1.7 OBJETIVOS
No presente estudo, o objetivo foi avaliar se 0 BNP pré-operatdric

independente de mortalidade em cirurgia cardiaca.
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2. CASUISTICA E METODO

Esse estudo avaliou 488 pacientes admitidos na Unidade de Cuidados Intensivos
de Pos-operatorio em Cirurgia Cardiaca da Faculdade de Medicina de Sao José do Rio
Preto-Hospital de Base apos cirurgia cardiaca valvar ou de revascularizacdo miocardica
no periodo de janeiro de 2009 a junho de 2012. Foram excluidos desse estudo os
pacientes com idade < 18 anos, portadores de neoplasia avancada ou que foram
submetidos a procedimentos cardiacos combinados. Dados foram obtidos
prospectivamente por consulta a um banco de dados informatizado do Hospital de Base
de Sao José do Rio Preto — SP - Brasil. Esse hospital ¢ um centro de referéncia tercidrio
para o tratamento de doengas cardiovasculares e atende a uma regido com quase 1.5
milhdes de pessoas. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de
Medicina de Sao José do Rio Preto (nimero de protocolo igual a 6079/2010) e, devido
ao seu carater observacional o consentimento informado nao foi necessario.

Os dados avaliados foram varidveis demograficas, comorbidades, grau de
disfuncado sistélica ventricular esquerda, varidveis intraoperatorias e a mortalidade por
todas as causas em 30 dias de pos-operatorio. Todas as varidveis foram definidas de
acordo com os ultimos guidelines publicados pela American Heart Association e
European Society of Cardiology.

A concentragdo plasmatica do BNP foi mensurada no periodo pré-operatorio
imediato de todas as operagdes realizadas no periodo, pelo método de
eletroquimioluminescéncia utilizando-se o equipamento Siemens ADVIA Centaur
(Siemens Medical).

Variaveis categoricas foram apresentadas como numeros absolutos (porcentagens) e

variaveis continuas como mediana e intervalo interquartilico.
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2.1 ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada com o software SPSS (versao 20.0). O poder
discriminante do valor da concentragdo sérica pré-operatoria de BNP para predizer
mortalidade por todas as causas em 30 dias de pds-operatorio foi determinado com
auxilio da estatistica C pelo célculo da area sob a curva ROC (“Receiver Operating
Characteristic”), sendo o valor > 0,60 considerado como ndo determinado pelo acaso.

Andlise de regressao de risco proporcional de Cox foi usada para estabelecer a
relacdo entre a variavel dependente (mortalidade por todas as causas) e as varidveis
exploratorias presentes nesse estudo. Varidveis isoladamente associadas com a
mortalidade (valor de P < 0.05) foram consideradas para andlise de regressdao
multivariada. O teste de Spearman foi utilizado para correlacionar varidveis continuas e
quando duas ou mais varidveis fossem intimamente correlacionadas, aquela com maior
valor da estatistica de Wald foi selecionada para analise multivariada. Preditores
independentes de mortalidade foram estabelecidos para variaveis com valor de P < 0,05
em analise multivariada.

A analise de regressdo passo-a-passo com razdo de verossimilhanga foi usada
para determinar preditores independentes de mortalidade por todas as causas na analise
multivariada. A probabilidade de sobrevivéncia, assim como as fungdes de risco foram
estimadas pelo método de Kaplan-Meier. O teste de log rank foi usado para comparar a

probabilidade de sobrevivéncia entre os grupos.

Valores de P < 0.05 foram considerados estatisticamente significantes.



3. RESULTADOS |




21
Resultados

3. RESULTADOS

3.1 Caracteristicas de base dos pacientes

De janeiro de 2009 a junho de 2012, 488 pacientes consecutivos submetidos a
cirurgia de revasculariza¢gdo do miocardio ou cirurgia valvar isoladas foram incluidos no
estudo.

As caracteristicas de base avaliadas nesse estudo estdo sumarizadas na tabela 1.
A mediana de idade foi 57 (49-65) anos, e 58% eram homens. Do total de 488
pacientes, 92 (19%) eram diabéticos, 328 (67%) hipertensos. Cento e vinte e seis
pacientes (26%) foram operados em carater de urgéncia ou emergéncia, 70 pacientes
(14%) possuiam pelo menos uma cirurgia cardiaca prévia e 80 pacientes (16%)
possuiam disfungdo ventricular esquerda de grau moderado ou importante, a
concentragdo sérica de creatinina e o clearence de creatinina pré-operatorios foram,
respectivamente, 1,1 mg/dl (0,9 - 1,3) e 68,5 mL/min (52,6 — 87,4). A cirurgia valvar
isolada foi realizada em 236 pacientes (48%) e a revascularizacdo cirirgica do
miocardio em 252 pacientes (52%), sendo 457 operagdes (94%) realizadas com
circulagdo extracorporea, com a mediana de tempo de circulagdo extracorporea igual a

98 (81-120) minutos. A mediana do valor do EuroSCORE Aditivo foi 3 (2-5).

3.2 Mortalidade por todas as causas em 30 dias de pos-operatério

A area sob a curva ROC foi 0,74 (IC 95% 0,66 — 0,81) para uma concentracao
sérica pré-operatdria de BNP com um valor de 382 pg/mL, que apresentou uma
sensibilidade igual a 72% e especificidade igual a 64% para predizer obito por todas as

causas em 30 dias de pds-operatério (figura 8).
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Figura 8. Curva ROC ("Receiver Operating Characteristic") relacionando a
concentragdo sérica pré-operatoria de BNP e mortalidade por todas as

causas.

A idade (P<0,001), cirurgia em carater de urgéncia ou emergéncia (P<0,001),
disfuncdo ventricular esquerda moderada ou importante (p=0,026), cirurgia prévia
(P<0,001), concentracdo sérica pré-operatoria de BNP>382 pg/mL (P<0,001), clearence
de creatinina pré-operatorio (P<0,001) e tempo de circulagdo extracorpoérea (P<0.001)
foram univariadamente associadas a mortalidade por todas as causas em 30 dias de pos-

operatorio (Tabela 2).
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Tabela 2. Caracteristicas de Base dos pacientes incluidos no estudo (n=488).

Variaveis

Valores

Idade, anos, mediana (Q1-Q3)

Sexo masculino, n (%)

Hipertensao arterial sistémica, n(%)

Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica, n (%)
Diabetes Mellitus, n (%)

Cirurgia de urgéncia/emergéncia, n (%)

Indice de Massa Corporal, mediana (Q1-Q3
Disfun¢do Ventricular esquerda moderada/importante, n (%)
Cirurgia prévia, n (%)

Creatinina pré-operatoria (mg/dl)

Clearence de creatinina pré-operatorio

BNP pré-operatério, pg/ml, mediana (Q1-Q3)
EuroScore Auditivo, mediana (Q1-Q3)

Cirurgia de Revascularizagao Miocardica, n (%)
Cirurgia Valvar, n (%)

Troponina I pré-operatoria, mediana (Q1-Q3)

Uso de Balao Intra-Aortico, n (%)

Numeros de Enxerto Corondrios, mediana (Q1-Q3)
Uso de Circulacao Extracorpérea, n (%)

Tempo de Circulagdo Extracorporea, min, mediana (Q1-Q3)

57,0 (49,0 - 65,0)
284 (58%)

328 (67%)

16 (3,3%)

92 (19%)

126 (26%)

26 (23 - 29)

80 (16%)

70 (14%)

1,1 (0,9-1,3)
68,5 (52,6 - 87.4)
239 (80 - 785)
3(2-5)

252 (52%)

236 (48%)

0,100 (0,010 - 1,100)
31 (6,4%)
2(2-3)

457 (94%)

98 (81 - 120)

Idade (P<0,001, HR = 1,05 e IC 95% de 1,02 a 1,09), cirurgia em carater de

urgéncia ou emergéncia (P=0,027, HR = 1,98, IC 95% 1,08 a 3,64), a concentragdo

sérica pré-operatoria de BNP > 382 pg/mL (P =0.033, HR = 2,05 ¢ IC95% 1,06 a 3,98),
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o clearence de creatinina pré-operatoria (P < 0,001 , HR = 0,97 e 1C95% 0,96 a 0,99) o
tempo de circulagdo extracorpdrea (P<0,001, HR = 1,02, IC 95% de 1,01 a 1,02) foram
retidas como preditores independentes de Obito por todas as causas apds analise

multivariada de regressdo de Cox (Tabela 3).

Tabela 3. Analise uni e multivariada das variaveis do estudo em relacdo a mortalidade.

Variaveis Valor P Hazard Ratio I1C 95%

Modelo Univariado

Idade, anos <0,001 1,074 1,043 - 1,205
Sexo Masculino 0,317 0,747 0,421 - 1,323
Hipertensao Arterial Sistémica 0,286 1,429 0,742 - 2,752
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica 0,213 2,104 0,653 -6,776
Diabetes Mellitus 0,406 1,332 0,687 - 2,616
Cirurgia de Urgéncia ou Emergéncia <0,001 3,882 2,184 - 6,900
Indice de Massa Corporal 0,908 1,003 0,948 - 1,062
Disfun¢ao de VE Moderada ou 0,026 2,067 1,091 -3917
Importante

Cirurgia Prévia <0,001 3,025 1,638 - 5,586
BNP pré-operatotio <0,001 3,89 2,082 -7,270
Clearence de creatinina pré-operatdrio <0,001 0,96 0,94 - 0,97
Tempo de Circulagdo Extracorporea, <0,001 1,017 1,012 - 1,021
minutos

Modelo Multivariado

Idade <0,001 1,081 1,050 - 1,114
Cirurgia de Urgéncia ou Emergéncia 0,02 2,039 1,116 - 3,726
Tempo de Circulagao Extracorpérea <0,001 1,017 1,012 - 1,023
Clearence de creatinina pré-operatorio <0,001 0,97 0,96 - 0,99

BNP pré-operatotio > 382 pg/ml 0,034 2,059 1,056 - 4,015
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A figura 9 ilustra a probabilidade de sobrevivéncia de 30 dias para os pacientes
divididos em grupos de acordo com o valor do BNP menor ou igual a 382 pg/ml ou

maior que 382 pg/mL, sendo respectivamente 95,6% e 82,5 % em 30 dias de pos-

operatério (P<0,001).
% BNP<382 pg/mL : 95,6+1,2%
100 ——— : -
BNP>382 pg/mL : 82,5+2,7%
5 7
50 1
25 1
4294 288 284 281 (BNP<382 pg/mL)
1295 170 165 160 (BNP>382 pg/mL)
o T T T T ' T L L T ‘ T T T T l > o
0 10 20 30 Dias de Evolugdo

Figura 9. Curva de Kaplan-Meier para sobrevida em 30 dias de pos-operatdrio.



4. DISCUSSAOQ |




27
Discussdo

4. DISCUSSAO

Neste estudo prospectivo e contemporaneo de pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca foi avaliada a mortalidade pds-operatoria em relagdo a concentragdo sérica pré-
operatéria de BNP. Embora existam varios fatores de risco conhecidos de mortalidade
em cirurgia cardiaca, a associa¢do entre BNP pré-operatorio e mortalidade em cirurgia
cardiaca ainda encontra-se em investigac;ﬁo.(4) Encontramos que o BNP pré-operatorio ¢
um preditor independente de mortalidade pds-operatoria em cirurgia cardiaca. Essa
afirmativa ¢ baseada no valor de P obtido pela analise de regressao de Cox, além da
significante diferenga na probabilidade de sobrevivéncia entre os grupos estratificados
de acordo com o BNP. Esse achado demonstra um relevante papel para o BNP em
relagdo a avaliacdo de risco pré-operatdrio em cirurgia cardiaca.

Poucos estudos descrevem a importancia prognostica do BNP pré-operatorio no
cenario de cirurgia cardiaca."® Em meta-analise recentemente publicada avaliando o
BNP pré-operatorio como preditor de resultados adversos em cirurgia cardiaca, entre
819 estudos relevantes identificados na literatura, apenas quatro associavam a
concentragcdo sérica pré-operatdria de BNP a mortalidade e dentre estes apenas um
analisou esta relagdo com auxilio de anélise multivariada.”) Nesse pequeno estudo
citado (n=209), o BNP foi preditor independente de eventos cardiacos adversos,
descritos como evento combinado de mortalidade e eventos ndo fatais (arritmia
ventricular maligna, infarto do miocardio e disfuncao cardiaca).(43 ) Em nosso estudo,
encontramos que o BNP pré-operatorio foi preditor independente de mortalidade por
todas as causas com metodologia especificamente voltada pra esse objetivo, sendo

assim um estudo pioneiro em relagdo a seus resultados.
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Nosso grupo acredita que o valor progndstico do BNP pré-operatorio deve-se a
sua habilidade de se correlacionar com alteragdes hemodindmicas intraventriculares
mesmo em pacientes assintomaticos.”” Descoberto em 1988, apenas em 1994 um
estudo foi realizado para avaliar o local e mecanismo de secrecdo de BNP,
demonstrando que valores mais elevados de BNP se correlacionaram significantemente
a uma maior pressdo capilar pulmonar, maior volume sistdlico final do ventriculo
esquerdo, menor fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e a um menor indice
cardiaco.*****? Consequentemente, concluiu-se que sua secregdo ¢ estimulada por um
aumento do estresse da parede ventricular e correlaciona-se com variaveis de maior
risco cardiovascular.?****” Por causa deste mecanismo fisiopatoldgico intrinsecamente
relacionado a secrecdo do BNP nos acreditamos que seus niveis mais elevados foram
associados de modo independente a mortalidade em cirurgia cardiaca.

No cenario de estratificagdo de risco pré-operatdério em cirurgia cardiaca,
sistemas de escores de risco sdo amplamente utilizados com énfase na escolha do
melhor método de tratamento de acordo com o risco encontrado, assim como podem ser
utilizados para uma andlise comparativa entre diferentes cirurgides e centros de cirurgia
cardiaca.®'”? No entanto, condutas objetivando reducdo de riscoperioperatério sio
dificilmente adotadas baseando-se nesses sistemas, pois sdo constituidos de um grande
nimero de varidveis, além de ndo possuirem um carater evolutivo para avaliar
intervengdes pré-operatorias.®® Terapias guiadas pelo nivel de BNP tém sido efetivas
em reduzir hospitalizagdo e morte em pacientes ambulatoriais com insuficiéncia
cardiaca.®® Sendo assim, o BNP poderia ser utilizado como um parametro nio invasivo

para avaliar a eficacia das redugdes perioperatorias no estresse hemodinamico
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relacionado ao status volémico desses pacientes objetivando melhor estratificagdo de
risco e otimizagao dos resultados cirtrgicos.

O presente estudo foi elaborado para avaliar a associacdo entre o valor da
concentragdo sérica pré-operatoria de BNP e a mortalidade em pacientes submetidos a
cirurgia de troca valvar ou cirurgia de revasculariza¢ao do miocéardio. Dentre os demais
estudos existentes nesse contexto apresenta o maior nimero de participantes, com
resultado clinicamente relevante ao demonstrar que o BNP pré-operatorio foi preditor
independente do desfecho isolado de mortalidade pos-operatdria em cirurgia cardiaca.

No entanto, nosso estudo possui limitagdes, tais como o fato de ter sido realizado
em um unico centro médico e possuir seguimento de curto prazo.

Novos estudos serdo necessarios para avaliar a associagdo entre a concentracao
sérica pré-operatoria de BNP e a mortalidade em cirurgia cardiaca, pois os dados sdo
limitados em relacdo a essa questdo. Nosso estudo agrega informagdo a escassa
literatura existente e sugere que a concentragao sérica pré-operatoria de BNP deveria ser
incluida em todos os futuros estudos que avaliarem a mortalidade em cirurgia cardiaca

como desfecho clinico.
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5. CONCLUSOES

Demonstrou-se que o valor pré-operatorio de BNP elevado foi preditor
independente de mortalidade em 30 dias de pos-operatorio para pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca valvar ou revascularizagdo cirtirgica do miocéardio. Esse achado eleva a
possiblidade de que a terapia direcionada para a redu¢do do BNP possa ser efetiva em

reduzir mortalidade em cirurgia cardiaca
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