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Resumo

Uchoa RB. Relacdo entre a elevacdo de troponina | pos-operatéria e a
mortalidade em um ano apoés cirurgia de resseccao pulmonar [tese]. Faculdade
de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2019.

As complicacdes cardiovasculares associadas a cirurgia toracica sao um
desafio para médicos, hospitais e para o sistema de saude, uma vez que
aumentam significativamente a morbimortalidade e os custos do tratamento.
Estratégias para estratificacdo de risco cardiaco e diretrizes perioperatérias
podem orientar condutas, reduzir riscos e melhorar o desfecho cirargico. No
caso especifico das interven¢des toracicas, entretanto, ndo h4 um consenso
para quais pacientes se deve investigar mais profundamente doenca cardiaca
no pré-operatorio e quais seriam as ferramentas mais adequadas para esta
tarefa. Infarto do miocéardio e a elevacéao isolada de troponina cardiaca tém sido
apontados como fatores preditores de mortalidade no primeiro ano apés
cirurgia vascular em pacientes de alto risco. Nas cirurgias toracicas, entretanto,
€ mais dificil estabelecer o diagnostico de infarto do miocardio no
perioperatorio e ndo existem estudos sobre a relacdo entre a elevacdo de
troponina pos-operatéria e mortalidade em um ano. O objetivo desse estudo foi
analisar a relacao entre a elevacao de troponina no periodo pés-operatorio e a
mortalidade em um ano em pacientes submetidos a cirurgia de resseccao
pulmonar. Esse estudo é prospectivo, observacional e avaliou 151 pacientes
consecutivos submetidos a procedimentos eletivos de ressecgdo pulmonar
(segmentectomias, lobectomias, bilobectomias e pneumonectomias) pelas
técnicas convencional e videotoracoscopica no Hospital de Messejana Dr.
Carlos Alberto Studart Gomes no periodo de julho de 2012 a novembro de
2015. A estratificacdo de risco pré-operatoria foi realizada com a utilizacdo dos
escores elaborado pelo American College of Physicians (ACP) e pela
Sociedade de Cardiologia do estado de Sao Paulo (EMAPO). Dosagens
séricas de troponina | foram obtidas no pés-operatério (PO) imediato, no 1°PO
e 2°PO. A maioria dos pacientes apresentava baixo risco de complicacées,
segundo os escores ACP (96,7%) e EMAPO (82,8%). Cerca de 49% dos
pacientes elevaram troponina | (=20,16ng/ml) pelo menos uma vez até o 2°PO.
Apés analise multivariada, essa elevagcado de troponina no primeiro dia de pés-
operatorio foi associada ao aumento de 12 vezes no risco de mortalidade em
um ano (HR 12,02; IC 95%:1,82-79,5; p=0,01). Quando a elevacdo de
troponina foi maior que 0,32ng/ml, o risco de mortalidade em um ano aumentou
21 vezes (HR 21,51; IC 95%:1,49-311,55; p=0,024), sugerindo uma relacdo
nivel-dependente. Risco cardiaco elevado (HR:25,35; IC 95%:1,14-563,39;
p=0,041) e muito elevado (HR:51,85; IC 95%:3,3-815,07; p=0,005) pelo
EMAPO também foram preditores de mortalidade em um ano. Pacientes que
receberam transfusdo sanguinea no intra-operatério aumentaram em 6,75
vezes 0 risco de mortalidade em um ano (HR:6,75, IC 95%:1,79-25,4;
p=0,005). Os fatores preditores independentes do aumento de troponina pés-
operatoria foram instabilidade hemodindmica no intraoperatério (HR:2,31; IC
95%:1,38-3,86; p=0,001), transfusdo sanguinea intraoperatéria (HR:2,1; IC
95%:1,05-4,18; p=0,035) e cirurgias de maior porte (HR:1,81; IC 95%:1,02-
3,24; p=0,044). Encontramos ainda que elevac¢ao de troponina | 20,32ng/ml, no
primeiro pés-operatorio (HR 7,98; IC 95%:1,99-31,99; p=0,003), transfuséo
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sanguinea (HR:14,97; IC 95%:4,77-46,95; p<0,001), cirurgias de maior porte
(HR:3,35; IC 95%:1,08-10,35; p=0,036) e arritmia no intraoperatoério (HR:8,2; IC
95%:2,1-32,04; p=0,002) foram preditores independentes para complicacbes
em 30 dias. Concluimos que nos pacientes submetidos a cirurgias de
resseccdo pulmonar, mesmo com baixo risco de complicacbes segundo o0s
escores de avaliagdo pré-operatoria, elevacdes da troponina |, acima de
0,16ng/ml no primeiro dia de pos-operatério associou-se ao aumento de
mortalidade em um ano.

Descritores: Cuidados pré-operatérios; Cirurgia toracica; Risco cardiaco,
Troponina; ComplicacGes pés-operatorias, Estudos prospectivos; Mortalidade a
longo prazo.
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Uchoa RB. Relationship between postoperative troponin | elevation and
mortality at one year after pulmonary resection surgery [thesis]. “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2019.

Cardiovascular complications associated with thoracic surgery are a challenge
for doctors, hospitals and the health care system as they significantly increase
morbidity, mortality, and treatment costs. Cardiac risk stratification strategies
and perioperative guidelines can guide procedures, reduce risks and improve
surgical outcome. In the specific case of thoracic interventions, however, there
IS no consensus as to which patients we should investigate for preoperative
heart disease and which would be the most appropriate tools for this task.
Myocardial infarction and isolated elevation of cardiac troponin have been
identified as predictors of mortality in the first year after vascular surgery in
high-risk patients. In thoracic surgeries, however, it is more difficult to establish
the diagnosis of perioperative myocardial infarction and there are no studies on
the relationship between postoperative troponin elevation and one-year
mortality. The aim of this study was to analyze the relationship between
postoperative troponin elevation and one-year mortality in patients undergoing
pulmonary resection surgery.

This prospective, observational study evaluated 151 consecutive patients who
underwent elective pulmonary resection procedures (segmentectomies,
lobectomies, bilobectomies and pneumonectomies) by conventional and
videothoracoscopic techniques at the Messejana Hospital Dr. Carlos Alberto
Studart Gomes from July 2012 to November 2015. Preoperative risk
stratification was performed using scores prepared by the American College of
Physicians (ACP) and the Sao Paulo State Cardiology Society (EMAPO).
Serum troponin | dosages were obtained in the immediate postoperative period
(PO), 1st and 2nd PO. Most patients had a low risk of complications, according
to the ACP (96.7%) and EMAPO (82.8%) scores. About 49% of patients raised
troponin | (20.16ng/ml) at least once until the 2nd PO. After multivariate
analysis, this troponin elevation on the first postoperative day was associated
with a 12-fold increase in the one-year mortality risk (HR 12.02; 95% CI: 1.82-
79.5; p = 0 .01). When troponin elevation was greater than 0.32ng / ml, the one-
year mortality risk increased 21-fold (HR 21.51; 95% CI: 1.49-311.55; p =
0.024), suggesting a relationship level dependent. High cardiac risk (HR: 25.35;
95% CI: 1.14-563.39; p = 0.041) and very high (HR: 51.85; 95% CI: 3.3-815.07;
p = 0.005) by EMAPO were also predictors of one-year mortality. Patients who
received intraoperative blood transfusion increased the risk of one-year
mortality by 6.75 times (HR: 6.75, 95% CI: 1.79-25.4; p = 0.005). Independent
predictors of postoperative troponin increase were intraoperative hemodynamic
instability (HR: 2.31; 95% CI. 1.38-3.86; p = 0.001), intraoperative blood
transfusion (HR: 2.1; Cl 95%: 1.05-4.18; p = 0.035) and major surgeries (HR:
1.81; 95% CI: 1.02-3.24; p = 0.044). We also found that troponin | elevation
20.32ng / ml in the first postoperative period (HR 7.98; 95% CI: 1.99-31.99; p =
0.003), blood transfusion (HR: 14.97; Cl 95%: 4.77-46.95; p <0.001), major
surgeries (HR: 3.35; 95% CI: 1.08-10.35; p = 0.036) and intraoperative
arrhythmia (HR: 8.2; 95% CI: 2.1-32.04; p = 0.002) were independent predictors
of complications at 30 days. We concluded that in patients undergoing
pulmonary resection surgeries, even at low risk of complications according to
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preoperative assessment scores, troponin | elevations above 0.16 ng / ml on
the first postoperative day was associated with increased mortality by one year.

Descriptors: Preoperative evaluation; Thoracic surgery; Cardiac risk; Troponin;
Postoperative complications; Prospective studies; Long-term mortality.
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1.1 Cirurgias: morbimortalidade e custo

Estima-se que s&o realizadas anualmente cerca de 312 milhdes de
cirurgias por todo mundo *. Em funcdo do aumento global na expectativa de
vida, atravessamos uma transicdo epidemioldgica que transformou os
procedimentos cirdrgicos em um componente essencial e caro dos sistemas de
saude publica 2. As despesas com salde acompanham o aumento dos
avancos meédicos e tecnoldgicos e a consequente elevagdo no potencial para
intervencdes cirdrgicas em uma populacdo cada vez mais doente e idosa.

Os pacientes submetidos a cirurgias de grande porte, quando
apresentam complicagdes, aumentam o tempo de internacdo hospitalar e as
chances de morte, elevando consideravelmente os custos *. Em um cenario de
escassez de recursos, alguns pacientes podem consumir uma quantidade
desproporcional das despesas com saude.

Um estudo de coorte retrospectivo que utilizou tempo de internamento
hospitalar para medir uso de recursos destinados a saude mostrou que metade
das despesas hospitalares foram usadas para tratar cerca de 10% a 20% dos
pacientes cirargicos. A discrepancia no uso de recursos varia com a
especialidade cirdrgica e com o risco cirdrgico dos pacientes . Estudos sobre o
assunto evidenciam a preocupag¢do em reconhecer agueles pacientes com
maior morbimortalidade e encontrar intervencdes capazes de evitar
complicagbes perioperatorias e consequentemente reduzir despesas 9

Os pacientes de alto risco cirdrgico sédo responsaveis pela maioria das
complicagbes e mortes no pos-operatorio. A literatura mostra elevados indices
(12,2%) de morbi-mortalidade em pacientes graves submetidos a cirurgias
complexas °. Apesar de representar apenas 12,5% dos procedimentos no
Reino Unido, a populagédo de alto risco cirdrgico respondeu por mais de 80%
das mortes **. A mortalidade pode ser ainda maior em grupos especificos como

em procedimentos vasculares, de urgéncia e em idosos 4.
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1.2 Escores derisco

Varios sistemas de pontuacdo tém sido usados, por mais de quatro
décadas, na tentativa de prever a morbidade de procedimentos cirurgicos e
predefinir grupos de pacientes com risco presumidamente alto ***°. Esses
sistemas de classificagdo tém ajudado a estratificar o risco perioperatério.
Entretanto, identificar esses pacientes e otimizar seu manejo permanece uma
tarefa dificil .

Nos Estados Unidos, dos 25 milhdes de procedimentos cirargicos
realizados anualmente aproximadamente um terco envolve pacientes com
doencas cardiovasculares. Observou-se que as complica¢gfes cardiovasculares
representaram aproximadamente 40% da mortalidade cirargica perioperatoria,

21,22

resultado semelhante ao encontrado no Brasil Pela importancia e

prevaléncia desses eventos, foram publicadas estratificacfes especificas de

23-29

risco cardiaco perioperatério e diretrizes com objetivo de orientar

tratamentos preventivos, para reduzir riscos e melhorar os resultados 332,

Em 1999, Lee e colaboradores elaboraram o Revised Cardiac Risk
Index (RCRI), um indice de avaliagdo de risco cardiaco simplificado, onde
foram identificados seis fatores preditores independentes de risco de
complicagcbes e que servem como variaveis para classificacdo do risco
cardiaco pré-operatério 2’. Este indice tornou-se bastante utilizado na pratica
clinica perioperatdria nos ultimos anos pela sua simplicidade e praticidade, e
continua presente na ultima atualizagdo da diretriz de avaliagao perioperatoria
do American College of Cardiology/ American Heart Association (ACC/AHA) de
2014 *, como parte da estratégia de estratificagao de risco cirtrgico. No Brasil,
Pinho e colaboradores elaboraram o Estudo Multicéntrico de Avaliacdo
Perioperatéria - EMAPO %, um algoritmo nacional de avaliagdo perioperatdria
que foi validado e utilizado na ultima diretriz da Sociedade Brasileira de
Cardiologia ** e comparado ao algoritmo do American College of Physicians

(ACP) #*. Os autores encontraram uma acurdcia semelhante
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entre os dois métodos de avaliacadto (EMAPO x ACP). As cirurgias
intratoracicas foram classificadas pelo EMAPO como cirurgias de grande porte
e esta foi uma varidvel significativa para predizer complicacdes

cardiovasculares, ndo considerada no algoritmo do ACP.

1.3 Avaliacdo de Risco cirargico em cirurgias toracicas

A avaliagdo pré-operatoria, identificando fatores de risco e otimizando
as condicoes fisioldégicas dos paciente antes e ap0s a cirurgia para cancer de
pulmao melhoraram consideravelmente os resultados do tratamento*3. Diante
disso, sistemas j4 existentes de estratificacdo de risco foram calibrados e
validados especificamente nos pacientes de cirurgia toracica e outros escores
foram construidos para serem usados prospectivamente auxiliando decisdes
meédicas e retrospectivamente permitindo uma comparacao justa de resultados
34,35.

A associacdo de doencas pulmonares e cardiacas é frequente. A
interdependéncia entre oxigenacdo sanguinea e perfusado tecidual faz com que,
raramente, a doenca de um sistema exista isoladamente. Além disso, a origem
em comum de doencas, a semelhanca de sintomas e as doencas coexistentes
dificultam a acuracia diagnéstica e uma previsdo de riscos eficaz nessa
populacéo *°. As complicacdes cardiovasculares associadas a cirurgia toracica
sdo um desafio para médicos, hospitais e para o sistema de saude, uma vez
gque aumentam significativamente a morbi-mortalidade e os custos desses

pacientes %’

Nos ultimos anos, varios modelos logisticos e sistemas de
pontuacdo foram desenvolvidos, testados e publicados com o objetivo de
melhorar a estratificacdo de risco na cirtirgica toracica ¥*“2. Sobre a avaliacdo
especifica de risco cardiaco, ainda existem poucas informagfes de ensaios
clinicos e protocolos em pacientes submetidos a cirurgia para resseccao
pulmonar. Infelizmente, muitas das recomendacdes preconizadas para
intervencdes toracicas representam extrapolacbes de dados de pacientes

submetidos a cirurgia abdominal e vascular suprainguinal *. Além disto, nos
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pacientes submetidos a cirurgia toracica, a doenca pulmonar de base limita a
avaliacgdo da capacidade funcional e o0s escores de risco cardiaco
perioperatorio apresentam um poder preditivo limitado.

N&o had um consenso sobre quais pacientes se deve investigar mais
profundamente doenca cardiaca no pré-operatorio de cirurgia toracica e quais
seriam as ferramentas mais adequadas para esta tarefa. Exames diagnosticos
convencionais como eletrocardiograma (ECG) e niveis da fracdo MB da
creatinofosfoquinase (CK-MB) possuem baixa sensibilidade e especificidade no
infarto do miocardico pos-operatério, em cirurgias toracicas. Uma meta-analise
que avaliou seis exames (eletrocardiograma, teste ergomeétrico, ventriculografia
com radionucleotideo, cintilografia miocardica perfusional, ecocardiografia de
estresse com dipiridamol e ecocardiografia de estresse com dobutamina) para
avaliacdo cardiovascular no periodo pré-operatdrio, demonstrou claras
limitagBes clinicas desses exames *.

Muitos estudos de risco cardiaco em pacientes submetidos a cirurgias
nao cardiacas tém encontrado que a capacidade funcional é um preditor de
risco cardiaco perioperatério e a longo prazo. Uma boa capacidade funcional é
definida com base no equivalente metabdlico da tarefa (EM), um conceito
fisiol6égico que expressa o custo energético de uma atividade fisica e tem uma
boa correlacdo com a captacdo maxima de oxigénio no teste ergométrico em
esteira. Os pacientes submetidos a cirurgia toracica, com capacidade funcional

limitada no pré-operatério, apresentaram risco elevado de morbimortalidade **
47

1.4 Troponina

Marcadores de lesdo e de estresse miocardio, como as troponinas
cardiacas e os peptideos natriuréticos, vém sendo estudados como métodos
mais rapidos, disponiveis e custo-efetivos para predizer eventos

cardiovasculares em pacientes submetidos a cirurgias ndo-cardiacas “®°*.
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As troponinas cardiacas (T ou ) sdo os biomarcadores plasméticos
preferidos para diagnostico de lesdo miocéardica, por apresentarem maior
sensibilidade e especificidade ®°. A liberagdo da troponina cardiaca para a
corrente sanguinea pode ocorrer apos lesdo irreversivel dos cardiomiocitos
(necrose miocardica) quer apos dano reversivel (lesdo cardiaca isquémica
como na angina instavel ou outro tipo de lesao reversivel) por alteragdes na
permeabilidade da membrana celular. A troponina I, um mondémero com
23,5kDa, corresponde ao componente inibitério do complexo troponinico que
inibe a contracdo muscular cardiaca quando a concentracdo de calcio
plasmatico é baixa. A maior parte da troponina | intra-celular esta ligada a
miofibrila e cerca de [12-4% estdo livres no citosol ou fracamente ligados ao
sarcomero 3. Apés insulto isquémico, a necrose dos midcitos cardiacos resulta
na deteccdo de diferentes formas de troponina no plasma. As formas livres de
troponina | sdo detectadas no soro antes da deteccdo das formas complexas
(Figura 1). Como 97% da troponina | faz parte do aparato contrétil, € provavel
que 0 aumento na sua concentracdo plasmatica represente lesdo miocéardica
irreversivel. A fisiopatologia da elevacdo isolada de troponina (sem critérios

para IM) no perioperatério, entretanto, ainda é desconhecida.
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Figura 1. Estrutura do complexo cardiaco troponina-tropomiosina apés insulto
isquémico.
Editado de Park,K.C. et al. Cardiac troponins: from myocardial infarctation to chronic disease, 2017 %,

Nos ultimos anos, o desenvolvimento de testes de alta sensibiliddde
tanto para troponina T quanto para troponina | tem permitido medir
concentracdes de biomarcadores dez vezes menores que nos ensaios padréo.
Isso tem resultado na captura de niveis de troponina em pacientes estaveis ou
com doenca subclinica. Entretanto, maiores sensibilidades ocorrem geralmente
as custas de baixas especificidades. .A falta de padronizagéo dos testes de Tnl
€ uma realidade porque cada fabricante usa materiais diferentes e anticorpos
dirigidos contra epitopos distintos. Existem relatos de coeficientes de variagao
superiores a 10% quando confrontados resultados dos diferentes laboratérios,
0 que constitui um entrave a investigagcao cientifica, pela impossibilidade de

fazer comparacdes precisas de resultados **,
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Frente a disponibilizagdo de diversos ensaios para dosagem de Tnl e
TnT, as atuais diretrizes recomendam que sejam utilizados, na pratica clinica,
apenas os ensaios de troponina com um limite de imprecisdo aceitavel,
representado por um coeficiente de variagdo (CV) igual ou inferior a 10% no

valor do percentil 99 *°.

15 Lesdo miocéardica em cirurgias néo cardiacas

Em 2014, o estudo VISION, uma coorte prospectiva internacional de
15.065 pacientes com 45 anos ou mais submetidos a cirurgia ndo cardiaca
encontrou que elevacdes na troponina T medidas nos 3 primeiros dias de pés
operatoério foi um preditor independente de mortalidade em 30 dias. A leséo
miocardica em cirurgias ndo cardiacas (Myocardial Injury after Noncardiac
Surgery ou MINS) foi entdo definida como a lesdo miocérdica causada por
isquemia que ocorre durante ou 30 dias apdés a cirurgia e € independentemente
associada a mortalidade. O critério diagnostico para MINS inclui medidas de
troponinas de alta sensibilidade, uma vez que a maioria dos pacientes nao

apresentaram sintomas de isquemia °°.

1.5.1 |Infarto do miocardio perioperatério

A quarta definicdo universal de infarto do miocardio (IM), publicada em
2018, defende que o termo lesdo miocardica deve ser utilizado quando houver
evidéncia de valores elevados de troponina cardiaca (cTn) com pelo menos um
valor acima do limite superior de referéncia do percentil 99. A lesdo miocardica
é considerada aguda se houver aumento e/ou queda dos valores de cTn. *°.
Essa mesma publicacdo define o infarto agudo do miocardio quando houver
lesdo miocardica aguda com evidéncia clinica de isquemia miocardica aguda e

com deteccao de aumento e/ou queda dos valores de cTn, com pelo menos um
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valor acima do limite superior de referéncia do percentil 99 e pelo menos um
dos critérios seguintes: sintomas de isquemia miocardica; novas alteracbes do
ECG isquémico; desenvolvimento de ondas Q patoldgicas; evidéncia de nova
imagem de perda de miocardio viavel ou nova anormalidade de movimento de
parede regional em um padréo consistente com uma etiologia isquémica ou
identificacdo de um trombo coronario por angiografia ou autépsia.

O infarto do miocardio (IM) perioperatério é uma importante
complicacdo cardiovascular perioperatéria em cirurgias ndo cardiacas. Num
estudo de coorte observacional nos Estados Unidos, IM perioperatério ocorreu
em 0,9% das cirurgias ndo cardiacas e foi fortemente associado a mortalidade

intrahospitalar >’

. O IM perioperatorio, entretanto, pode ndo ser facilmente
reconhecido ou o ser tardiamente. O estudo POISE, em 2011, analisou uma
coorte multicéntrica envolvendo 23 paises e demonstrou que 74,1% dos IM
perioperatorio ocorreram nas primeiras 48h depois da cirurgia e 65% foram
assintomaticos, provavelmente porgue ocorrem quando 0s pacientes estdo
recebendo analgésicos e sedativos apos a cirurgia. Por outro lado, pacientes
que tiveram IM perioperatério, sintomaticos ou assintomaticos, tiveram similar

aumento da mortalidade em 30 dias “°.

1.5.2 Lesdo miocérdica perioperatéria

O conceito de lesdo miocardica perioperatoria (no inglés perioperative
myocardial injury ou PMI) é definido pela deteccédo da elevacdo da troponina
cardiaca de alta sensibilidade no contexto de cirurgias nao cardiacas. A PMI foi
identificada como uma complicacéo fortemente associada a mortalidade em 30

58-60

dias e um ano Sendo assim, apesar de nao ser identificada

frequentemente, a ocorréncia de PMI é importante para estabelecer cuidados e
melhorar o prognéstico no pés-operatério °* ©2.

No estudo VISION, dos pacientes que apresentaram PMI, apenas
15,8% apresentava sintomas isquémicos e, consequentemente, 84,2% das

lesbes miocardicas nao seriam diagnosticados se nao tivessem suas
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troponinas dosadas *°. Em um estudo prospectivo, com pacientes submetidos a
cirurgia abdominal, o aumento de troponina foi preditor de complicagbes nao
cardiacas e de mortalidade em 30 dias °®. Esse fato sugere que a liberacado de
troponina possa estar pelo menos parcialmente envolvida na etiologia de

complica¢gBes ndo cardiacas pos-operatorias.

1.5.3 Lesédo miocardica perioperatoria em cirurgias toracicas

Duas revisfes sistematicas com meta-andlise, a primeira publicada em
2011, com 15 estudos incluidos ® e a segunda publicada em 2016, com 11

estudos incluidos ©°

corroboraram os achados de outros estudos, que
mostraram que a elevacao de troponina apés cirurgia ndo cardiaca é preditor
de mortalidade e eventos cardiacos maiores em um ano. Apenas dois desses
estudos, entretanto, continham pacientes submetidos a cirurgia toracica e de
forma ndo exclusiva. Ndo h& estudos prospectivos que tenham dosado
troponina | durante o seguimento pds-operatério de cirurgias toracicas,
especificamente e correlacionando este resultado a mortalidade em um ano.

Pacientes submetidos a cirurgias ndo cardiacas, incluindo resseccdes
pulmonares, raramente sdo avaliados por meio das enzimas cardiacas
perioperatérias ou biomarcadores para detectar infarto do miocardio °®. Nos
pacientes submetidos a ressec¢do pulmonar por cancer, a elevagdo da
troponina esta associada com aumento no risco de mortalidade com ou sem
sintomas de IM °’. Nao ha estudos prospectivos que tenham dosado troponina |
durante o seguimento pos-operatério de cirurgias toracicas, especificamente e
correlacionado a mortalidade em um ano.

Em estudo sobre aspectos clinicos, epidemiolégicos e econémicos de
cirurgias ndo cardiacas do banco de dados do Sistema Unico de Salde
(DATASUS) no periodo de 1995 a 2007, a cirurgia toracica foi a especialidade
com maior tempo de internacdo hospitalar, maior mortalidade cirargica e a

segunda especialidade com maior gasto por internagdo hospitalar embora os



Introducao 11

mecanismos que possam explicar estes resultados néo tenham sido descritos
68 )

Embora exista um grande potencial para reduzir o risco cardiovascular
perioperatorio, realizar testes cardiovasculares em todos o0s pacientes
candidatos a resseccdo pulmonar € impraticAvel, desnecessario e
potencialmente prejudicial. Neste contexto, é importante pesquisar os fatores
de risco preditores de morbimortalidade, estratificar o nivel de risco cirargico e
estudar quais as melhores ferramentas para avaliacdo cardiolégica nessa
populacdo, permitindo melhor manejo e aumentando as chances de um

resultado perioperatorio favoravel.



2 Objetivos
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2.1 Objetivo Primario

Analisar a relacdo entre a elevacdo de troponina | pos-operatéria e a
mortalidade em um ano em pacientes submetidos a cirurgia de resseccéo

pulmonar.

2.2 Objetivos Secundarios

Identificar fatores preditores de complicacbes e de elevacdo de
troponina | no pés-operatoério de pacientes submetidos a cirurgia de resseccéo

pulmonar.



3 Métodos
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3.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo clinico prospectivo e observacional, envolvendo
pacientes submetidos a procedimentos eletivos de ressecgao pulmonar
(segmentectomias, lobectomias, bilobectomias e pneumonectomias) pelas
técnicas convencional e videotoracoscopica no Hospital de Messejana Dr.
Carlos Alberto Studart Gomes em Fortaleza, Ceara, no periodo de julho de
2012 a novembro de 2015. O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart
Gomes, sob o numero CEP 828/11.

3.2 Populacédo do estudo e critérios de incluséo

A populacdo do estudo foi constituida por pacientes de ambos os
sexos, de qualquer raga, com idade acima de 18 anos. A inclusédo foi feita
mediante termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE A), obtido
apos explicacdo sobre o conteddo deste protocolo por parte de um dos

pesquisadores, diretamente ao paciente ou ao responsavel legal.

3.3 Critérios de excluséo

Foram excluidos os pacientes que apresentaram pelo menos uma das
seguintes caracteristicas:

e Impossibilidade de planejamento eletivo da operacao.

e Recusa do paciente em participar do estudo ou em assinar o termo

de consentimento livre e esclarecido.
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e Impossibilidade de seguimento no periodo de um ano apos o

procedimento cirdrgico.

e Pacientes que ndo foi possivel dosar a troponina | nos trés momentos

previstos nesse estudo.

e Paciente com doencga coronariana instavel.

34 Desenho do estudo

3.4.1 Periodo pré-operatorio

Apés a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, foi
realizada uma entrevista com cada paciente agendado pela equipe de cirurgia
toracica do Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes, para
realizar cirurgia de resseccdo pulmonar. A avaliacdo consistiu de historia
clinica, exame fisico, eletrocardiograma de repouso recente (intervalo maximo
de 30 dias). Quando necessério, foi solicitado avaliagdo adicional de um
cardiologista do servico.

Foram analisados fatores de risco que pudessem direta ou
indiretamente estar relacionados com maior mortalidade em um ano, com base
em estudos anteriores . Assim, as seguintes varidveis foram utilizadas:
etiologia da leséo, idade, peso, hipertensédo arterial, doenca coronariana,
diabetes mellitus, tabagismo, carga tabagica, radioterapia e quimioterapia
prévias, tipo de cirurgia, uso de videotoracoscopia, arritmia e instabilidade
hemodindmica intraoperatéria, transfusdo sanguinea intraoperatoria,
complicagBes em 30 dias e elevacao de troponina | pés-operatoria.

Apés a avaliagdo pré-operatéria inicial (APENDICE B) os pacientes
foram submetidos a classificacdo do risco cirdrgico pela EMAPO (Estudo
Multicéntrico de Avaliacdo Perioperatéria) (tabela3) e pelo indice de Detsky do

ACP (American College of Phisicians) (Tabela 4).
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Tabela 1. Escore de risco cardiovascular perioperatério de Detsky - Algoritmo
do American College of Physicians (ACP).

Variaveis | Pontos | Pontuagéo

Doenca arterial coronariana

IAM < 6 meses 10

IAM > 6 meses 5
Classificacdo de Angina pela Sociedade Cardiovascular Canadense*

Classe Il 10

Classe IV 20
Edema agudo de pulméo (EAP)

Dentro de 1 semana 10

Alguma vez 5
Estenose adrtica critica suspeita 20
Arritmias

Outro que sinusal ou sinusal com extrassistoles ao ECG 5

> 5 batimentos ventriculares prematuros ao ECG 5

Pobre estado clinico 5

PO2 <60 mmHg

PCO2 > 50mmHg

K < 3mmol/L
Uréia > 50 mg/dl
Cr > 2,6 mg/d|
Acamado
Idade > 70 anos 5
Cirurgia de emergéncia 10
TOTAL=
CLASSE PONTOS
| (segue para Etapa 2) 0-15
Il 20-30
11 >30

Etapa 2: Variaveis de Eagle e Vanzetto

( )Ildade > 70 ( ) Historia de angina ( )DM () ondas Q no ECG

( ) Historia de ICC () Histéria de infarto  ( )AlteracBes isquémicas do ST

() HAS com hipertrofia do ventriculo esquerdo importante

Se no maximo 1 variavel: baixo risco (<3%)

Se 2 2 variaveis: risco intermediario (entre 3 a 15%)

*Classificagdo de Angina da CCS

0 Assintomatico

I Angina com exercicio extenuante

Il Angina com exercicio moderado

i Angina com caminhadas de 1 a 2 quarteirdes ou subir um lance de escadas ou
menos em um ritmo normal

\% Incapacidade para realizar qualquer atividade fisica sem o desenvolvimento de
angina

DM: Diabetes mellitus; ECG: eletrocardiograma; ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva; HAS: hipertensao
arterial sistémica;
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Tabela 2. Fatores de risco para complicagcbes perioperatorias e pontos
respectivos segundo o Estudo Multicéntrico de Avaliagdo Perioperatoria

(EMAPOQ).
FATORES DE RISCO PONTOS
Variaveis Menores: Pontuacéo:
() Paciente inativo e acamados 4 pontos
() HAS com hipertrofia ventricular esquerda e alteragcdo ST-T 4 pontos
() AVC isquémico anterior (menos de 3 meses) 4 pontos
() DM associado com nefropatia / cardiopatia ou uso de insulina 4 pontos
() DAC crbnica, com teste ergométrico negativo (< de 3 meses) 4 pontos
() Cirurgia Intraperitoneal, da aorta e seus ramos, intratoracica ou 4 pontos
ortopédica
() Aneurisma de aorta assintomatica, cirurgia ndo indicada 4 pontos
() Idade acima de 70 anos 5 pontos
() Infarto agudo do miocardio (mais de 6 meses) 5 pontos
() EAP secundario a ICC (mais do que uma semana) 5 pontos
() Fibrilagao atrial crénica, taquiarritmias atriais paroxisticas e 5 pontos
taquicardias ventricular ndo sustentada documentado
() Mau estado geral médico: 5 pontos
( )K<3,0mEqg/L ouHCO2<20mEq/L
() PO2<60 mmHg ou pCO2> 50 mmHg
() Uréia> 50 mg/dL ou creatinina> 2,3 mg/dL
() TGO elevada ou doenca hepatica ativa
Variaveis moderadas:
() IAM (menos de 6 meses) e ndo na fase aguda 10 pontos
() Angina pectoris atualmente estavel 10 pontos
() Angina instavel episédio de dor no peito (menos de 3 meses), 10 pontos
atualmente ausentes
() EAP secundario a ICC (menos de uma semana) 10 pontos
() Taquiarritmias supraventriculares sustentadas com resposta 10 pontos
ventricular elevada; Histéria Documentada de arritmia ventricular
sustentada repetitiva / Historia de fibrilagdo ventricular/ Episddio de
morte subita abortada (mais de 3 meses) / Portador de desfibrilador
implantavel automético
() Classificagdo da Canadian Cardiovascular Society Angina - 10 pontos
classe Il
() Cirurgia de emergéncia 10 pontos
() Cirurgia de transplante. Receptores de érgéos vitais:figado e rins 10 pontos
() Estenose mitral severa 10 pontos
Variaveis Maiores
() Classificacdo da Canadian Cardiovascular Society Angina - 20 pontos
classe 1V,
() Estenose adrtica critica 20 pontos
() ICCclasse IV 20 pontos
() Infarto agudo do miocéardio (fase aguda) 20 pontos
() Episédio recente de fibrilag&o ventricular ou morte subita 20 pontos
abortada em n&o portadores de desfibrilador automatico implantével
() Cirurgia de transplante. Receptor de 6rgéo vital: pulméo 20 pontos
TOTAL:
indice de risco de complicacdo de acordo com 0 EMAPO:
Risco Score Total Complicacdes cardiacas
Muito baixo 0 <1%
Baixo <5 <3%
Moderado 6-10 <7%
Elevado 11-15 7-13%
Muito elevado >15 >13%
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3.4.2 Periodo Intra-operatorio

Durante este periodo, os pacientes foram monitorizados com
eletrocardiograma de duas derivacdes, pressdo arterial n&o-invasiva ou
invasiva (de acordo com a indicacao clinica e/ou cirdrgica), oximetria de pulso e
capnografia. indice biespectral para avaliagdo da profundidade anestésica,
débito urinario e pressdo venosa central, foram utilizados de acordo com a
indicacdo do anestesiologista.

Os dados referentes ao tipo de cirurgia, ao uso de videotoracoscopia,
tempo de cirurgia e anestesia, ocorréncia de instabilidade hemodinamica,
arritmias intraoperatérias e realizacdo de transfusbes sanguineas foram
anotadas em ficha especifica para esse fim (APENDICE C) pelo
anestesiologista responsavel. As cirurgias foram realizadas sob anestesia geral
ou combinacdo de anestesia geral e peridural, a critério do anestesista
responsavel.

Instabilidade hemodinamica foi definida como uma queda da pressao
arterial sistolica menor do que 90mmHg, uma frequéncia cardiaca menor que
60 batimentos por minuto ou 0 uso de vasopressores ou inotrépicos. Arritmias
intra-operatérias  foram  definidas por arritmias  ventriculares  ou
supraventriculares que cursaram com instabilidade hemodinamica e que
necessitaram de intervencao. Foi registrado também se houve transfusdo de

qualquer hemoderivado pelo anestesiologista responsavel no intra-operatorio.

3.4.3 Periodo Pés-operatorio

Apos o término do procedimento cirdrgico, todos os pacientes foram
encaminhados a unidade de terapia intensiva. O manejo pos-operatorio e 0s
critérios de alta foram os definidos na rotina do servigco de terapia intensiva e

cirurgia toracica do Hospital de Messejana.
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Foram colhidas amostras de sangue para dosagem de troponina | em
todos os pacientes, no pos-operatorio (PO) imediato, no primeiro e no segundo
PO. As andlises foram realizadas utilizando o Elecsys 2010 system da Roche®:
com limite de detecgdo de Tnl 0,16 ng/ml e percentil 99 de 0,30 ng/ml para
isquemia miocérdica com coeficiente de variagdo <10%. Tendo em vista a
elevada especificidade tecidual da troponina |, consideramos a elevacao de
Tnl=0,16 ng/ml como indicativo de lesdo miocardica. Os resultados das
troponinas s6 foram conhecidos apos a alta hospitalar do paciente.

Os pacientes foram avaliados durante o tempo de internamento
hospitalar e por 30 dias para presenca das seguintes complicacdes: edema
agudo de pulmao, acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocardio,
parada cardiaca por fibrilacdo ventricular, fibrilacdo atrial com instabilidade
hemodindmica, sangramento, tromboembolismo pulmonar, infeccéo
respiratoria, hipotensdo e o6bito. A avaliacdo de mortalidade em um ano foi feita
por ocasido do retorno ambulatorial ou por contato telefénico por investigador

cego para os valores de troponina I.

3.4.4 Definicdo de variaveis e eventos

Hipertensédo arterial sistémica: definida nesse estudo como pressao arterial
sistélica acima de 180mmHg e/ou pressdo arterial diastolica acima de
110mmHg e/ou paciente que refere ser hipertenso fazendo ou ndo uso de anti-

hipertensivo.

Doenca Arterial Coronariana: pacientes com angina pectoris ou histéria de
infarto do miocérdio prévio ou procedimentos de revascularizacdo do miocardio

prévio cirdrgicos ou percutaneos.

Diabetes Mellitus: Paciente que referiu ser diabético com ou sem uso de
medicagdo, ou aquele paciente que apresentou, nos exames pré-operatorios,

glicemia sérica de jejum>126 mg/dI.
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Infarto agudo do miocardio: elevacdo dos marcadores de necrose miocardica
associado a, pelo menos, um dos fatores: sintomas de isquemia, alteracdées no
ECG sugestivas de isquemia (alteracbes de onda T, no segmento ST ou
blogueio do ramo esquerdo novo), surgimento de ondas Q patolégicas no ECG
e métodos de imagem evidenciando perda de um segmento de miocéardio

viavel ou alteracdes na contratilidade ventricular regional.

Edema agudo de pulm&o: insuficiéncia respiratoria aguda decorrente de
congestdo pulmonar importante, caracterizada por quadro clinico e radiografia

de térax sugestiva

Acidente vascular cerebral: quadro clinico sugestivo, acompanhado de laudo

tomogréfico e/ou parecer de neurologista.



Metodologia 22

Pacientes agendados
para cirurgia de
resseccgao pulmonar

Critérios de NAO
inclusao :> ‘ )
presentes Excluidos
sIm

Fatores de risco pre-
operatoérios

CIRURGIA

Fatores de risco intra-
operatorios

Troponina |
POI, 1°PO, 2°PO

Complicagbes
Em 30 dias

Mortalidade em 30
dias

— Mortalidade em 1 ano

Figura 2. Desenho do estudo

35 Tamanho da amostral e analise estatistica

De maneira estimativa, para o calculo do tamanho da amostra
utilizamos um coorte historico de 2006 que estudou a elevacdo de troponina e

mortalidade em pacientes apos resseccdo de pulmdo e encontrou uma
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mortalidade em um ano de 8% para os pacientes que n&o elevaram troponina e
40% para os que elevaram °’. Estimando um ndmero de 6bitos na amostra
igual a 27. No nosso estudo apos seguimento de 151 pacientes, chegamos a
22 6bitos em um ano e a resultados com significancia estatistica. Por questdes
de restricdo de tempo, recursos humanos e custo, acreditamos que o numero
de participantes foi suficiente para garantir conclusdes confiaveis.

A distribuicdo de variaveis continuas foi descrita através de média e
desvio padréo, e das variaveis categoricas através da frequéncia relativa das
categorias. A variavel dependente deste estudo foi sobrevida em um ano. As
variaveis independentes foram: procedéncia, sexo, etiologia, idade, peso,
hipertenséo, doenca coronariana, diabetes mellitus, tabagismo, carga tabagica,
radioterapia e quimioterapia prévias, capacidade funcional, indice de Detsky
(ACP), tipo de cirurgia, uso de video-toracoscopia, arritmia e instabilidade
hemodinamica intraoperatoria, transfusdo sanguinea, complicacdes em 30 dias
e elevacdao de troponina | pés-operatoria.

As curvas Receiver Operating Characteristic (ROC) foram construidas
para avaliar a precisdo dos testes de troponina | nos trés dias de pds-operatério
para a previsdao do desfecho complicagdo em 30 dias e mortalidade em um
ano. Foram calculadas sensibilidade, especificidade e razdo de
verossimilhanca positiva/negativa e cut-off para predicdo de complicacdes 30
dias ap0s as cirurgias de resseccédo pulmonar.

A normalidade de todas as variaveis numéricas foi testada através do
teste de Kolmogorov-Smirnov. A analise univariada inicial foi realizada com
testes paramétricos e modelos regressivos. Foram construidos modelos de
regressdo Cox univariada para cada variavel independente descrita no
paragrafo anterior, tendo como desfecho primario o 6bito em um ano e
desfechos secundarios: elevagéo de troponina | e complicagdo em 30 dias. As
variaveis que se mostraram significativamente associadas com o desfecho na
analise univariada foram inseridas num modelo de regressdo Cox multivariado
e a comparacdo entre as curvas de sobrevida foram testadas pelo teste de
Mantel-Cox. O programa estatistico utilizado para efetuar os calculos foi SPSS

Inc., versao 17.0.
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3.6 Analise de risco

Trata-se de um estudo observacional. As interveng¢des cirargicas
toracicas, o plano anestésico, bem como os procedimentos diagnésticos e
terapéuticos derivados da avaliacdo cardiaca foram os rotineiramente adotados
pelas equipes de anestesiologia, cardiologia, terapia intensiva cirurgica e de
cirurgia toracica do Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes.
Nenhuma intervencéo especifica adicional ocorreu em virtude da participacao
em nosso protocolo, exceto pela dosagem diaria de troponina que foi realizada
no momento da coleta de outros exames, ndo representando risco ou

transtorno adicional ao paciente



4 Resultados
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4.1 Analise descritiva

Entre julho de 2012 e novembro de 2015, 191 pacientes foram
incluidos no estudo. Foram excluidos 19 pacientes para os quais nao foi
possivel obter o seguimento em um ano, 18 pacientes tiveram suas dosagens
de troponina extraviadas, 2 pacientes tiveram a troponina T dosada ao invés da
troponina | e um paciente se recusou a continuar no estudo depois da cirurgia.

Desta maneira, 151 pacientes completaram o estudo (Figura 3).

Pacientes agendados
para cirurgia de
ressec¢ao pulmonar
(n=270)

L

Critérios de inclusao
presente (n=191)

Pacientes eliminados da analise final (n=40):

* 19 pacientes: perdido o contato e
seguimento;

@ — |" 18 pacientes: excluidos por perda de dados;

* 2 pacientes: Foi dosada troponina T ao inves

de troponina I.

* 1 paciente: desistiu de continuar
participando do estudo.

Pacientes estudados
(n=151)

Figura 3. Fluxograma de incluséo dos pacientes

As caracteristicas clinicas e demograficas dos 151 pacientes estdo
apresentadas na Tabela 5. A idade dos pacientes foi de 55 *15 anos, a
maioria dos pacientes era do sexo feminino (61,6%) e apresentava diagndstico
de doenca neoplasica (76,8%). Hipertensdo arterial prévia esteve presente em

33,8% dos pacientes. A incidéncia de doenca arterial coronariana foi baixa
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(2%). A maioria dos pacientes era de fumantes (56%) e a carga tabagica
média foi de 19 (£25) anos-maco. Nessa amostra, 11,8% dos pacientes tinham
se submetido a radioterapia e 16,6% submetidos a quimioterapia, em algum
momento anterior a cirurgia.

O risco cardiaco foi considerado baixo em 82,8% dos pacientes,
quando utilizado o algoritmo de avaliagdo EMAPO. Quando usado o algoritmo
do ACP, quase todos os pacientes foram classificados como de baixo risco
para complicacbes cardiacas, sendo que apenas 3,3% foram classificados
como de risco intermediério e nenhum como de alto risco.

Os procedimentos mais comuns foram, em ordem decrescente:
lobectomias (42,4%), segmentectomias (38,4%), bilobectomias (10,6%) e
pneumonectomias (8,6%) e a maioria (55,3%) foi realizada utilizando
videotoracospia. O tempo médio de anestesia foi de 3,8+1,6 horas e de cirurgia
foi de 3,3+1,4 horas. O tempo de permanéncia em UTI foi em média de 2 +3
dias e 8,4 10,6 dias para internamento hospitalar (Tabela 6).

Essas caracteristicas mostram que a maioria dos pacientes estudados
tinha baixo risco de complicacdes cardiacas. Neste estudo, entretanto, 49,7%
dos pacientes apresentaram algum grau de PMI, considerando que, em pelo
menos alguma das trés medidas (PO imediato, 1°PO ou 2°P0O), o valor maximo
de troponina | foi maior ou igual a 0,16ng/ml (Grafico 1). Quando consideramos
o percentil 99 do limite de referéncia superior para infarto, recomendado pelo
fabricante do kit utilizado nesse estudo (Roche®), 19,9% dos pacientes
apresentaram elevagéao de troponina | 20,30ng/ml (Tabela 7). Por outro lado,
nenhum destes pacientes preencheu critérios clinicos ou eletrocardiograficos

para IAM, segundo a quarta definicdo universal de infarto do miocardio *°.
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Grafico 1. Valor maximo de troponina | (ng/ml) no pés-operatério de cirurgia

para resseccao pulmonar.
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Tabela 3. Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes.

Todos os pacientes

Variavel
(N=151) %
Sexo Masculino 58 38,4%
Idade média (anos) 55+15
Peso (Kg) 63 +12
Etiologia Neoplasica 116 76,8%
Hipertenséo Arterial* 51 33,8%
Doenca Coronariana** 3 2,0%
Diabetes Mellitus*** 21 13,9%
Tabagismo 84 56%
Anos mago 19 +25
Radioterapia prévia 18 11,8%
Quimioterapia prévia 25 16,6%
EMAPO Baixo 125 82,8%
Moderado 23 15,2%
Elevado 1 0,7%
Muito elevado 2 1,3%
ACP Classe | 146 96,7%
Classe I 5 3,3%
Classe Il 0 0%

ASA: Classificagdo de estado fisico pela ASA (American Society of Anesthesiologists).EM=
Equivalente Metabdlico, EMAPO: escore de risco pelo Estudo Multicentrico de Avaliagdo
Perioperatoria; ACP:escore de risco de Detsky (American College of Physicians).*Presséo arterial
sistélica acima de 180mmHg e/ou presséo arterial diastélica acima de 110mmHg e/ou paciente que
refere ser hipertenso fazendo ou ndo uso de anti-hipertensivo.**Paciente com angina pectoris ou
histéria de infarto do miocardio prévio ou procedimentos de revascularizagdo do miocardio prévio
cirdrgico e/ou percutaneos. ***Paciente que referiu ser diabético com ou sem uso de medicagdo ou

aquele que apresentou nos exames pré-operatorios glicemia sérica de jejum >126mg/dl.
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Tabela 4. Tipos de cirurgia e eventos intra e pés-operatérios dos pacientes
incluidos no estudo.

Todos os pacientes

Variavel 0
Segmentectomia 58 38,4%
Lobectomia 64 42,4%
Bilobectomia 16 10,6%
Pneumonectomia 13 8,6%
Videotoracoscopia 83 55,3%
Arritmia intraoperatéria* 16 10,6%
Instabilidade hemodinamica intraoperatéria** 39 25,8%
Transfusdo sanguinea perioperatoria 19 12,6%
Complicacdes em 30 dias*** 21 13,9%
Elevagao da troponina | (=0,16ng/ml) 75 49,7%
em qualquer das 3 dosagens

Duracgéao da cirurgia (horas) 3,314

Duracéo da anestesia (horas) 3,8+1,6

Tempo de permanéncia em UTI (dias) 213

Tempo de internamento hospitalar (dias) 8,4 £10,6

Obito em 30 dias 2 1,3%
Obito em um ano 22 14,6%

* Arritmias intraoperatorias foram aquelas alterag8es ventriculares ou supraventriculares que cursaram
com instabilidade hemodindmica e que necessitaram de intervencdo. **Instabilidade hemodinamica foi
definida como uma queda da presséo arterial sistélica menor do que 90mmHg, uma frequéncia cardiaca
menor que 60 batimentos por minuto ou o0 uso de vasopressores ou inotrépicos. *** Definidas como
morte cardiovascular, infarto agudo do miocéardio, angina instavel, edema agudo dos pulmdes, choque
cardiogénico, arritmia com instabilidade hemodinamica, tromboembolismo pulmonar, acidente vascular

cerebral, infarto do miocérdio, infeccao respiratoria.
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Tabela 5. Elevacéo da troponina | em diferentes pontos de corte e tempos de
coleta no pos operatorio de ressec¢do pulmonar.

Pontos de corte

(ng/ml) Tempo de coleta (n) %
Tnl120,16 POi 65 43,0
(Percentil 99 do URL) 1°PO 54 35,8
2°PO 47 31,1
Pelo menos uma vez 75 49.7

nas 3 dosagens
Tn 120,30 POi 21 13,9
(CV=10%) 1°PO 16 10,6
2°PO 15 9,9
Pelo menos uma vez 30 19.9

nas 3 dosagens
Tnl120,32 POI 17 11,2
(Dobro do percentil 1°PO 13 8,6
99 do URL) 2°PO 12 7,9
Pelo menos uma vez 24 15.9

nas 3 dosagens

Tn |: Troponina I; POI: p6s-operatério imediato; PO:pds-operatério; URL: limite de
referéncia superior (Do inglés, upper reference limit); CV (Coeficiente de variagao).

No intraoperatério, 25,8% dos pacientes apresentaram alguma
instabilidade hemodinamica, 10,6% apresentaram arritmia e 12,6% receberam
transfusdo sanguinea. N&o ocorreu nenhum Obito em sala cirdrgica.
Complicacbes pés-operatérias (até 30 dias) ocorreram em 21 pacientes
(13,9%), sendo que 62,2% das complicacbes eram de origem cardiovascular
(Tabela 8). A mortalidade em 30 dias foi de 1,3% (um paciente morreu de
choque séptico e outro por arritmia grave) e a mortalidade em um ano foi de
14,6% (22 pacientes).
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Tabela 6. Complicagdes em 30 dias.

Complicacdes em 30 dias N (% do total de eventos)
FA com instabilidade hemodinamica 4 (2,65%)
Sangramento 3 (1,99%)

Infecc@o respiratoria 4 (2,65%)

Hipotenséao 5 (3,31%)

TEP 2 (1,32%)

AVC 1(0,66%)

Morte por sepse 1 (0,66%)

Morte por arritmia grave 1 (0,66%)

TOTAL 21 (13,9%)

FA: Fibrilagédo Atrial; TEP: Tromboembolismo Pulmonar; AVC:Acidente Vascular Cerebral.

4.2 Analise univariada dos preditores de mortalidade em um ano

A analise univariada dos dados mostrou que a elevagao de troponina (=
0,16ng/ml), pelo menos uma vez, em qualguer dos 3 momentos em que foi
dosada no pés-operatério aumentou em 4,71 vezes o risco de morte em um
ano (Tabela 9). Os pacientes que foram previamente avaliados para o risco de
complicagBes cardiacas perioperatérias pelo EMAPO, como de risco muito
elevado ou elevado apresentaram maior mortalidade em um ano, quando
comparado ao grupo de baixo risco. Pacientes submetidos a quimioterapia
prévia apresentaram mortalidade em um ano 2,56 vezes maior que aqueles
que nao tinham realizado quimioterapia. Pacientes submetidos a bilobectomias
apresentaram maior mortalidade em um ano quando comparados aqueles
submetidos a segmentectomias. Pacientes que permaneceram mais tempo em
UTI e no hospital, apresentaram associac¢ao significativa com a mortalidade em
um ano. A presenca de arritmias, instabilidade hemodindmica e transfuséo
sanguinea no intra-operatério também foram preditores de mortalidade em um
ano.

A sobrevida em um ano foi menor nos pacientes que apresentaram as

elevacbes de troponina | maior ou igual a 0,32ng/ml, quando comparada ao
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comportamento de pacientes cujo maior valor de troponina foi <0,16ng/ml no
pés-operatorio de cirurgias de resseccdo pulmonar, sugerindo um padrdo nivel-
dependente para pico de troponina | e mortalidade (Grafico 2).

A associacao de elevacdo de Tnl pos-operatoria e mortalidade em um
ano foi avaliada usando uma curva ROC (Grafico 3). A area sob a curva (AUC)
do Tnl maxima (valor mais alto nas trés medidas) foi igual a 0,797 e cut-off

otimo de 0,21ng/ml.
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Gréfico 2: Curva ROC para troponina | maxima pos-operatoria para desfecho
mortalidade em um ano. ROC= Receiver operating characteristic; AUC Area
sobre a curva (area under the curve); Cutoff: 0.21; Sensibilidade=0.773;
Especificidade=0.767; PPV(valor preditivo positivo)=0.36; NPV(Valor preditivo
negativo)= 0.95
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Grafico 3. Sobrevida em um ano em pacientes que elevaram troponina | no pés-
operatério de cirurgias de resseccdo pulmonar, conforme o momento em que foi
detectada a elevacdo: A) Pos-operatério imediato, B) Primeiro dia de pds-operatério,
C) Segundo dia de pos-operatdrio.
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Tabela 7. Analise univariada de fatores perioperatorios e mortalidade em um
ano apos cirurgias de resseccao pulmonar.

Variaveis b HR (1C95%) p
Etiologia (Neoplasico) 1,08 2,96 (0,69 - 12,70) 0,145
Idade (anos) <0,001 1 (0,97 - 1,03) 0,950
Peso (Kg) <0,001 1 (0,97 - 1,04) 0,915
Anos-macgo <0,001 1(0,98 - 1,02) 0,948
Cirurgia
Segmentectomia (Referéncia)
Lobectomia -0,84 0,43(0,13-1,44) 0,173
Bilobectomia 1,15 3,15(1,09-9,07) 0,034*
Pneumonectomia 0,55 1,73 (0,46 - 6,54) 0,416
Técnica por videotoracoscopia -0,73 0,48 (0,2 - 1,16) 0,103
Hipertenséo arterial 0,22 1,24 (0,52 - 3) 0,628
Doenca Arterial Coronariana 1,16 3,18 (0,43 - 23,73) 0,259
Diabetes Mellitus 0,01 1,01 (0,3-3,42) 0,992
Radioterapia prévia 0,53 1,69 (0,57 -5,03) 0,345
Quimioterapia prévia 0,94 2,56 (1,03-6,33) 0,043*
Tempo de Cirurgia (h) 0,13 1,14 (0,86-1,51) 0,353
Tempo de Permanéncia Hospitalar
(dias) 0,02 1,02 (1 - 1,04) 0,015*
<0,00

Tempo de Permanéncia em UTI (dias) 0,16 1,17 (1,08 - 1,26) 1*
EMAPO

Baixo (< 5) (Referéncia)
Moderado (6-10) 0,1 1,11 (0,32-3,82) 0,872
19,07 (2,36 -
Elevado (11 a 15) 2,95 153,93) 0,006*
Muito elevado (> 15) 2,56 12,88 (2,85 - 58,22) 0,001*
ACP -0,49 0,61 (0,08 -4,56) 0,632
Arritmias no intraoperatorio 1,38 3,97 (1,54 - 10,25) 0,004*

Instabilidade hemodindmica no
intraoperatorio 1,29 3,63(1,54-8,55) 0,003*
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Tabela 7. Analise univariada de fatores perioperatorios e mortalidade em um
ano apos cirurgias de resseccao pulmonar. (Continuagao)

Variaveis b HR (1C95%) p
Transfusdo sanguinea no
intraoperatorio 1,19 3,29(1,28-8,49) 0,026*
Troponina no PO Imediato
<0,16 ng/ml (Referéncia)
0,16 - 0,31ng/ml 0,56 2,19 (0,8 - 6,05) 0,129
>0,32 ng/ml 1,75 5,15(1,73 - 15,33) 0,003*
Troponina no 1° PO
<0,16 ng/ml (Referéncia)
0,16 - 0,31 ng/ml 0,83 2,92 (1,06 - 8,05) 0,039*
<0,00
>0,32 ng/ml 2,24 8,17 (2,74 - 24,33) 1*
Troponina no 2°PO
<0,16 ng/ml (Referéncia)
0,16 - 0,31 ng/ml 0,99 2,43(0,91-6,54) 0,077
>0,32 ng/ml 1,55 6,31 (2,11 - 18,85) 0,001*
Troponina elevada (20,16 ng/ml) ao
menos um dia 1,55 4,71 (1,58 - 13,99) 0,005*

* Significativos estatisticamente para p<0,05.

As variaveis que mostraram correlagdo com a mortalidade em um ano
através da analise univariada foram selecionadas a participar do modelo inicial
de analise multivariada, por regressao logistica, juntamente com outros fatores

gue apresentaram p<0,2.
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Tabela 8. Anélise multivariada pelo modelo de Cox em relacéo
em um ano apos cirurgias de resseccdo pulmonar.

a mortalidade

Variaveis b HR (1C95%) p
Cirurgia
Segmentectomia (Referéncia)
Lobectomia -1,71 0,18 (0,03 - 0,95) 0,043*
Bilobectomia 0,63 1,88 (0,28 - 12,39) 0,514
Pneumonectomia -0,62 0,54 (0,09 - 3,34) 0,504
Quimioterapia 0,32 1,38 (0,4 - 4,75) 0,611
EMAPO
Baixo (<5) (Referéncia)
Moderado (6-10) 0,39 1,47 (0,27 - 8,04) 0,657
Elevado (11 a 15) 3,23 25,35 (1,14 - 563,39) 0,041*
Muito elevado (> 15) 3,95 51,85 (3,3 - 815,07) 0,005*
Arritmias no 1,38 3,99 (0,73 - 21,84) 0,111
intraoperatorio
Etiologia neoplasica 0,65 1,92 (0,33 -11,11) 0,467
Troponina no PO Imediato
<0,16 ng/ml (Referéncia)
0,16 - 0,31ng/ml -0,14 0,87 (0,11 - 7,01) 0,897
20,32 ng/ml -0,38 0,68 (0,04 - 13,17) 0,801
Troponina no 1° PO
<0,16 ng/ml (Referéncia)
0,16 - 0,31 ng/ml 2,49 12,02 (1,82 - 79,5) 0,010*
=0,32 ng/ml 3,07 21,51 (1,49 - 311,55) 0,024*
Troponina no 2°PO
<0,16 ng/ml (Referéncia)
0,16 - 0,31 ng/ml -0,57 0,56 (0,12 - 2,68) 0,472
=0,32 ng/ml -0,86 0,42 (0,04 - 4,09) 0,456
Instabilidade
hemodinamica no 0,89 2,44 (0,7 - 8,49) 0,16
intraoperatorio
Transfusdo sanguineano  ; g 6,75 (1,79 - 25,4) 0,005+
intraoperatorio

*Valores significativos estatisticamente para p<0,05.

A andlise multivariada por um modelo de regressdo de Cox mostrou

que a PMI, detectada pela elevacéo de troponina | entre 0,16-0,31ng/ml, no

primeiro dia de poés-operatério, foi associado a um aumento de 12 vezes no

risco de morte em um ano. Para elevagdes de troponina 20,32ng/ml, o risco de

morte em um ano foi 21 vezes maior. Outros fatores preditores independentes

de mortalidade foram EMAPO de risco elevado e muito elevado e transfusdes

sanguineas no intraoperatorio (Tabela 10).
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4.3 Anélise dos preditores de elevacao de troponina

Na avaliacdo do desfecho secundéario, analisamos as mesmas
variaveis e sua relacdo com a elevacao de troponina (=0,16ng/ml) em qualquer
das trés dosagens no pds-operatorio.

A andlise univariada dos dados mostrou que instabilidade
hemodinamica intraoperatéria e uso de hemoderivados no intra-operatorio
foram preditores de elevacao de troponina | no pds-operatério de resseccoes
pulmonares. A realizacdo de cirurgia com uso de video-toracoscopia foi
relacionada a menor elevacdo de troponina. Pacientes submetidos a cirurgias
de maior porte (bilobectomias e pneumonectomias) apresentaram maior
elevacdo de troponina no pés-operatério quando comparados aqueles
submetidos a cirurgias menores (lobectomias e segmentectomias). Pacientes
que foram classificados como de risco elevado pelo EMAPO apresentaram
aumento de 14 vezes no risco de elevacao de troponina I. A probabilidade e
elevar troponina foi 1,73 vezes maior nos pacientes que tinham se submetido a
quimioterapia prévia (Tabela 11).

As variaveis que mostraram possivel correlacdo com a elevagdo de
troponina acima de 0,16ng/ml, em qualquer dos momentos da coleta através da
andlise univariada foram selecionadas a participar do modelo inicial de analise
multivariada por regressao logistica juntamente com outros fatores que
apresentaram p<0,20. O modelo inicial foi constituido entdo por: instabilidade
hemodinamica, arritmias, transfusdo sanguinea, tipo de cirurgia e uso de
videotoracoscopia, quimioterapia prévia e Escore de risco pelo ACP.

Na analise multivariada, instabilidade hemodinamica intraoperatoéria e
transfusdo sanguinea perioperatéria foram preditores independentes para
elevacao de troponina. O porte da cirurgia também foi preditor independente de
elevacdo de troponina, sendo que, nas cirurgias maiores, o risco de elevacéo
de troponina foi 1,81 vezes maior quando comparado a cirurgias menores
(Tabela 12).
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Tabela 9. Preditores univariados para elevacdo de troponina no pos-operatério
de cirurgias de ressecc¢ao pulmonar.

Variaveis b HR(1C95%) p
Etiologia (Neoplasico) 0,3 1,35 (0,76 - 2,37) 0,304
Idade (anos) 0 1 (0,99 - 1,02) 0,833
Peso (Kg) -0,01 0,99 (0,97 - 1,01) 0,371
Anos-macgo 0 1(1-1,01) 0,347
Técnica por videotoracoscopia -0,73 0,48 (0,3 - 0,76) 0,002*
Hipertenséo arterial 0,09 1,1 (0,68 - 1,76) 0,704
Doenca Arterial Coronariana 0,96 2,62 (0,83 - 8,32) 0,102
Diabetes Mellitus -0,46 0,63 (0,29 - 1,37) 0,247
Radioterapia prévia 0,31 1,37 (0,72 - 2,59) 0,34
Quimioterapia prévia 0,55 1,73 (1 - 2,96) 0,048*
EMAPO

Baixo menor 5

Moderado 6-10 0,07 1,07 (0,58 - 2) 0,82

Elevado 11 a 15 -8,24 * 0,976

Muito elevado maior 15 2,65 14,19 (3,12 - 64,49) 0,001*
ACP -0,57 0,57 (0,21 - 1,55) 0,267
Arritmias no intraoperat6rio 0,66 1,94 (0,99 - 3,77) 0,052
Instabilidade hemodinamica no
intraoperatorio 0,85 2,35 (1,48 - 3,72) <0,001*
Transfusdo sanguinea no
intraoperatorio 0,68 1,98 (1,09 - 3,6) 0,025*
Cirurgias maiores** 0,96 2,61 (1,6 - 4,24) <0,001

*Valores estatisticamente significativos para p<0,05. **Ressec¢des pulmonares maiores
(bilobectomias e pneumonectomias).
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Tabela 10. Analise multivariada de preditores para elevacéo de troponina poés-
operatoria.

Variaveis b HR(IC95%) P
Cirurgia Maiores** 0,6 1,81 (1,02 - 3,24) 0,044*
Técnica por video- -0,18 0,83 (0,48 - 1,45) 0,516
toracoscopia

ACP -0,57 0,56 (0,2 - 1,59) 0,277
Instabilidade hemodinamica 0,84 2,31 (1,38 - 3,86) 0,001*
no intraoperatorio

Transfusdo sanguineano 0,74 2,1(1,05 - 4,18) 0,035*
intraoperatorio

Arritmia no intraoperatério 0,18 1,19 (0,55 - 2,57) 0,65
Quimioterapia prévia 0,43 1,54 (0,86 - 2,76) 0,146

*Valores estatisticamente significativos para p<0,05. **Ressec¢des pulmonares maiores
(bilobectomias e pneumonectomias).
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4.4 Andlise dos preditores de complicacdes em 30 dias

As complicagbes em 30 dias, outro desfecho secundario, foram
avaliadas investigando sua relacdo com as mesmas variaveis utilizadas nas
andlises anteriores. A analise univariada dos dados mostrou que a carga
tabagica esta relacionada as complicagbes no pds-operatorio. Pacientes
submetidos a cirurgias de maior porte (bilobectomias e pneumonectomias) tém
3,97 vezes mais chance de complicacdo no pos-operatério quando
comparados aqueles submetidos a cirurgias menores (lobectomias e
segmentectomias). As arritmias, instabilidade hemodinamica e o uso de
hemoderivados no intraoperatério aumentaram o risco de complicacdes nos 30
dias de pos-operatorio de ressecgdes pulmonares. A elevacao de troponina (=
0,16ng/ml) nos 3 momentos em que foi dosada, foi significativamente
relacionada ao aumento de complicacbes em 30 dias. (Tabela 13).

As variaveis que mostraram possivel correlacdo com complicacdes em
30 dias através da analise univariada foram selecionadas para a analise
multivariada por regressdo logistica juntamente com outros fatores que
apresentaram p<0,20. O modelo inicial foi constituido entdo por: peso, carga
tabagica, porte da cirurgia, video-toracoscopia, instabilidade hemodinamica,
arritmias e transfusdo sanguinea intraoperatéria. As trés medidas de troponina
apresentaram valor de p<0,20 e desta forma entrariam no modelo multivariado.
Ocorre 0 que estas trés medidas sao fortemente correlacionadas entre si, 0 que
poderia invalidar os resultados da analise multivariada, caso todas fossem
inseridas no modelo. Desta forma, foi inserida no modelo apenas a troponina
1°PO por apresentar o maior Hazard Ratio.

A analise multivariada mostrou que a elevacao de troponina I, acima de
0,32ng/ml, no primeiro dia de poés-operatério, aumentou em 7,98 vezes a
chance de complicacdo em 30 dias apés cirurgia de ressecdo pulmonar.
Pacientes que receberam transfusdo sanguinea intraoperatdria aumentaram
em 14,97 vezes a chance de complicacdo em 30 dias. Ja4 para os pacientes
com arritmia intraoperatéria, a chance de complicacdo € aumentada em 8,2

vezes. (Tabela 14).
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A associacao de elevacdo de Tnl pés-operatdria e complicacdo em 30
dias foi avaliada usando uma curva ROC (Gréfico 4). A area sob a curva (AUC)
para complicacdo em 30 dias foi 0,819 para Tnl no PO imediato, 0,829 no 1°PO
e 0,818 no 2°PO. A Tnl maxima (valor mais alto nas trés medidas) teve

AUC=0,838 e cut-off 6timo de 0,21ng/ml.
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Grafico 4. Curva ROC para troponina | (Tnl) no PO imediato para predizer
complicagbes em 30 dias. ROC= Receiver operating characteristic; AUC=8,19
Area sobre a curva (area under the curve); Cutoff: 0.19; Sensibilidade=0.76;
Especificidade=0.75; PPV(valor preditivo positivo)=0.33; NPV(Valor preditivo
negativo)= 0.95.
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Curva ROC 1°PO
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Gréafico 5. Curva ROC para troponina | (Tnl) no 1° pos-operatério (PO) para
predizer complicacbes em 30 dias. ROC= Receiver operating characteristic;
AUC=8,29 Area sobre a curva (area under the curve); Cutoff: 0.21;
Sensibilidade=0.67; Especificidade=0.87; PPV(valor preditivo positivo)=0.45;
NPV (Valor preditivo negativo)= 0.94.
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Gréfico 6. Curva ROC para troponina | (Tnl) no 2° pdés-operatério (PO) para
predizer complicacbes em 30 dias. ROC= Receiver operating characteristic;
AUC=8,18 Area sobre a curva (area under the curve); Cutoff: 0.18;
Sensibilidade=0.76; Especificidade=0.83; PPV(valor preditivo positivo)=0.42;
NPV (Valor preditivo negativo)= 0.95.
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Grafico 7. Curva ROC para troponina | (Tnl) maxima (maior valor de troponina
das trés medidas) para predizer complicagbes em 30 dias. ROC= Receiver
operating characteristic; AUC=8,38 Area sobre a curva (area under the curve);
Cutoff: 0.21; Sensibilidade=0.86; Especificidade=0.77; PPV(valor preditivo
positivo)=0.37; NPV(Valor preditivo negativo)= 0.97.

(Tnl) para predizer complicagdes em 30 dias.
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Tabela 11. Preditores univariados para complicacdes em 30 dias no pos-
operatorio de cirurgias de ressec¢do pulmonar.

Variaveis b HR(1C95%) p
Etiologia (neoplasica) 0,68 1,97 (0,58 - 6,69) 0,277
Idade 0,02 1,02 (0,99-1,05) 0,232
Peso -0,05 0,95(0,92-0,99) 0,022
Anos maco 0,01 1,01 (1-1,03) 0,033*
Cirurgia maiores** 1,38 3,97 (1,67 -9,43) 0,002*
Cirurgias por
videotoracoscopia -0,59 0,55 (0,23 - 1,32) 0,181
Hipertenséo arterial 0,23 1,26 (0,52 - 3,04) 0,606
Doenca Coronariana 1,14 3,11 (0,42 - 23,21) 0,268
Diabetes Melitus -0,45 0,64 (0,15 - 2,75) 0,548
Radioterapia prévia 0,6 1,82 (0,61 -5,41) 0,282
Quimioterapia prévia 0,29 1,33 (0,45 - 3,96) 0,607
EMAPO

Baixo menor 5 Referéncia

Moderado 6-10 0,53 1,7 (0,62 - 4,65) 0,298

Elevado 11 a 15 -10,96 0(0-0)* 0,992

Muito elevado maior 15 -10,96 0 (0-0)* 0,989
ACP -1,2 0,3 (0,07 - 1,29) 0,106
Instabilidade hemodinamica
intraoperatoria 1,32 3,75(1,59-8,84) 0,002*
Transfusédo sanguinea
intraoperatoria 2,11 8,23 (3,49-19,4) <0,001*
Arritmia Intraoperatoria 1,31 3,69(1,35-10,09) 0,011*
Troponina POI

<0,16 (ng/ml) Referéncia

0,16 - 0,31 (ng/ml) 2,05 7,74 (2,18 - 27,42) 0,002*

>=0,32 (ng/ml) 2,65 14,19 (3,54 - 56,79) <0,001*

Troponina 1°PO
<0,16 (ng/ml) Referéncia
0,16 - 0,31 (ng/ml) 1,28 3,61(1,25-10,41) 0,017*
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Tabela 11. Preditores univariados para complicacdes em 30 dias no

pbs-operatorio de cirurgias de resseccao pulmonar. (Continuacao)

Variaveis

HR(IC95%)

>=0,32 (ng/ml)

Troponina 2°PO
<0,16 (ng/ml)

0,16 - 0,31 (ng/ml)
>=0,32 (ng/ml)

12,92 (4,33 - 38,54) <0,001*

Referéncia
6,7 (2,29 - 19,61)

0,001

14,63 (4,46 - 48,03) <0,001

*Valores significativos estatisticamente para p<0,05. ** bilobectomias e pneumonectomias
comparado a ressec¢des menores (segmentectomias e lobectomias).

Tabela 12. Analise multivariada de preditores para complicac6es em 30 dias no

poOs-operatorio de ressec¢ao pulmonar.

Variaveis b HR(IC95%) p
Peso (Kg) -0,06 0,94 (0,89 - 99) 0,034*
Anos-Maco <0,001 1 (0,99 - 1,02) 0,543
Cirurgia maiores** 1,21 3,35(1,08 - 10,35) 0,036*
Técnica por video-toracoscopia 0,96 2,62 (0,68 - 10,16) 0,163
ACP -1,96 0,14 (0,02 - 1) 0,050*
Instabilidade hemodinamica no
intraoperatorio 0,87 2,38 (0,85 - 6,67) 0,098
Transfuséo sanguinea no
intraoperatorio 2,71 14,97 (4,77 - 46,95)  <0,001*
Arritmia no intraoperatorio 2,1 8,2 (2,1-32,04) 0,002*
Troponina | (1°PO)

<0,16 ng/ml Referéncia

0,16 - 0,31ng/ml 0,82 2,28 (0,64 - 8,16) 0,206

=0,32ng/ml 2,08 7,98 (1,99 - 31,99) 0,003*

*Valores significativos estatisticamente para p<0,05.
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O principal achado desse estudo é que a elevacdo de troponina I,
caracterizando PMI, foi uma complicacdo frequente apds cirurgias de
resseccdo pulmonar e, apesar da deteccdo precoce (primeiras 48 horas), teve
um impacto sobre desfecho em um ano. A PMI foi significativamente associada
com aumento de mortalidade em um ano, de maneira nivel-dependente, uma
vez que niveis maiores de troponina | estavam associados ao risco ainda maior
de morte. A elevacgéo de troponina | também foi fator preditivo independente de
complicacBes em trinta dias. Esse resultado € consistente com os dados da
literatura, que mostram relacéo entre elevacéo de troponina | no pés-operatério
imediato e aumento da morbimortalidade em 30 dias e um ano em pacientes
submetidos a cirurgias nédo cardiacas >

No nosso estudo, foi colhida troponina | em todos os pacientes
submetidos a resseccao pulmonar (segmentectomia, lobectomia, bilobectomia
e pneumonectomia), independente da classificacdo de risco cardiaco pré-
operatorio e foram analisados os valores de troponina | a partir do limite de
deteccao, ja que estavamos procurando qualquer lesdo miocardica mesmo néo
preenchendo critérios para IAM. Mesmo em uma amostra onde a grande
maioria dos pacientes (96,7% pelo ACP e 82,8% pelo EMAPO) foi classificada
como de baixo risco cardiovascular, houve elevacéo de troponina | 20,16ng/ml
em 49,70% dos pacientes. Essa frequéncia se aproxima das encontradas nas
cirurgias consideradas de elevado risco, como as vasculares e cirurgias de

urgéncia °¥7%

Nenhum paciente, entretanto, apresentou sinais clinicos,
eletrocardiograficos ou de imagem que fosse diagnosticado como infarto do
miocardio, sugerindo que o fator desencadeador de lesdo do cardiomidcito
seria de origem extra-cardiaca, 0 que parece estar associado ao pior
prognostico .

Estratificacdo de risco cardiaco e diretrizes perioperatorias podem
orientar condutas, reduzir riscos e melhorar o desfecho cirdrgico. Essas
ferramentas, contudo, nem sempre conseguem prever de forma efetiva as
complicacbes perioperatoérias, principalmente em certas areas para as quais

ainda faltam evidéncias ou ndo ha consenso.
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O risco cirurgico da cirurgia toracica € uma variavel que tem diferentes
pesos dependendo do algoritmo de risco perioperatério utilizado. Num estudo
de coorte observacional para estudar IM perioperatério em cirurgias nao
cardiacas, cirurgias toracicas, cirurgias vasculares e transplantes néo
cardiacos foram associados com maior risco de IM perioperatério *°. O indice
de Goldman atribui trés pontos para cirurgias intratoracias, intraperitoneais e
adrticas 2. O indice de Detsky modificado (ACP) ndo considera o porte da
cirurgia em suas variaveis, apenas a urgéncia da cirurgia. O algoritmo do
AHA/ACC de 2002, classificava as cirurgias toracicas como de risco
intermediario, o que modificava a indicacdo de exames adicionais na avaliacdo
pré-operatoria. Em 2014, o algoritmo do AHA/ACC observa que cirurgias néo
cardiacas, dependendo da especialidade, estdo associadas a riscos diferentes
de Eventos Cardiacos Maiores Adversos (MACE). O grande numero de
procedimentos cirdrgicos distintos e suas inUmeras peculiaridades faz a
atribuicdo de um risco especifico de um MACE a cada procedimento dificil °.
Calculadoras de risco criadas pelo Colégio Americano de Cirurgifes,

(www.riskcalculator.facs.org), foram ajustadas para diferentes locais cirargicos,

estabelecendo a hérnia inguinal como o grupo de referéncia ". Parece racional
que quanto mais especifica for a ferramenta de avaliacdo, maior a chance de
se chegar a uma estimativa correta do risco de MACE para cada cirurgia.
Entretanto, um algoritmo muito especifico e complexo pode ter pouca
confiabilidade por ndo ser familiar aos médicos avaliadores e comprometer a
sua aplicabilidade por néo especialistas ".

No presente estudo, pacientes que apresentavam risco cardiaco
elevado e muito elevado pelo EMAPO tiveram aumento significativo no risco de
mortalidade em um ano. O ACP, entretanto, ndo conseguiu predizer maior
mortalidade nessa amostra, 0 que aumenta a importancia da dosagem de
troponina I, quando este foi 0 escore utilizado. Isto pode ocorrer em parte pelo
fato do EMAPO, ao contrario do ACP, considerar o porte da cirurgia como
preditor de complicacdo cardiaca, adicionando a analise uma variavel do
periodo intra-operatorio. Bernard et al. Publicaram, em 2000, um estudo
prospectivo com 500 pacientes submetidos a resseccao pulmonar, mostrando

gue a extensdo do procedimento esta relacionada com maior morbimortalidade


http://www.riskcalculator.facs.org/
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em 30 dias . O porte da cirurgia, no nosso estudo, apesar de ndo identificar
maior risco de mortalidade em um ano, foi preditor de PMI e de complicacdo
em 30 dias.

Em cirurgia toracica, trabalhos mostram incidéncia variada de elevacao
de troponina | no poés-operatorio (14-34%), possivelmente por diferentes
metodologias utilizadas nos estudos. Em 2003, um trabalho sobre o padréo
temporal de troponina | em toracotomias e cirurgias pulmonares, estudou 27
pacientes e encontrou que, ao contrario da CK-MB, as troponinas T ndo foram
alteradas pela cirurgia em nenhum paciente "°. No trabalho retrospectivo de
Lim et al., em 2006, que avaliou a associacdo da elevagao de troponina com
mortalidade precoce em cirurgias de resseccdo pulmonar por neoplasia a
dosagem de troponina so6 foi obtida em 41 pacientes que apresentaram alguma
indicacdo clinica e desses, 34% apresentaram elevacdo de troponina °’.
Lucreziotti et al. em 2007, avaliaram prospectivamente a elevagao de troponina
apos cirurgia toracica e encontraram gque 10 dos 50 pacientes do estudo (20%)
apresentaram elevacao de troponina. O estudo de Lucreziotti, entretanto, nédo
foi desenhado para avaliar seguimento clinico e o poder prognéstico da
troponina apés cirurgia toracica °°. O estudo prospectivo de Muley et al. de
2011, para avaliar a relacdo entre liberacdo de biomarcadores cardiacos apés
cirurgia toracica e mortalidade pés-operatéria, mostrou que, dos 64 pacientes
estudados, 9 (14%) apresentaram elevacdo da troponina. Nenhum desses
pacientes, entretanto, apresentou maior mortalidade em 90 dias de seguimento
7 Observamos que estes estudos tém amostra reduzida e critérios de
dosagem de troponina distintos o que dificulta um consenso sobre a acuracia
prognéstica da troponina em cirurgias toracicas.

A elevagéo da troponina | mais frequente no PO imediato, observada
nesse trabalho, pode ser atribuida ao trauma direto dos cardiomiocitos por
manipulagdo toracica contigua ao coragdo ou por sobrecarga de pressdo e
volume, resultando em excessivo aumento da tensdo da parede, com dano
secundario da célula sem significar, diretamente, complicagédo isquémica. Por
outro lado, mecanismos de agressdo miocardica isquémica nao coronariana
como arritmias, anemia aguda e hipotensao intra-operatoria, que resultariam

em reducdo da capacidade de oferta de oxigénio ao miocérdio também
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poderiam explicar este achado, demonstrando uma peculiaridade da cirurgia
tordcica com potencial importancia na pratica clinica. O presente estudo n&o
tinha por objetivo diagnosticar se a elevacdo de troponina | se deu por
instabilizacdo da placa coronariana, ruptura e trombose (a semelhanca do
infarto tipo 1) ou pelo desequilibrio entre suprimento e oferta de O, relacionado
a anemia, hipodxia e hipotenséo (infarto tipo 2). Observamos, entretanto, que na
analise univariada, variaveis que podem estar relacionadas ao
comprometimento da oferta de O, no intra-operatério como arritmias,
instabilidade hemodinamica e transfusdo sanguinea foram associadas a maior
mortalidade em um ano, enquanto variaveis como tabagismo, HAS e DM, néo
mostraram associacdo significativa com esse desfecho. A prevencédo e o
tratamento agressivo das causas de reducdo da oferta de O, pode ser
estratégico para evitar a ocorréncia de PMI no perioperatorio .

A diminuicdo dos niveis de hemoglobina € reconhecidamente
associada com maior morbimortalidade poés-operatéria (78-80). A transfuséo
sanguinea, entretanto, nem sempre melhora o desfecho cirargico. Ao contrério,
em nosso estudo, pacientes que receberam transfusdo sanguinea no
intraoperatorio aumentaram em 6,75 vezes o risco de mortalidade em um ano e
também tiveram maior risco de PMI e complicacdées em 30 dias. A necessidade
de transfusdo sanguinea no intraoperatorio, entretanto, pode revelar um
possivel cenario de hipotensdo ou sangramento volumoso, ambos importantes
no intraoperatorio e associados com complicagces cardiovasculares. No estudo
POISE, sangramento importante foi preditor independente de IM perioperatério
49 Em um estudo de coorte prospectivo realizado no Brasil, como parte do
estudo VISION, sangramento importante foi preditor independente de
mortalidade em 30 dias ®. No trabalho de Mulley, a perda sanguinea em
cirurgias de resseccdo pulmonar foram registradas e podem chegar a 1100ml
em pneumonectomias ’’. Apesar da transfus&o sanguinea intraoperatéria ter se
mostrado uma varidvel fortemente associada ao desfecho priméario e
secundario em nosso estudo, ndo podemos afirmar qual o mecanismo provavel
envolvido em cada desfecho porque nédo quantificamos o sangramento
intraoperatorio nem coletamos dados referentes ao nivel de hemoglobina pré e
pos-operatorio. Esse achado, contudo, aponta a necessidade de novos estudos
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prospectivos analisando essas variaveis pois esses fatores sdo potencialmente
modificaveis e podem indicar intervengfes intraoperatérias para prevenir a
morbimortalidade perioperatoria.

A hipotenséao arterial tanto no intra como no pdos-operatério vem sendo
fortemente associada com lesdo miocardica e mortalidade em cirurgias néo

cardiacas %%,

Uma das variaveis intra-operatorias no nosso estudo foi
instabilidade hemodinamica (definida como queda da presséo arterial sistolica
menor que 90mmHg, uma FC menos que 60 batimentos por minuto ou uso de
vasopressores e/ou inotropicos) que esteve presente em cerca de 26% dos
pacientes e foi preditor independente de PMI.

Uma limitacdo de todos os dados observacionais, entretanto, € que as
associacfes podem ser confundidas por fatores relacionados a exposicao e ao
desfecho ®°®. Assim, a hipotensdo, bradicardia ou necessidade de drogas
vasoativas podem ser apenas consequéncias de uma doenca subjacente, em
vez de ser causadores da lesdo miocardica. A elevacdo de troponina no pos-
operatério de cirurgias ndo cardiacas, por outro lado, tem sido mais
proeminente nas primeiras horas e no primeiro dia de pds operatério, 0 que
sugere a importancia do papel do periodo intraoperatorio nesse desfecho.

A distingdo sobre qual variavel é responsavel pela lesdo miocérdica é
importante assim como entender o contexto temporal da elevacéo de troponina
porque as associacdes que resultam do confundimento podem produzir
conclusbes equivocadas e assim ndo serdo passiveis de intervencdo. Muito
provavelmente, a instabilidade hemodindmica intraoperatéria € tanto um
marcador de doenga subjacente quanto um mediador de lesdo de 6rgdo. A
Gnica maneira confiavel de distinguir as contribuicdes relativas de cada
mecanismo é com pesquisas intervencionistas que comegcam a surgir na
literatura.?®°

No mundo todo a implementacdo da monitorizagdo rotineira da
troponina tem enfrentado problemas: o aumento no nimero de exames em
pacientes assintomaticos e a falta de uma estratégia terapéutica clara pra
conduzir esses pacientes depois do diagnostico. Entretanto mais informacdes
estdo sendo adquiridas sobre os mecanismos fisiopatolégicos da PMI .
Alguns trabalhos comecam a apontar uma nova abordagem etiolégica e
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patolégica do aumento de troponina, e procuram definir essa elevagdo como
uma agressdo miocardica que teria atingido uma massa menor de midcitos e,
por esta razdo, ndo apresenta os sinais clinicos caracteristicos do infarto do
miocardio. Outros mecanismos de aumento de troponina que nao seja a lesao
miocéardica sdo conhecidos, mas pouco estudados no perioperatério **%.

O guideline sobre avaliacado perioperatdria de risco cardiaco e manejo
de pacientes submetidos a cirurgias ndo cardiacas, publicado em 2017 pela
Sociedade Cardiovascular Canadense, recomenda obter medidas diarias de
troponina por 48-72 horas nos pacientes com moderado risco cardiovascular
(forte recomendacgdo, evidéncia moderada). Os pacientes com NT-pro-
BNP/BNP elevada no pré operatdrio, com mais de 65 anos, com mais de 45
anos que tenham doencga cardiaca importante e aqueles com RCRI 21 teriam
assim a troponina dosada. Como o RCRI atribui um ponto para cirurgias de alto
risco (intratordcicas, intraperitoneais ou vasculares suprainguinais), todos os
pacientes submetidos a cirurgias toracicas deveriam ter suas troponinas
monitorizadas no p6s operatério . Uma andlise econdmica sobre a dosagem
diaria de troponina T em um programa para detectar MINS se mostrou custo
efetiva quando comparada com a rotina padrdo (medida de troponina apenas
quando havia sintomas isquémicos), considerando o aumento do custo por
ganho em satde

A morte intra-operatoria € rara e tem reduzido nos ultimos anos, apesar
do aumento na gravidade dos pacientes e na complexidade dos procedimentos
cirdrgicos. Entretanto, a mortalidade perioperatéria permanece elevada e as
complicagbes cardiovasculares respondem por grande parte desses 6bitos®2. A
elevacdo de troponina no pos-operatorio de cirurgias ndo cardiacas, incluindo
resseccOes pulmonares, além de preditor de morbimortalidade é um sinal de
alerta para ocorréncia de PMI ou condi¢cdes subjacentes que, uma vez
descobertas, podem ser corrigidas com novas intervencdes ou modificacéo de
condutas, principalmente no intra-operatério e nos primeiros dias de poés

operatorio.
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5.1 Consideracgbes Finais

Uma as limitagdes do nosso estudo foi que a troponina | foi medida
apenas nos 3 primeiros dias apés a cirurgia. E assim, poderemos ter perdido
alguma les@o miocardica fora desse periodo. Contudo, trabalhos mostram que
a maioria das lesdes miocardicas ocorrem nos primeiros trés dias pos-
operatorio.

Além disso, como a troponina | pré-operatéria ndo foi dosada, néo
podemos descartar completamente a possibilidade de que essas alteracdes
possam refletir as concentracdes anteriores a cirurgia. Considerando o perfil
clinico de baixo risco dos pacientes, entretanto, € pouco provavel que 0s

mesmos apresentassem elevacdes pré-operatorias de troponina | .
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Em uma populagéo majoritariamente de baixo risco de complicagdes
cardiovasculares, submetida a cirurgia de resseccédo pulmonar, elevagdes de
troponina | acima de 0,16ng/ml no primeiro dia de pds-operatorio estao
associadas ao aumento na mortalidade em um ano. Estes achados permitem
concluir que, no perioperatorio de cirurgia de resseccao pulmonar, a troponina |
€ um marcador de risco de mortalidade, mesmo em pacientes com baixo risco
cardiovascular determinado pelos escores.

O porte da cirurgia, instabilidade hemodinamica e transfusbes
sanguineas no intraoperatorio sdo preditores de elevacdo da troponina | no
pbs-operatorio de ressec¢do pulmonar.

Elevacbes da troponina | no pds-operatorio, transfusdo sanguinea e
arritmias no intraoperatoério predizem aumento nas complicacdes em 30 dias de

pés-operatorio de ressecgdo pulmonar.
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APENDICE A. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TCLE)

O(a) Senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar de um projeto de pesquisa
chamado: “Avaliagdo do risco cardiaco perioperatério em pacientes submetidos a
cirurgia de ressec¢ao pulmonar”.

A seguir, vamos esclarecer para o(a) senhor(a), em forma de perguntas e respostas,
as dlvidas mais freqlientes que possam surgir. Apods tomar conhecimento de todas as etapas
do estudo e, ndo havendo mais duvidas, o(a) senhor(a) ou o seu representante legal podera
decidir se quer ou ndo participar desta pesquisa clinica.

1. O que é um projeto de pesquisa ?

R. E um estudo feito e orientado por um profissional de nivel superior que pretende conhecer
melhor um determinado assunto.

2. O que pretende estudar este projeto de pesquisa para o0 qual estou sendo
convidado(a) ?

R. O pesquisador quer conhecer melhor se as cirurgias de pulmdo aumentam a chance do
paciente apresentar alguma doenca no coracdo. Investigaremos se existe alguma doenca
prévia ou atual que favoreca o aparecimento de complicacdes cardiacas e se ha fatores que
protejam o paciente de desenvolver essas complicacdes.

3. Quem sao os profissionais responsaveis por este projeto de pesquisa ?

R. Este projeto faz parte de um programa de Doutorado interinstitucional chamado DINTER,
onde estdo juntas varias instituicdes de ensino como a Universidade de Sdo Paulo (USP), a
Universidade Estadual do Ceard (UECE) e a Universidade Federal do Ceara (UFC), através de
seus hospitais, 0 INCOR, o Hospital de Messejana e o Hospital das Clinicas.

O pesquisador principal é o médico Ricardo Barreira Uchoa, anestesiologista deste
hospital e, tem como orientador, o Dr. Bruno Caramelli, médico do INCOR, e como co-
orientador o Dr. Antero Gomes Neto, chefe do servigo de cirurgia toracica do Hospital de
Messejana.

4. Quem vai financiar este estudo ? Tenho que pagar algum valor para participar deste
projeto ?

R. Por ser um projeto de doutorado, sera solicitado um financiamento da CAPES (Coordenag&o
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior).

N&o. O(a) senhor(a) ndo tera que pagar nada. Qualquer despesa adicional como a sua
vinda ao hospital por causa da pesquisa, apés ter recebido alta hospitalar, sera por conta do
pesquisador.

5. Por que estou sendo convidado(a) para este estudo clinico ?

R. Porque o(a) senhor(a) é portador(a) de uma doenca do pulmdo que necessita de uma
cirurgia como tratamento.

6. Este estudo ira interferir no meu tratamento ?

R. N&o. O pesquisador néo ir4 interferir em nenhuma etapa do seu tratamento, somente ira
observar e registrar o que acontece durante e apds a cirurgia com a aplicacdo de alguns
questionarios.

7. Eu sou obrigado(a) a participar deste projeto ?

R. N&o. Isto é apenas um convite. E, se o(a) senhor(a) aceitar em participar e depois desistir e
quiser sair do projeto, pode fazé-lo a qualquer momento, sem nenhum prejuizo para o seu
tratamento, apesar de sua presenca ser muito importante para esta pesquisa.

8. Como serd minha participacdo nesta pesquisa ? Farei algum exame perigoso ?
Correrei algum risco em participar desta pesquisa ?

R. Sua participacdo sera responder algumas perguntas de um questionario, antes e apés a
cirurgia, durante sua internacdo ou no ambulatério. Quando receber alta para casa, tera que
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retornar ao hospital para acompanhamento com 30 dias onde realizara um eletrocardiograma
de rotina e respondera a algumas perguntas. A coleta de sangue que o(a) senhor(a) fara antes
e apds a cirurgia € uma rotina que faz parte do seu tratamento. Quanto a algum risco,
praticamente ndo ha, uma vez que a pesquisa serd basicamente em forma de entrevista e
observacdo. Porém, se o(a) senhor(a) se sentir constrangido(a) com alguma pergunta, tera o
direito de ndo respondé-la.
9. Qual o beneficio da pesquisa ?
R. Como é freqiiente o aparecimento em algumas pessoas de doenca do coracdo no pos-
operatério de cirurgia de pulmdo, o conhecimento dos fatores relacionados a esse
procedimento nos ajudara a encontrar medidas que possam reduzir, ou até mesmo evitar a sua
ocorréncia.
10. A quem devo me dirigir se tiver alguma duvida em qualquer momento sobre esta
pesquisa ?
R. O(a) senhor(a) podera entrar em contato com o pesquisador Ricardo Barreira no telefone
(85) 91112324, ou no proprio Hospital de Messejana, no centro cirlrgico ou o ambulatério de
avaliacdo pré-anestésica, diariamente no periodo da manhd, ou ainda com a Coordenacgéo da
Comisséo de Etica em Pesquisa do Hospital de Messejana, no seguinte telefone 3101 4075.
Todo o material coletado e os registros dos questionarios s6 serdo utilizados
para esta pesquisa. O(a) senhor(a) podera ver os dados e os resultados parciais a
qualguer momento se quiser. O seu nome sera mantido em segredo. Esta pesquisa sera
publicada quer sejam os resultados favoraveis ou ndo. Caso estes dados venham a ser
utilizados em outra pesquisa, o(a) senhor(a) sera novamente contactado para nos
fornecer uma nova autorizagao.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Ficaram claros para mim quais sdo os propoésitos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou
claro também que minha participacéo é isenta de despesas e que tenho garantia de acesso ao
tratamento hospitalar quando necessério. Concordo voluntariamente em participar deste estudo
e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu
atendimento neste servico.

Data: /]

Assinatura do paciente/representante legal

Data: /]

Assinatura do pesquisador responsavel

Para casos de pacientes analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiéncia visual ou
auditiva:

Data: /]

Assinatura da testemunha
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APENDICE B. FICHA DE AVALIACAO PRE-ANESTESICA

IDENTIFICACAO

Nome: IDADE:

Datanasc. [ [/ ID Participante: 00 000000000000No.Prontuario:
gogdbobobobobooboboboboboboog

SEXO: [ JF[ M COR:[]B[JP[IN PESO: ALTURA: IMC:
Profissao: Religido:

Naturalidade: Procedente; [ |Casa[ |Hospital
Endereco:

Acompanhante: Telefone para contato:

HISTORIA DA DOENCA ATUAL:

Diagnéstico Pré-Operatdrio.:

CIRURGIA PROPOSTA:

Data Diagnostico:: [/ [/

Data Cirurgia;___/ [ Cirurgido: Clinico:

Cirurgias prévias: [ |[S[JN Quais

Anestesias prévias: [ JS[_|N Quais:
Intercorréncias: [ |S[_JN Quais:

Quimioterapia [ J[S[ N Ha& dias Radioterapia:[ J[S[_JN Ha dias

HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA:!

Cardiovascular.[ JS[ N [ HAS [ IM [ JAngina[ JArritmias

Respiratéria: [ |S[ N

Renal: [ JS[ N

Figado: [ |S[N

TGE[JS[N

Endocrinolégica: [ JS[ N [ IDM[ JTiredide [ JOutras:

Sanguineas: [ ]S[ N

Neurolégicas: [ ]S[ N

Oftalmolégicos: [ JS[ N

Infecto-contagiosas:

Tolerancia ao exercicio: [ JBoa[ JRuim MET'’s

Outras patologias:

FUMO []S[_N cart/dia por _anos [ JPAROU anos
ALCOOL [JS[N; DROGA [JS[N:
MEDICAQOES EM APRESENTAQAO POSOLOGIA

uso
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EXAME FiSICO

PA: X mmHg Pulso: Resp:

Mucosa:

[]1OT DIFICIL [ JRonca & noite [ JProtusdo mandibula

[ ] Distancia M-Tireoide

Pescoco: Dentes:
<6cm

MALLAMPATL: [JI [ )Y
AC:

AP:

Ex. Neuroldgico;

Abdome:

Extremidades:

EXAMES LABORATORIAIS

Hb: Ht: Plaguetas: Leuco:

ur: Cr: K: Glicemia jejum:

Colesterol Total: LDH: HDL: Triglicerides:
Coagulograma:TP: TTPa

Gasometria arterial: pH: pO2: pCO2: HCO3: Sa02 BE:
[ ] Outros:

EXAMES COMPLEMENTARES

ECG:

TESTE ERGOMETRICO:

ECO: FE:
CATE:

Cintilografia de perfuséo:

Outros:

R-x Térax:

Espirometria:

TC Térax:

OUTROS EXAMES:

ESTRATIFICACAO DE RISCO:

ASA: ] [0 [Jm v
EMAPO:

[ ] muito baixo(0) [_] baixo(até 5) [ ] moderado (6-7) [ ] elevado(11-15) [ ] muito

elevado(>15)
ACP:

CONDUTA:

[ |Solicitacdo de exames:

[ JParecer cardiologista:
[] Retorno:

ANESTESIOLOGISTA

PACIENTE
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APENDICE C. FICHA DE ACOMPANHAMENTO INTRA-OPERATORIO

Nome: Idade:
ID Participante: 0000000000000 No. Prontuario:
doboobbooboobbooboobobooobo

Data internacdo: [/ [/ Horério: Leito: Enfermaria:

Cirurgia realizada:;
[ ]Video Lado: [ D[ JE[ Joilat Data Cirurgia; /[ /[

Hora entrada SO: 00000000 OOHora incisdo: 000000000 OHora curativo:
JO000000000Hora saida SO:000000oogg

Equipe cirlrgica:

Anestesiologista:
[ Medicacéo pré-anestésica:

TECNICA ANESTESICA DROGAS ANESTESICAS UTILIZADAS

[ ]Geral venosa

[ ] Geral Inalatéria

[ ]Peridural [ ] Cateter

[ | Raguianestesia

Tubo endotraqueal [ ] Simples N° [ ]Duplo lumen N°

Outras drogas administradas:

INTERCORRENCIAS

Arritmia: ]S N[_] Qual?

] Hipotens&o [ | Hipertensdo__

Fez uso de droga vasoativa? [ ]S N[_] Qual?

Uso de Hemoderivados? [ _|S N[_] Qual?
CH: PFC: Plaqg.: Criop.:____

Gasometrias:

Hora pH PO2 PCO2 HCO3 Sa02 BE Ht | K Ca | Lactato

Balaco Hidrico: 0000000000000000O0mIO Balanco Sanquineo:
Jooooooooooooooooml

ANESTESIOLOGISTA
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APENDICE D. FICHA DE ACOMPANHAMENTO POS-OPERATORIO

Nome: Idade:

ID Participante: 0000000 0000OOO No. Prontuario:
doboobbogobooboooboobobooboo
Data internagdo: _/ [/  Horario: Leito: Enfermaria:

Entrada UTI 000000000000 Data saida UTI 000000000000
Data alta Hospitalar: 00 000000000000

POI 1PO 2 PO

Troponina |

Rx Torax

ECG

DADOS COMPLEMENTARES DA EVOLUGAO CLINICA

Data Evolucéo

Acompanhamento 30 dias:

ComplicagBes cardiacas: : [ ]S N[_] Qual?
[ ] Obito[ ]
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APENDICE E. APROVACAO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA (CEP) DO
HOSPITAL DE MESSEJANA.

LGOVERNG P
HOSPITAL DE MESSEJANA Estano vo CrarA

CARLOS ALBERTO STUDART GOMES

Secretaria de Saude

COMITE DE ETICA EM PESQUISA — CEP-HM
Av. Frei Cirilo, 3480
60864190 - Fortaleza-Cl
085-31017845 — E-mail: cep.hm @hm.ce.gov.br

Parecer: CEP 828/11

Titulo: Avaliagdo do risco cardiaco perioperatorio em pacientes submetidos a cirurgia de
ressecgao pulmonar
Responsavel: Ricardo Barreira Uchoa

Trata-se de um protocolo de pesquisa, analitico, observacional, prospectivo e
longitudinal. O pesquisador pretende estudar a relagdo entre os preditores cardiolégicos de
risco cirurgico € a incidéncia de complicagdes cardiovasculares em pacientes submetidos a
cirurgia de ressecgao pulmonar no Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart Gomes
e secundariamente, identificar a prevaléncia de variaveis de risco de complicagdo
cardiovascular perioperatoria nessa populagdo; acompanhar e descrever a incidéncia de
complicagdes no periodo perioperatério; analisar a acuracia dos escores clinicos de risco
cardiaco existentes (ACP, EMAPO e RCRI) na predigao de eventos perioperatorios.

Raramente sdo monitorizadas as enzimas cardiacas perioperatérias ou
biomarcadores para detectar infarto do miocardio. Trabalhos sugerem que o monitoramento
dos niveis de troponina em pacientes de risco é importante para detectar a maioria dos
infartos pos cirurgicos. Em pacientes submetidos a ressecgdo pulmonar, a elevagao da
troponina esta associada com o aumento do risco de mortalidade com ou sem sintomas de
infarto. Justifica o estudo pelo elevado indice de morbimortalidade no pds operatdrio de
pacientes graves submetidos a cirurgias complexas e a frequéncia da associagao de
doengas pulmonares e cardiacas devido a interdependéncia da oxigenagao sanguinea,
levando a complicagées cardiovasculares associadas a cirurgia toracica.

A populagéo do estudo sera constituida por pacientes de ambos os sexos, de
qualquer raga, com mais de 18 anos, com indicagdo eletiva de ressecgdo pulmonar
(segmentectomias, lobectomias e pneumonectomias) pelas técnicas convencional e
videotoracoscopica. Calculou-se uma amostra minima de 30 individuos para o grupo de
pneumonectomias.
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L AOFERNG Do

HOSPITAL DE MESSEJANA Porano oo URARA

CARLOS ALBERTO STUDART GOMES

Secretaria de Saltide

As variaveis pré-operatérias sdo: dados clinicos, demograficos e laboratoriais do
paciente; variaveis intra-operatérias serdo aquelas relacionadas ao procedimento cirurgico,
a técnica anestésica e ao comportamento clinico, incluindo complicages cardiacas neste
periodo. Por fim, as varidveis pos-operatorias: eventos cardiacos pos-operatérios, tempo de
internac&o hospitalar, morbi-mortalidade em 30 dias. O projeto contém todos os itens
necessarios a sua aprovagéo ética.

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Messejana Dr. Carlos Alberto Studart
Gomes, de acordo com as normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do
Conselho Nacional de Saude — Ministério da Sadde, Resolugdo N° 196 de 10 de outubro de
1996 e Resolugdo N° 251 de 07 de agosto de 1997, publicadas no Diario Oficial, em 16 de
outubro de 1996 e 23 de setembro de 1997, resolveu: APROVAR o referido protocolo de
pesquisa na reunido na reunido do dia 16 de maio 2011.

Outrossim, gostariamos de relembrar que:

1. O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagéo alguma e sem prejuizo
ao seu cuidado e deve receber uma coépia do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, na integra, por ele assinado.

2. O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado
e descontinuar o estudo somente apos andlise das razées da descontinuidade pelo.
CEP/HM, aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano néo previsto
ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um
dos grupos da pesquisa que requeiram agéo imediata.

3. O CEP/HM deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que
alterem o curso normal do estudo.

4. Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP/HM
de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas

justificativas.

5. Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP/HM ao término do estudo.

Fortaleza, 16 de maio de 2011

[T o
Maria do Socorr ,OWarias
Coordenadora do Comité de Etica em esquisa — CEP-HM
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