) que tiveram injaria miocérdica no pos-operatoério
de intervencdes vasculares tiveram diagnostico de IAM em até 30 dias da
data cirirgica comparado com 1 paciente dos 75 que mantiveram niveis de

troponina T dentro da normalidade (p = 0,0013).
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6.5 DISCUSSAO

A presente sub-analise do estudo Vision demonstrou que pacientes
brasileiros submetidos a cirurgia vascular apresentam taxas de eventos
perioperatérios maiores em relacdo a cirurgia geral. Apesar disto, a
mortalidade em 30 dias foi relativamente baixa (2,8%). Além disto,
demonstramos que pacientes vasculopatas que sofrem injiria miocardica no
pés-operatorio estdo em maior risco de desenvolver outros eventos
cardiovasculares.

Nosso estudo estimou a incidéncia de injuria miocardica (MINS) no
pés-operatério de cirurgias vasculares realizadas no Brasil (subgrupo do
Estudo Vision) e seu valor preditivo no risco de mortalidade e eventos
perioperatorios nestes pacientes. Troponina T esteve elevada em 32 dos 107
pacientes e a elevacdo nos valores desse biomarcador ndo se mostrou ser
preditor de mortalidade no p6s-operatério de procedimentos vasculares, mas
houve relacéo entre a presenca de MINS e aumento no risco de IAM e FA em
30 dias. Ao contrario da literatura, MINS nao foi um evento de valor
prognéstico importante.>®*® A maioria dos pacientes submetidos a cirurgia
vascular realizou cirurgias cerebrovasculares extracranianas (51 pacientes) e
revascularizacbes de membros inferiores sem clampeamento aodrtico (25
pacientes). De acordo com a literatura, temos risco maior de complicagdes
perioperatorias nas cirurgias de aorta quando comparadas as cirurgias de
carétidas e revascularizacdes dos membros inferiores.'**? Além de uma
amostra total pequena, temos a maioria dos pacientes sendo submetidos a
cirurgias de relativo menor risco dentro dos procedimentos vasculares, o que

pode justificar os achados. Em 2013, Barros et al publicou estudo com
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pacientes brasileiros em que analisaram risco de 1AM no pés-operatoério de
pacientes submetidos a revascularizagédo infra-inguinal. Dos 52 pacientes
submetidos a revascularizagdo convencional, 9,6% tiveram 1AM, dado que se
aproxima dos nossos resultados.

Ao compararmos pacientes submetidos a cirurgia vascular e pacientes
submetidos a cirurgia geral, observamos maior risco de eventos
perioperatérios como IAM, IC, FA, AVC e sangramento em analise
univariavel. A taxa de intercorréncias relacionados a processo infecciosos,
como sepse e infeccdo foi semelhante entre os grupos. Chama a atencéao
gue mesmo que pacientes submetidos a procedimentos vasculares tenham
tido risco 10 vezes maior de IC e AVC, ambos achados habitualmente
associados a grande impacto no prognéstico dos pacientes, a mortalidade em
30 dias entre os grupos nao teve diferenca estatistica. De fato, em analise
ajustada para idade e carater da cirurgia, houve uma tendéncia para aumento
de risco no grupo submetido a cirurgia geral (p = 0,10). Este resultado nao
esta de acordo com outros achados da literatura, em que pacientes
vasculares tem risco maior de complicacdes perioperatérias e maior

4,5

mortalidade,™” atribuido a questdes multifatoriais em sua etiopatogenia,

estando relacionado em parte a gravidade clinica dos pacientes e em parte

ao procedimento cirGrgico em si.tt4*°

Neste estudo, a populacdo de
pacientes que realizou procedimentos vasculares teve de forma
estatisticamente significativa mais fatores de risco para doencas
cardiovasculares em comparacao com pacientes submetidos a cirurgia geral.

Por outro lado, dos pacientes submetidos a cirurgia geral 36% tinham historia

de doenca neoplésica, 16% de doenca metastética e 33% foram submetidos
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a cirurgia oncoldgica. Neste sentido, parece que o motivo da indicacdo da
cirurgia e o estado clinico pré-operatério dos pacientes tenham sido fatores
mais importantes do que as intercorréncias pos-operatdrias como fatores
determinantes da mortalidade.

Limitacdes. Apesar de ser uma amostra de um grande estudo
multicéntrico internacional, tivemos um numero relativamente limitado de
pacientes submetidos a cirurgia vascular e geral no Brasil. Entre os pacientes
submetidos a cirurgia vascular, aproximadamente 71% realizaram cirurgia de
revascularizacdo de membros inferiores e endarterectomia carotidea e,
apenas os restantes 30% foram submetidos a cirurgia de aorta, o que

também prevé menor risco de complicacdes perioperatérias.

6.6 CONCLUSAO

Pacientes submetidos a cirurgias vasculares tém maior fatores de risco
cardiovasculares quando comparados a pacientes submetidos a cirurgias
gerais, assim como fazem uso de maior nimero de medica¢des no pré-
operatoério tais como antiagregantes plaguetarios, anti-hipertensivos, nitratos
e estatinas. Estes pacientes tiveram maior taxa de eventos graves no periodo
pdés-operatorio, mas isto ndo se traduziu em risco maior de mortalidade.
MINS foi identificado em aproximadamente 29% dos pacientes submetidos a
procedimentos vasculares, esteve associado com risco de IAM em 30 dias,

mas nao foi preditor de mortalidade.
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Tabela 1. Caracteristicas dos Pacientes
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Cirurgia Vascular ~ Cirurgia Geral ~ Valor de
n =107 n= 459 p
Idade (anos) 69,4+ 9,5 61,5+ 10,7 <0,001
Sexo Masculino 82 (76,6%) 224 (48,8%) <0,001
Historia de tabagismo 79 (73,8%) 266 (57,9%) 0,002
Historia de fibrilacéo atrial 8 (7,5%) 8 (1,7%) < 0,004

Histéria de DM

Historia de hipertenséo
Historia de IC

Historia de DAC

Evento coronariano < 6m
Historia de cancer

Cirurgia oncoldgica

Doenca metastatica
Historia de parada cardiaca
Historia de DAP

Historia de AVC

Histéria de DPOC

Dialise

FC média no pré operatério
PAS média no pré operatorio
Cirurgia de urgéncia/emergéncia
AAS (>24h a 7d antes)
Insulina (> 24h a 7d antes)
Hipoglicemiante oral

Nitrato de longa duracgao
Anticoagulante oral

iIECA / BRA

Beta bloqueador

Estatina

Ticlopidina / Clopidogrel

Profilaxia antitromboética

41 (38,3%)
94 (87,8%)
10 (9,3%)
49 (45,8%)
4 (3,7%)
3 (2,8%)
0
1 (0,93%)
3 (2,8%)
54 (50,5%)
23 (21,5%)
9 (8,4%)
1 (0,9%)
72,5+ 12,1
132 + 17
3 (2,8%)
60 (57%)
17 (16%)
28 (26,4%)
13 (12,3%)
11 (10,4%)
64 (60%)
36 (34%)
75 (71%)
17 (16%)
18 (17%)

83 (18,1%) < 0,001
240 (52,3%) < 0,001

15 (3,3%) 0,01
54 (11,8%) < 0,001
8 (1,7%) 0,25

164 (35,7%) <0,001
153 (33,3%) <0,001
74 (16,1%) < 0,001

6(1,3%) 0,38
5(1,1%) < 0,001
25 (5,4%) < 0,001
10 (2,2%) 0,003
16(3,5%) 0,0003
76+ 13 0,0035
131 + 23 0,619
16 (3,5%) 1
41 (9%) < 0,001
32 (7%) 0,006
54 (11,8%) 0,0003
17 (3,7%) 0,001
9 (1,96%) 0,0002
166 (36%) < 0,001
107 (23%) 0,02
84 (18%) < 0,001
8 (1,7%) < 0,001
66 (14%) 0,54
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Terapéutica antitrombdética 8 (7,5%) 4 (0,9%) 0,0003

DM - diabete mellitus; IC - insuficiéncia cardiaca; DAC - doenca arterial coronariana; DAP
- doenca arterial periférica; AVC - acidente vascular cerebral; DPOC - doenca pulmonar
obstrutiva crénica; TVP/EP = trombose venosa pulmonar ou embolia pulmonar; PO - pré-
operatério; IECA - inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA - bloqueadores

dos receptores da angiotensina.



Tabela 2. Eventos Perioperatorios em até 30 dias de acordo com Tipo de Procedimento
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Cirurgia Cirurgia Risco Valor Risco Relativo Valor de

Vascular Geral Relativo (IC 95%) dep ajustado (IC 95%) p

n =107 n =459
Morte 3 (2,8%) 24 (5,2%) 0,54 (0,16 -1,7) 0,309 0,36 (0,12 —1,05) 0,100
IAM 13(12%) 22 (4,8%) 2,53 (1,32-4,9) 0,007 1,66 (0,9 -2,2) 0,153
Sangramento 15(14%) 25 (5,4%) 2,57 (1,41 -4,7) 0,003 1,86 (1,01 -3,4) 0,068
IRA 2 (1,9%) 8 (1,7%) 1,07 (0,23 -5) 0.93 0,91 (0,2 -3.,5) 0,912
Sepse/Infeccao 11(10,3%)  54(11,8%) 0,87 (0,47 — 1,6) 0,683 0,69 (0,4-1,2) 0,268
IC 5 (4,7%) 2 (0,43%) 10,7 (2,11 -54) 0,004 6,59 (1,8 — 23,5) 0,034
AVC 3 (2,8%) 1 (0,2%) 12,9 (1,35-122) 0,026 11,30 (1,1 -114) 0,044
FA 4 (3,7%) 2 (0,4%) 8,6 (1,59 — 46) 0,01 4,48 (0,9 — 23) 0,089
Pneumonia 4 (3,7%) 12 (2,6%) 1,43 (0,47 — 4,35) 0,53 1,01 (0,3-2,9) 0,98

IAM — infarto agudo do miocardio; IRA — insuficiéncia renal aguda; IC — insuficiéncia cardiaca,;

AVC - acidente vascular cerebral; FA — Fibrilacéo atrial



38

Tabela 3. MINS como Preditor de Eventos Perioperatérios em pacientes submetidos a
Cirurgia Vascular

MINS N&o MINS Risco Valor de p
(n=32) (n=75) Relativo / IC 95%
IAM 12 (37,5%) 1(1,3%) 28,1 (3,81 —207) 0,0013
Sangramento 6 (18,8%) 9 (12%) 1,56 (0,61 —4,0) 0,397
Sepse/Infeccéo 6 (18,8%) 5 (6,7%) 2,81 (0,92 - 8,6) 0,087
IC 3 (9,4%) 2 (2,7%) 3,51 (0,62 — 20) 0,168
FA 3 (9,4%) 1(1,3%) 7,03 (0,76 — 65) 0,01
Pneumonia 1(3,1%) 3 (4%) 0,78 (0,08 — 7,23) 0,781

IAM — infarto agudo do miocardio; IC — insuficiéncia cardiaca; FA — Fibrilac&o atrial



