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RESUMO:

Introducdo: Com o advento de novos métodos de deteccdo de injuria
miocardica, através da troponina de alta sensibilidade, foi possivel identifica-la
em uma diversidade de situacdes. No contexto do estresse cirargico, alguns
pacientes podem apresentar dano miocardico que influencia no progndéstico
(MINS). Dados sobre o impacto da injuria miocardica no longo prazo nesses
pacientes sdo escassos, assim como sua relacdo com a classificacdo de risco.
Objetivos: Avaliar, em pacientes internados em terapia intensiva apés cirurgias
nao-cardiacas: (1) a ocorréncia de morte por todas as causas em seguimento
prolongado; (2) a prevaléncia de injuria miocéardica conforme a estratificacao de
risco; e (3) se a incorporacao da troponina a estratificacdo de risco aumenta sua
capacidade preditiva.

Métodos: Trata-se de um estudo de coorte com analise retrospectiva, com
coleta de dados prospectiva, de todos os procedimentos cirdrgicos que
motivaram internacdo em unidade de pdés-operatério. A presenca de injuria
miocardica assim como a magnitude de sua elevacéao foi avaliada quanto aos
desfechos: mortalidade em 30 dias, em 1 ano e apdés 1 ano do procedimento
cirdrgico. A ocorréncia de injaria miocardica foi avaliada em diversos grupos de
risco, assim como foi avaliada apds incorporacao a avaliacao de risco tradicional.
Andlise univariada realizada através dos métodos de qui-quadrado, teste-t de
Student e analise multivariada com regresséo de Cox com construcdo de arvores
de sobrevida foram utilizados. Analise da area sobre a curva, estatistica-c, net
reclassification index (NRI) e integrated discrimination improvement (IDI) foram
utilizados para avaliar o poder incremental de reclassificagcao da troponina. Por

fim, métodos de machine learning foram utilizados para encontrarmos as



variaveis relacionadas a morte em curto e longo prazo. P < 0,05 foi considerado
significativo.

Resultados: Foram incluidos 2230 pacientes, com seguimento médio de 6,7
anos e prevaléncia de injuria miocardica de 9,4%. Em todo seguimento,
pacientes com MINS apresentaram maior risco de morte (HR 2,21; IC95% 1,77-
2,76), maior nos primeiros 30 dias (HR 7,05; IC95% 4,24-11,72), permanecendo
elevado no primeiro ano (HR 2,48; 1C95% 1,65-3,72) e ap6s o primeiro ano (HR
1,55; 1C95% 1,13-2,13). A magnitude de elevacao também se mostrou marcador
prognaostico, onde pacientes com elevagao superior a 5 vezes o ponto de corte
apresentaram maior mortalidade. Os pacientes de maior risco (em todos os
critérios utilizados) exibiram maior mortalidade somente na presenca de injaria
miocardica. O acréscimo da troponina a estratificacdo pelos escores de risco
existentes aumentou a capacidade preditiva em todos os cenarios.

Concluséo: A identificac@o de injuria miocardica através do rastreio rotineiro de
troponina de alta sensibilidade no pés-operatério de cirurgias nao-cardiacas
permite identificar pacientes com maior risco de morte tanto no curto como no
longo prazo. Além disso, a magnitude da elevacdo de troponina tem valor
prognostico especialmente na fase inicial. Os métodos de machine learning
corroboraram esses achados, demonstrando a interagdo da troponina com
outras variaveis clinicas. Por fim, o acréscimo da troponina a estratificacdo de
risco tradicional permitiu melhorar a acuracia de deteccdo desses eventos

através dos escores de risco existentes.



ABSTRACT

Introduction: With the emergence of new methods for detecting myocardial
injury through ultrasensitive troponin, it was possible to identify myocardial injury
in a variety of situations. In the context of surgical stress, some patients may have
myocardial damage that influences the prognosis. Data on the long-term impact
of myocardial injury in these patients are scarce, as well as its relationship with

cardiovascular risk and the use of clinical scores to predict its occurrence.

Objectives: To develop three articles with patients hospitalized in intensive care
after non-cardiac surgeries, aiming to: (1) assess the occurrence of death from
all causes in prolonged follow-up; (2) To verify the prevalence of myocardial injury
according to the risk and to evaluate whether the incorporation of troponin to the
risk stratification increases its predictive capacity and (3) to propose the creation

of a new score incorporating the ultrasensitive troponin.

Methods: This is a retrospective analysis study with prospective data collection
with a survey of all surgical procedures that led to hospitalization in a
postoperative unit. The presence of myocardial injury, as well as the magnitude
of its elevation, was evaluated regarding the outcomes: mortality within 30 days,
within 1 year and after 1 year of the surgical procedure. The occurrence of
myocardial injury was assessed in different risk groups, as well as assessed after
incorporation into the traditional risk assessment. Univariate analysis was
performed using chi-square methods, Student’s t-test, and multivariate analysis
with Cox regression and construction of survival trees. Analysis of the area under
the curve, c-statistics, net reclassification index (NRI), and integrated
discrimination improvement (IDI) were used to evaluate the incremental

reclassification power of troponin. Finally, machine learning methods were used



to find variables related to short- and long-term death. P < 0.05 was considered

significant.

Results: 2230 patients were included, who were followed for a mean time of 6.7
years with a prevalence of MINS of 9.4%. At the end of follow-up, patients with
MINS had a higher risk of death (HR 2.21; 95%CI 1.77-2.76), which was higher
in the first 30 days (HR 7.05; 95%CI 4.24-11, 72), but remained high in the first
year (HR 2.48; 95%CI 1.65-3.72) and after the first year (HR 1.55; 95%CI 1.13-
2.13). The magnitude of elevation also proved to be a prognostic marker, where
patients with an elevation greater than 5 times the cutoff point had higher
mortality. When we analyzed the patient at higher risk, these patients exhibited
higher mortality only when they presented myocardial injury. Adding troponin to

the existing risk stratification increased the predictive ability in all scenarios.

Conclusion: The identification of myocardial injury through routine screening of
high-sensitivity troponin in the postoperative period of non-cardiac surgeries
allows for the identification of patients at higher risk of death in both the short and
long term. In addition, the magnitude of troponin elevation has prognostic value,
especially in the initial phase. Machine learning methods corroborated these
findings, demonstrating the interaction of troponin with other clinical variables.
Finally, the addition of troponin to traditional risk stratification improved the

accuracy of detecting these events through existing risk scores.
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INTRODUCAO
O reconhecimento da injuria miocéardica em pacientes que sao submetidos
a cirurgias ndo cardiacas (MINS) através da mensuracao rotineira da troponina
no periodo pods-operatorio foi um marco recente na medicina perioperatéria. O
conhecimento do seu impacto prognostico em curto prazo modificou diretrizes e

diversos estudos foram desenhados visando melhores desfechos.

No entanto, ainda existem muitas lacunas de conhecimento sobre esse
tema. O aumento de mortalidade em 30 dias associado a MINS é bem conhecido
e documentado na literatura. Porém, poucos estudos abordaram o seu papel na
mortalidade a longo prazo, assim como outras caracteristicas que podem

determinar menor sobrevida em doentes submetidos a cirurgias nédo cardiacas.

Além disso, dado o seu papel prognéstico relevante, a adicdo da troponina
de alta sensibilidade a estratificacdo de risco perioperatdria tem potencial de
incrementar a classificagéo de risco desses doentes, sobretudo os doentes que

sdo classificados inicialmente como nao alto risco.

CONSIDERACOES INICIAIS

1.1. Definicao

Em 2018, foi publicada a quarta definicdo universal de infarto do miocardio
endossada pela Sociedade Européia de Cardiologia, Colégio Americano de
Cardiologia, Associacdo Americana de Cardiologia e Federacdo Mundial de
Cardiologia®. Este documento teve um enfoque especial na diferenciacéo entre
infarto e injaria do miocéardio. Assim, o infarto do miocardio (IAM) pode ser

classificado como:
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IAM tipo 1: infarto relacionado a doenca ateroscleroética precipitado por
instabilidade de placa (erosdo ou ruptura). Além da elevacdo de
troponina, deve estar presente uma das caracteristicas a sequir:
sintomas de isquemia miocardica (dor toracica anginosa, equivalentes
anginosos, como cansaco ou dispneia), alteracbes novas ao
eletrocardiograma, desenvolvimento de ondas Q patoldgicas,
evidéncia de imagem sugestiva de perda de miocardio viavel,
alteracdo da motilidade regional consistente com etiologia isquémica
ou identificacdo de trombo coronariano por estudo angiografico ou
autopsia.

IAM tipo 2: infarto relacionado entre o desequilibrio entre oferta de
oxigénio e demanda. Ocorre em pacientes com doenca arterial
coronariana (DAC) conhecida ou presumida onde ha um estresse
agudo que promove a reducéo da oferta de oxigénio (hemorragia, por
exemplo) ou aumento da demanda miocardica (taquiarritmia, por
exemplo). Para o diagnéstico, além da elevacdo da troponina e da
evidéncia de desbalanco entre oferta e demanda, deve estar presente
um dos critérios: sintomas de isquemia miocéardica, alteracdes novas
ao eletrocardiograma, desenvolvimento de ondas Q patoldgicas,
evidéncia de imagem sugestiva de perda de miocardio viavel ou
alteracdo da motilidade regional consistente com etiologia isquémica.
IAM tipo 3: infarto como causa da morte. Nesse subgrupo incluimos
pacientes com sintomas sugestivos de isquemia miocardica
acompanhadas de alteracOes eletrocardiograficas isquémicas ou

fibrilacdo ventricular, mas que evoluiram para 0Obito antes da coleta de

14



biomarcadores. Também séo incluidos nesse grupo, os casos de I1AM
detectados no exame de necropsia.

IAM tipo 4a: infarto relacionado aos procedimentos coronarianos
percutaneos. Inclui os pacientes com elevacdo de troponina acima
cinco vezes o limite superior (percentil 99) em pacientes com valores
basais normais. Em pacientes com niveis elevados antes do
procedimento, considera-se um aumento de 20%. Além disso, é
necessario um dos seguintes critérios: alteracbes novas ao
eletrocardiograma, desenvolvimento de ondas Q patoldgicas,
evidéncia de imagem sugestiva de perda de miocardio viavel,
alteracdo da motilidade regional consistente com etiologia isquémica
ou achado angiogréafico consistente com limitacdo de fluxo durante o
procedimento  (disseccdo coronariana, oclusdo de artéria
epicardica/subramo, alteracdo de fluxo colateral ou embolizacdo
distal).

IAM tipo 4b: infarto relacionado a trombose de stent, detectado via
angiografia ou necropsia.

IAM tipo 4c: infarto relacionado a reestenose de stent.

IAM tipo 5: infarto relacionado a cirurgia de revascularizacdo
miocéardica. Esse critério engloba as elevacfes de troponina que
ocorrem até 48 horas apés procedimento. E necesséaria uma elevacéo
de troponina superior a dez vezes do limite superior (percentil 99). Em
pacientes com niveis basais elevados, a elevagéo deve ser superior a
20%, sendo que o valor absoluto deve estar dez vezes acima do limite

7

superior (percentil 99). Além disso, € necessario mais um desses
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critérios: desenvolvimento de ondas Q patolégicas, documentacdo

angiografica de nova oclusdo de enxerto ou leito nativo, evidéncia de

imagem sugestiva de perda de miocardio viavel ou alteracdo da
motilidade regional consistente com etiologia isquémica.

O IAM tipo 2 e a injuria miocérdica aguda sao frequentes na prética clinica

e estdo relacionados a pior prognéstico>3. Foi desenvolvido um modelo

conceitual para ajudar na distingdo destas duas situacoes (figura 1). O 1AM tipo

2 e a injuria miocardica ndo isquémica podem coexistir, sendo que podem estar

presentes em situacdes de estresse cirurgico.

Sem isquemia
aguda

} !

Injuria miocardica Injaria miocardica
aguda cronica

A 4

Miocardite
Infart
niarto Doenca Renal

= t- H " .
perioperatorio Cronica

Figura 1. Modelo conceitual para interpretacdo da elevagdo de troponina.
Troponina estavel é definida como uma variacao dos niveis séricos de troponina
inferior ou igual a 20%. Adaptado de Fourth universal definition of myocardial

infarction (2018)*.
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O infarto perioperatério é importante complicacdo apos cirurgias nao-
cardiacas e também estd associado a pior prognostico*®. Seu mecanismo
fisiopatolégico ainda ndo é plenamente estabelecido. Ja é reconhecido que o
periodo perioperatorio € caracterizado por aumento da demanda metabdlica
cardiaca, podendo, assim, ocorrer IAM em pacientes com doenca arterial
coronariana (DAC) estavel. Dessa forma, um estudo que incluiu investigacao
angiografica neste cenario identificou que essa condicdo clinica é a principal
causa de IAM perioperatério®’. No entanto, outros estudos, que utilizaram a
mesma metodologia, detectaram ruptura de placa coronariana (mecanismo
fisiopatolégico do IAM tipo 1) em 50-60% dos pacientes com I|AM
perioperat6rio®®. Por outro lado, a injlria miocardica perioperatéria sem a
evidéncia de isquemia também €& complicacdo comum sendo, também,
associada a maior mortalidade a curto e longo prazo?°.

Assim, a dosagem rotineira da troponina no periodo pos-operatério é
recomendada, especialmente em pacientes de alto risco, sendo fundamental
para o diagnéstico da injuria miocéardica relacionada a cirurgia ndo cardiaca

(MINS)!1,

1.2. Epidemiologia
Estimativas mundiais mostram que aproximadamente 200 milhdes de
adultos sdo submetidos a cirurgias nédo cardiacas no mundo todo ano'?13, sendo
gue aproximadamente 100 milhdes de cirurgias envolvem pacientes com mais

de 45 anos com maior risco de infarto perioperatério'*. Dados do DATASUS

17



revelam que foram realizados mais de 9 milhdes procedimentos cirdrgicos no
sistema Unico de salude no ano de 2022%°.

O Obito perioperatério é a terceira maior causa de morte nos Estados
Unidos'®. Nesse grupo, complicacdes cardiovasculares correspondem a 33%
dos Obitos perioperatorios e podem resultam em diversas complicacdes,
prolongar o tempo de internacdo e aumentar os custos hospitalares!’819,

A incidéncia de MINS depende da rotina de mensurac¢éo de troponina no
periodo perioperatério. Em metandlise’® com estudos que aferiram
sistematicamente os biomarcadores em todos os pacientes cirirgicos (n=139), a
incidéncia foi de 19,6% (1C95% 17,8%-21,4%; 12=98,2%). Por outro lado, estudos
que nao realizaram o rastreio sistemético de MINS (n=30), a incidéncia foi de
9,9% (IC95% 8,4%-11,5%). Além disso, o biomarcador utilizado também
influencia na incidéncia de MINS. Com a utilizacdo da troponina de alta
sensibilidade (n=10), a incidéncia foi de 24,7% (IC 95% 19,7%-29,9%), enquanto
com a troponina | (n=79), a incidéncia foi de 20,1% (IC 95% 16,8%-23,6%) e com

a troponina T (n=40), a incidéncia foi 17,4% (IC 95% 14,9%-20,0%).

1.3. Fisiopatologia
Sao escassos 0s estudos que avaliam os mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos na MINS. Em uma coorte com 1023 pacientes com MINS que
realizaram coronariografia em até 7 dias ap0s a cirurgia, a doenga coronariana
obstrutiva foi encontrada em 46,1% dos casos e a revascularizagao foi realizada
em 32%?2%. Em um estudo que incluiu apenas pacientes submetidos a cirurgia
vascular, os pacientes foram classificados de acordo com o mecanismo de injaria

presumido. Trombose intraluminal (IAM tipo 1) foi encontrada em 12%,
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desbalanco entre oferta e demanda (1AM tipo II) em 22% e elevacao isolada da
troponina em 66%%22. Em uma coorte prospectiva com 46 pacientes com MINS
que foram encaminhados para angiotomografia computadorizada de coronérias,
doenca arterial coronariana obstrutiva foi identificada em 50% dos casos e
embolia pulmonar estava presente em 33% destes pacientes?3.

O mecanismo de MINS também pode ser classificado através de
condi¢bes predisponentes ou causadoras presentes no momento do evento. Em
290 pacientes com MINS que foram avaliados por um consultor cardiologista, as
condicdes causadoras mais comumente identificadas foram: anemia,
hipertenséo, taquicardia sinusal, hipotensdo, sepse e sobrecarga de volume.
Dentre as condi¢des intrinsicamente cardiacas, as mais encontradas foram:
taquiarritmias, doenca coronariana pré-existente, cardiomiopatia e hipertrofia
ventricular esquerda. No entanto, nenhuma etiologia foi identificada em 43% dos

pacientes?*,

1.4. Caracteristicas Clinicas

Pacientes com MINS tem idade mais elevada que os pacientes sem MINS
(70,4 anos x 62,2 anos, p<0,001) baseado em dados de 49 estudos. A incidéncia
em homens é superior a das mulheres (RR 1,34; 1C95% 1,12-1,61) [20].

Considerando os fatores de risco cardiovascular, pacientes com MINS
tém maior prevaléncia de hipertensdo arterial, doenca arterial coronariana,
infarto do miocéardio prévio, insuficiéncia cardiaca e doenca renal crénica quando
comparados a pacientes sem esta condicdo?. A Tabela 1 sumariza as principais

caracteristicas clinicas destes pacientes.
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Tabela 1. Prevaléncia de caracteristicas clinicas em pacientes com e sem MINS

MINS Sem MINS Risco p
Relativo
Hipertensédo 63,1% (56,5% - 54,8% (44,0% - 1,23 (1,00- 0,047
Arterial 69,4%) 65,3%) 1,52)
(46 estudos)
Diabetes 25,7% (22,1% - 21,0% (16,3% - 1,32 (0,98- 0,065
Mellitus 29,5%) 26,0%) 1,77)
(43 estudos)
DAC 41,3% (35,2% - 25,5% (18,9% - 2,22 (1,42- <0,001
(38 estudos) 47,5%) 32,7%) 3,48)
IAM prévio 25,4% (21,3% - 16,1% (11,1% - 1,92(1,19- 0,008
(24 estudos) 29,7%) 21,8%) 3,12)
IC 14,9% (11,3% - 6,7% (5,1% - 2,67 (1,85- <0,001
(41 estudos) 18,9%) 8,4%) 3,29)
Doenca renal 14,0% (10,0% - 5,8% (4,3% - 2,63 (1,94 - <0,001
cronica 18,5%) 7,3%) 3,77)

(30 estudos)
AVC prévio 12,8% (9,8% - 11,7% (8,4% - 1,37(0,92- 0,124
(28 estudos) 16,1%) 15,3%) 2,04)

DAC: doenca arterial coronariana; IAM: infarto agudo do miocérdio; IC:
insuficiéncia cardiaca; AVC: acidente vascular cerebral. Adaptado de Smilowitz
NR et al?0.

1.5. Diagnéstico
O diagndstico clinico de isquemia no periodo pos-operatoério € um desafio.
Geralmente, estes pacientes fazem uso regular de analgésicos que podem
mascarar a sintomatologia tipica de isquemia. Este dado justifica a alta
prevaléncia de MINS em pacientes assintomaticos. Dessa forma, o diagnostico
de MINS é centrado na dosagem do nivel sérico de troponina. Assim, para o
diagndstico de MINS deveremos ter?>:
e Paciente em até 3 dias ap0s procedimento cirdrgico
e Qualquer elevacéo da troponina de alta sensibilidade = percentil 99
e Exclusdo de causas conhecidas de elevacdo de troponina no

periodo pos-operatorio (por exemplo, sepse e embolia pulmonar)
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A elevacéo da troponina ocorre, na maioria das vezes, nas primeiras 48
horas ap6s a cirurgial’?6. Com isso, é recomendado a dosagem seriada de
troponina, especialmente nos pacientes sob maior risco. O guideline da
Sociedade Cardiovascular Canadense recomenda 0 seguinte rastreio de
MINS?7:

e Dosagem diaria de troponina T de alta sensibilidade por 48 a 72
horas ap0s cirurgia se risco de morte cardiovascular ou infarto ndo
fatal > 5% até 30 dias apds cirurgia, que incluem qualquer um
destes:

o Valores elevados de NT-proBNP ou BNP no pré-operatorio

o RCRI (revised cardiac risk index) = 1

o Idade entre 45 e 64 anos, com doenca cardiovascular
significativa

o ldade = 65 anos

1.6. Desfechos relacionados a MINS

MINS aumenta o risco de morte hospitalar, em 30 dias e a longo prazo?2.
De acordo com metanalise publicada em 2019, a mortalidade hospitalar ja foi
descrita em 25 estudos. A mortalidade hospitalar foi superior em pacientes com
MINS (8,1% x 0,4%; p<0,001). Vinte e quatro estudos abordaram a mortalidade
em 30 dias, apresentando resultados semelhantes (8,5% x 1,2%; p<0,001). O
primeiro grande estudo prospectivo e internacional a avaliar a mortalidade em 30
dias em pacientes com MINS foi 0 estudo VISION“. Esse estudo incluiu pacientes
submetidos a cirurgia nao cardiaca com idade superior a 45 anos e, pelo menos,

um pernoite hospitalar. Os niveis de troponina T foram mensurados 6 a 12 horas
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ap0s a cirurgia e nos trés dias subsequentes a cirurgia. Foram incluidos 15.133
pacientes. A mortalidade em 30 dias foi 1,9%. Valores de troponina T >
0,02ng/mL ocorreram em 11,6% dos pacientes e estiveram associados a maior
ocorréncia de morte. O pico de troponina T exibiu valor prognéstico incremental
nesse estudo. Apesar desses resultados, esse estudo ndo avaliou o impacto a
longo prazo assim como ndo utilizou a troponina de alta sensibilidade, método
amplamente disponivel nos dias de hoje e capaz de detectar niveis minimos de
injuria miocardica, ndo detectados pela dosagem tradicional de troponina T.

Nesta mesma metandlise, apenas 22 estudos utilizaram a troponina de
alta sensibilidade para avaliagdo prognéstica. Em sua ampla maioria, os estudos
abordaram casuisticas com poucos pacientes em nichos cirdrgicos especificos.
Apenas 2 estudos foram os mais abrangentes nessa area.

Em 2017, os mesmos investigadores do estudo VISION publicaram uma
coorte prospectiva que incluiram pacientes em pdés-operatorio que tiveram
troponina de alta sensibilidade (Tus) verificada?®. Em protocolo similar ao estudo
VISION, foram realizadas dosagens de troponina 6 a 12 horas ap0s a cirurgia,
assim como nos trés primeiros dias. Foram incluidos 21842 pacientes.
Ocorreram 266 mortes em 30 dias (1,2%). Analise multivariada demonstrou que,
quando comparado ao grupo de referéncia (Tus< 5ng/L), pico de Tus de 20 a
64ng/L, 65 a 999ng/L e superior a 1000ng/L apresentaram taxas de mortalidade
de 3,0%, 9,1% e 29,6% com os seguintes HR ajustados: 23,63 (IC 95% 10,32-
54,09); 70,34 (IC 95% 30,6-161,71) e 227,01 (IC95% 87,35-589,92). Da mesma
forma que o estudo VISION, néo foi demonstrado o impacto a longo prazo destes

achados.
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Puelacher et al'® também avaliaram o impacto da elevacéo da Tus no
contexto pés-operatério. Eles incluiram pacientes com permanéncia hospitalar
planejada superior a 24 horas e considerados de alto risco de morte: pacientes
com idade = 65 anos ou = 45 anos com historia de doenga arterial coronariana,
doenca arterial periférica ou AVC. A Tus foi avaliada 30 dias antes da cirurgia e
nos 2 primeiros dias de pds-operatorio. MINS foi considerada como elevagéo da
Tus = 14ng/L. Foram incluidos 2018 pacientes que foram submetidos a 2546
cirurgias. A prevaléncia de MINS foi de 16% e foi acompanhada de dor toracica
em 6% dos pacientes e sintomas isquémicos em 18%. Mortalidade em 30 dias
foi superior nos pacientes com MINS (8,9% x 1,5%, p<0,001). No seguimento
até 1 ano, a mortalidade manteve-se mais elevada nos pacientes com MINS
(22,5% x 9,3%, p<0,001). Esse estudo teve uma média de idade elevada (74
anos) e usou um método arbitrario para definicdo de MINS. Esses fatores podem
influenciar nos resultados obtidos. Além disso, ndo houve seguimento superior a
1 ano.

Poucos estudos avaliaram o seguimento a longo prazo (superior a 1 ano)
em pacientes com MINS. De acordo com metanalise publicada por Smilowitzet
al®?, apenas 11 estudos (tabela 2) avaliaram os efeitos progndsticos em periodo
superior a 1 ano. Baseado nesses estudos, com seguimento variando de 2 a 7
anos, a mortalidade foi de 42,7% nos pacientes com MINS e 19,7% nos
pacientes sem MINS. A ampla maioria desses estudos trabalhou com casuisticas
limitadas em grupos cirurgicos especificos. Além disso, apenas 1 estudo utilizou
a troponina de alta sensibilidade na avaliacdo progndstica?®. Trata-se de um
subestudo do VINO Trial que foi um estudo duplo-cego, randomizado, controlado

por placebo, onde pacientes com doenca coronariana conhecida ou com
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multiplos fatores de risco para doenca arterial coronariana foram submetidos a
cirurgia ndo-cardiaca sob anestesia geral e foram randomizados para receber
oxido nitrico e vitaminas do complexo B ou O6xido nitrico e placebo, nao
mostrando diferencas entre essas estratégias. Tanto a troponina | (convencional)
como a troponina T (de alta sensibilidade) foram coletadas antes e apos a
cirurgia nos 3 primeiros dias. MINS foi considerada como niveis superiores ao
percentil 99. Foram incluidos 599 pacientes. A mortalidade em 3 anos foi superior
nos pacientes com MINS (25% x 11%, HR ajustado = 2,11; IC 95% 1,26-3,53;
p=0,004). Além desse estudo néo ter sido desenhado para avaliacdo prognostica
da MINS, uma das principais limitacdes, incluiu somente a sele¢cédo de pacientes
de alto risco. Além disso, a causa da morte ndo era conhecida, limitando a
avaliacdo de causas cardiovasculares ou nao.

Sugiro fazer um paréagrafo de conclusdo que faca o link com a justificativa
Tabela 2. Estudos que avaliaram o impacto prognéstico da MINS a longo prazo

(> 1 ano). Adaptada de Smilowitz et al®.

Primeiro Titulo do trabalho Numero Troponina
autor de utilizada
pacientes
Winkel Perioperative asymptomatic cardiac 216 ™T
(2009) damage after endovascular abdominal

aneurysm repair is associated with poor
long-term outcome

Winkel Prognosis of vascular surgery patients 513 nT
(2010) using a quantitative assessment of
troponin T release: is the crystal ball still
clear?
Nordling Predicting the outcome of hip fracture 182 ™T
(2016) patients by using N-terminal fragment of
pro-B-type natriuretic peptide
Nagele Postoperative Myocardial Injury After 378 Tnl
(2011) Major Head And Neck Cancer Surgery
Marston Peak postoperative troponin levels 164 Tnl
(2012) outperform preoperative cardiac risk

indices as predictors of long-term mortality
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after vascular surgery Troponins and
postoperative outcomes

Kim Troponin-1 level after major noncardiac 750 Tnl
(2016) surgery and its association with long-term
mortality: A retrospective cohort with a 7-
year follow-up period
Kertai Long-term prognostic value of 393 ™T
(2004) asymptomatic cardiac troponin T
elevations in patients after major vascular
surgery
Flu Prognostic implications of asymptomatic 1005 ™T
(2010) left ventricular dysfunction in patients
undergoing vascular surgery
Landesberg  Association of cardiac troponin, CK-MB, 445 ™Tnl/TnT
(2003) and postoperative myocardial ischemia
with long-term survival after major
vascular surgery
Oberweis Relation of perioperative elevation of 3075 Tnl
(2015) troponin to long term mortality after
orthopedic surgery
Nagele High-Sensitivity Cardiac Troponin T in 599 TnT e Tus
(2013) Prediction and Diagnosis of Myocardial

Infarction and Long-Term Mortality after
Noncardiac Surgery

TnT: troponina T; Tnl: troponina I; Tus: troponina de alta sensibilidade

JUSTIFICATIVA

Ha um aumento crescente dos pacientes que sao submetidos a cirurgias

ndo cardiacas no Brasil e no mundo. Apesar dos recentes avangos no

diagnostico e tratamento de doencas cardiovasculares, a mortalidade pés-

operatéria persiste elevada. Dessa forma, reconhecer fatores que impactam

nesse prognaostico € fundamental.

A injuria miocéardica ocorre em 10 a 25% dos procedimentos cirlirgicos,

sendo a maior prevaléncia observada quando utilizamos a dosagem de troponina

de alta sensibilidade. Poucos estudos avaliaram o impacto da dosagem de
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troponina de alta sensibilidade no periodo pés-operatério, sobretudo quando
utilizamos um periodo de seguimento mais prolongado.

Além disso, pacientes com baixo risco cardiovascular ndo foram
contemplados na maioria dos estudos. Essa populagdo ndo esti isenta da
ocorréncia de injuria miocérdica e reconhecer seu impacto progndstico, também
é importante. Dessa forma, identificar o papel incremental da troponina de alta

sensibilidade a avaliagéo de risco habitual € uma lacuna a ser preenchida.

HIPOTESES

1) A injuria miocérdica relacionada a cirurgia ndo cardiaca documentada
através da troponina de alta sensibilidade é prevalente e aumenta o
risco de morte por todas as causas no curto e longo prazo.

2) Aincorporacdo da mensuracao da troponina de alta sensibilidade aos
escores prognoésticos aumenta a capacidade preditiva destes,

especialmente nos doentes de menor risco.

OBJETIVO GERAL
Analisar a ocorréncia de morte por todas as causas em seguimento
prolongado de pacientes submetidos a cirurgia ndo cardiaca e que necessitaram

de internacao em terapia intensiva.

Avaliar o comportamento da troponina de alta sensibilidade em diferentes
grupos de risco e o valor incremental desse biomarcador a estratificacao de risco

perioperatoria usual em pacientes submetidos a cirurgias néo cardiacas
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar as curvas de sobrevivéncia em 3 momentos (até 30 dias, 30-365
dias e apos 1 ano) conforme o grau de elevacdo de troponina (sem elevacao,
elevacdo 1-5x e elevacdo superior a 5x), além de identificar as variaveis que
mais impactam na mortalidade a longo prazo através da criacdo da arvore de
sobrevida, método de machine learning.

Analisar a ocorréncia de MINS conforme a classificacdo de risco (risco
intrinseco da cirurgia, risco cardiovascular e o escore Revised Cardiac Risk Index
- RCRI), e avaliar o incremento prognéstico da incorporagéo da troponina a essa

estratificacdo de risco, especialmente na populacdo de menor risco.

METODOS
Estudo retrospectivo com inclusdo de todos os pacientes submetidos a
cirurgia ndo-cardiaca e que internaram na unidade pds-operatdria no periodo de
janeiro de 2011 a dezembro de 2018 através de consulta de banco de dados de
coleta prospectiva da unidade poés-operatéria do Hospital Barra D’Or. Esse
banco foi construido diariamente mediante preenchimento de dados por
enfermeiro de pesquisa com auxilio de médico rotina do setor. A unidade possui

10 leitos.

Sao critérios para internacdo em unidade pés-operatoria:

¢ Necessidade de suporte ventilatério atraves de ventilacdo mecéanica
¢ Uso de aminas vasoativas (em qualquer dosagem)
¢ Instabilidade hemodinamica: situacdo em que ha um ou mais sinais vitais

fora da faixa de normalidade
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¢ Necessidade de monitoracéo intensiva (incluindo monitorizagéo invasiva)
gue podem necessitar intervencao imediata

e Cirurgias de alto risco cardiovascular definido como RCRI (Revised
Cardiac Risk Index) = 1 ou idade = 65 anos ou idade = 45 anos e doencga
cardiovascular significativa (histéria conhecida de doenca arterial
coronariana, doenca cerebrovascular, doenca arterial periférica,
insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensdo pulmonar severa ou
anormalidade cardiaca obstrutiva como estenose adrtica, cardiomiopatia
hipertréfica ou estenose mitral grave)

e Complicacbes cirargicas ameacadoras a vida, como sangramento com
necessidade de reposicdo volémica e/ou hemoderivados; arritmias

cardiacas com instabilidade hemodinamica.

Critérios de incluséo
e Paciente internado em unidade de terapia intensiva especializada
em pdés-operatorio com permanéncia de pelo menos uma noite
e Pelo menos uma dosagem de troponina de alta sensibilidade até 3

dias ap0s a cirurgia

Critérios de exclusao
e Qualquer procedimento com manipulagdo cardiaca (cirurgia
cardiaca, cateterismo, ablagc&o entre outros) no ultimo més
e Pacientes com elevagdo de troponina secundaria a evento de
origem néo-isquémica (sepse, embolia pulmonar, cardioverséo,

arritmias, insuficiéncia renal). Esses diagnésticos serdo acessados
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através do banco de dados onde é possivel verificar os
diagndsticos secundarios, exames complementares e terapias
empregadas.

Pacientes submetidos a cateterismo cardiaco com evidéncia de
lesdo coronariana que justificaria a elevacao de troponina
Pacientes com doenca de base em estagio avancado sem

perspectiva de sobrevida superior a um ano

Variaveis avaliadas (ficha de coleta de dados no anexo 1)

As variaveis de interesse foram selecionadas de acordo com dados

disponiveis em estudos prévios. Estas foram as variaveis avaliadas:

Caracteristicas clinicas (idade, género, peso, altura, IMC)

Fatores de risco classicos (hipertensdo, diabetes, doenca
coronariana prévia, tabagismo, dislipidemia, insuficiéncia renal);
Tipo de cirurgia (geral, ortopédica, vascular, neurolégica, torax,
cabeca e pescoco, ginecoldgica e genitourinaria);

Variaveis clinicas e laboratoriais de admissdo no pés-operatorio
(pressédo arterial, frequéncia cardiaca, Glasgow de admisséo,
leucdcitos, plaquetas, creatinina) assim como o escore SAPS3
(Simplified Acute Physiology Score lll);

Dosagem da troponina de alta sensibilidade. Sera considerado a
presenca de injuria miocéardica qualquer elevacéo da troponina até
trés dias apés procedimento cirdrgico. O ponto de corte sera o

mesmo proposto pelo fabricante conforme recomendado pela
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American Heart Association?®. Para a andlise, consideraremos o

maior valor de troponina nos trés dias de pds-operatorio.

Acompanhamento e desfechos:

Os oObitos foram checados através de consulta do banco de dados de
Obitos do estado do Rio de Janeiro, disponivel no sitio do TJRJ
(http://wwwd4.tjrj.jus.br/SEIDEWEB/default.aspx). Para analise estatistica,
considerou-se morte por todas as causas. O tempo de seguimento minimo foi de

3 anos.

Desfechos primérios:

e Morte por todas as causas em até 30 dias
e Morte por todas as causas no seguimento pds-hospitalar a longo prazo

(até 1 ano e apo6s 1 ano)

Aspectos éticos
O protocolo de estudo foi cadastrado na Plataforma Brasil com o CAAE
63829916.9.0000.5249, tendo sido aprovado pelo CEP do Hospital Copa D’Or
em 02/02/17 (disponivel no anexo 3). Por se tratar de um estudo retrospectivo,

houve dispensa de termo de consentimento livre e esclarecido.
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Anélise estatistica
Foram avaliadas todas as caracteristicas nos sobreviventes e obitos.
Utilizamos o teste qui-quadrado para variaveis categoricas e o teste t de Student
para variaveis continuas (quando houver distribuicdo normal). O teste de

normalidade utilizado foi o Kolmogorov-Smirnov.

Em todas as andlises de sobrevida, utilizamos inicialmente o método de
Cox, um método semiparamétrico, com a inclusdo das variaveis que
demonstraram diferenca estatistica na andlise univariada, assim como a
construcéo de arvores de sobrevida. Na sequéncia, utilizamos as arvores de
decisdao, um método de machine learning ndo-paramétrico, visando identificacéo
de variaveis preditivas e suas relacdes ou associacdes). Neste método, todas as
variaveis estudadas foram incluidas para analise. Os modelos de sobrevivéncia
criados através das arvores de decisao oferecem algumas vantagens sobre a
regressao de Cox, como a identificacao de interacfes entre as covariaveis, ndo

observadas no modelo de Cox.

Na analise incremental da troponina a estratificacao de risco, cada um dos
riscos foi avaliado com o uso de estatistica-c antes e depois da adicdo de
troponina de forma categorizada (sem elevacdo de troponina; elevacdo de
troponina de 1-5x; elevacao de troponina > 5x ponto de corte). A pontuacao de
cada um desses itens foi determinada pelo coeficiente de regressao inteiro (b)
obtido na regressédo de Cox para os seguintes resultados: morte em 30 dias e
morte em 1 ano. O resultado da estatistica-c foi avaliado de acordo com a
seguinte classificagcdo: ruim (0,50 a <0,70), aceitavel (0,70 a <0,80), excelente
(0,80 a <0,90) e magnifico (=0,90). Por fim, o valor incremental da adicdo de

troponina ao modelo de risco foi avaliado usando o indice de reclassificacao
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liguida ou net reclassification index (NRI) e o teste de melhoria da discriminacéo
integrada ou integrated discrimination index (IDI) com base nas categorias de
risco. P<0,05 foi considerado significativo. Para a analise foram utilizados os

aplicativos MedCalc®, SPSS® 262 edi¢do e R Studio 2021.09.0.
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ARTIGO 1

Mortalidade tardia apds injuria miocardica em pacientes de terapia
intensiva submetidos a cirurgia nao cardiaca usando analise de

aprendizado de maquina

Resumo
Introducdo: A injuria miocardica apds cirurgia ndo cardiaca (MINS) sabidamente

aumenta a mortalidade em 30 dias.

Objetivo: avaliar o impacto no curto e longo prazo da injuria miocardica em uma
coorte de pacientes internados em terapia intensiva apds cirurgia ndo cardiaca.
Métodos: Todos os pacientes que permaneceram internados pelo menos uma
noite e com dosagem de troponina cardiaca de alta sensibilidade foram incluidos.
As caracteristicas clinicas e a ocorréncia de MINS foram avaliadas entre mortos
e sobreviventes por meio do teste qui-quadrado e teste t de Student. Variaveis
com P<0,01 no modelo univariado foram incluidas no modelo de regressao de
Cox para identificar variaveis preditoras. A arvore de decisdo (AD), um modelo
de aprendizado de maquina, também foi usada para encontrar os preditores e

suas correlacoes.

Resultados: Foram incluidos 2.230 pacientes com idade média de 63,8+16,3
anos, sendo a maioria (55,6%) mulheres. A prevaléncia de MINS foi de 9,4%
(209 pacientes) e houve 556 6bitos (24,9%) em um seguimento médio de 6,7
anos. A analise univariada mostrou variaveis associadas a mortalidade tardia, a
saber: MINS, hipertensdo arterial, infarto do miocérdio prévio, fibrilacdo atrial,
deméncia, cirurgia de urgéncia, doenca arterial periférica, estado de saude
cronico e idade. Essas variaveis foram incluidas no modelo de regresséo de Cox

e na AD. As variaveis preditoras de morte por todas as causas foram: MINS (HR

33



2,21;1C 95% 1,77-2,76), infarto do miocardio prévio (HR 1,47; IC 95% 1,14-1,89);
cirurgia de urgéncia (HR 1,24; IC 95% 1,01-1,52), doenca arterial periférica (HR
1,83; IC 95% 1,23-2,73), deméncia (HR 2,54; IC 95% 1,86-3,46) e idade (HR
1,05; IC 95% 1,04- 1.06). AD encontrou os mesmos preditores, exceto doenca

arterial periférica.

Conclusdo: O aumento dos niveis de troponina de alta sensibilidade em
pacientes submetidos a cirurgia ndo cardiaca aumentou o risco de mortalidade

precoce e tardia.

Palavras-chave: Injaria miocardica, cirurgia ndo cardiaca, troponina de alta

sensibilidade, mortalidade a longo prazo

Abstract

Introduction: Myocardial injury after non-cardiac surgery (MINS) is known to

increase 30-day mortality.

Objective: To evaluate the short and long-term impact of myocardial injury in a

cohort of patients admitted to intensive care after non-cardiac surgery.

Methods: All patients who stayed at least one night and had high-sensitivity
cardiac troponin measurements were included. Clinical characteristics and the
occurrence of MINS were evaluated between deceased and survivors using the
chi-square test and Student's t-test. Variables with P<0.01 in the univariate model
were included in the Cox regression model to identify predictors. The decision
tree (DT), a machine learning model, was also used to find predictors and their

correlations.

Results: A total of 2,230 patients with a mean age of 63.8+16.3 years were
included, with the majority (55.6%) being women. The prevalence of MINS was
9.4% (209 patients) and there were 556 deaths (24.9%) during a mean follow-up

of 6.7 years. Univariate analysis showed variables associated with late mortality,
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namely: MINS, arterial hypertension, previous myocardial infarction, atrial
fibrillation, dementia, emergency surgery, peripheral arterial disease, chronic
health status, and age. These variables were included in the Cox regression
model and DT. The predictors of death from all causes were: MINS (HR 2.21;
95% CI 1.77-2.76), previous myocardial infarction (HR 1.47; 95% CI 1.14-1.89);
emergency surgery (HR 1.24; 95% CI 1.01-1.52), peripheral arterial disease (HR
1.83; 95% CI 1.23-2.73), dementia (HR 2.54; 95% CI 1.86-3.46) and age (HR
1.05; 95% CI 1.04-1.06). DT found the same predictors except for peripheral
arterial disease.

Conclusion: The increase in high-sensitivity troponin levels in patients

undergoing non-cardiac surgery increased the risk of early and late mortality.

INTRODUGCAO

Estimativas mundiais mostram que aproximadamente 200 milhdes de
adultos sdo submetidos a cirurgias ndo cardiacas a cada ano!3, sendo
aproximadamente 100 milhdes de cirurgias de pacientes com mais de 45 anos e
com maior risco de infarto perioperatério4. O infarto perioperatério € uma
complicagcdo importante apos cirurgias nao cardiacas e esta associado a um pior
prognostico*®. As complicagGes cardiovasculares respondem por 33% das
mortes perioperatorias, prolongam o tempo de internacédo e aumentam os custos
hospitalares'”19. A injaria miocéardica relacionada a cirurgia ndo cardiaca (MINS)
geralmente ndo € diagnosticada porque mais de 90% dos casos sao
assintomaticos. Além disso, a injuria miocardica pode estar relacionada a fatores
intrinsecos ao paciente ou relacionados ao procedimento®. A dosagem rotineira
de troponina no pés-operatério é recomendada, principalmente em pacientes de
alto risco, sendo fundamental para o diagnostico de MINS. A ocorréncia de
MINS, que aumenta o risco de morte em 30 dias?*, € um marcador prognéstico
conhecido. No entanto, os dados sobre a mortalidade a longo prazo séo
escassos. Portanto, o objetivo deste estudo é avaliar a ocorréncia de morte por
todas as causas em seguimento prolongado de pacientes submetidos a cirurgia

nao cardiaca e que necessitaram de internacao em terapia intensiva.
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METODOS

Andlise retrospectiva foi realizada usando banco de dados pés-operatorio,
com coleta de dados prospectiva, de um hospital terciario privado no Brasil.
Todos os pacientes submetidos a cirurgia ndo cardiaca e internados na unidade
de terapia intensiva pos-operatéria no periodo de janeiro de 2011 a dezembro
de 2017 foram incluidos no estudo. Os critérios de inclusdo foram os seguintes:
permanecer na unidade de terapia intensiva por pelo menos uma noite com pelo
menos uma dosagem de troponina cardiaca de alta sensibilidade em até trés
dias ap0s a cirurgia. Todos os pacientes que tiveram MINS tiveram novas
dosagens de troponina de alta sensibilidade até identificar-se o pico de troponina.
Pacientes submetidos a qualquer procedimento cirargico cardiaco (por exemplo,
cirurgia cardiaca, cateterismo, ablacdo) no més anterior, pacientes submetidos
a cateterismo cardiaco com evidéncia de lesdo coronariana que justifique a
elevacao da troponina, e pacientes com doenca de base em estagio avancado e

sem perspectiva de sobrevida por mais de um ano, foram excluidos.

Os dados coletados foram idade, sexo, historico cardiovascular
(hipertensédo, diabetes, doenca coronariana prévia, tabagismo, dislipidemia,
insuficiéncia renal), tipo de cirurgia (geral, ortopédica, vascular, neuroldgica,
toracica, cabeca e pescoco, ginecolégicas e geniturinarias), admissdo pos-
operatéria, variaveis clinicas e laboratoriais (pressao arterial, frequéncia
cardiaca, leucdcitos, plaquetas, creatinina) e niveis maximos de troponina de alta

sensibilidade.

A injaria miocérdica foi definida como qualquer elevacao da troponina de
alta sensibilidade acima do ponto de corte (percentil 99) até trés dias apds o
procedimento cirdrgico. O ponto de corte foi 0 mesmo recomendado pelo
fabricante, seguindo recomendacdo da American Heart Association?®. O maior
valor de troponina (pico de troponina) nos trés dias de poés-operatério foi
considerado para analise. Como o periodo do estudo foi longo, diferentes kits
foram utilizados para diagnostico com diferentes pontos de corte. Portanto, os
dados de troponina foram utilizados qualitativamente com base no grau de
elevacao da troponina obtido pela razdo entre o pico do nivel de troponina e o

ponto de corte. A populacdo foi dividida em trés grupos: sem elevacdo da
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troponina, elevagéo até cinco vezes o ponto de corte, e elevagdo acima de cinco

vezes 0 ponto de corte.

O desfecho primario deste estudo foi a mortalidade por todas as causas.
Esses dados foram obtidos por meio da consulta ao banco de dados de 06bitos
do estado do Rio de Janeiro, disponivel no sitio do TJRJ
(http://wwwA4.tjrj.jus.br/SEIDEWEB/default.aspx). As variaveis continuas foram

apresentadas como média e desvio padrao (quando ha distribuicdo normal) ou
como mediana e intervalo interquartil (quando ndo ha distribuicdo normal). A
normalidade foi testada por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov e as variaveis
categoricas foram expressas em porcentagem. As varidveis clinicas e
laboratoriais foram comparadas de acordo com o desfecho primario por meio de
analise univariada: teste qui-quadrado (varidveis categoricas) e teste t de
Student ndo pareado ou teste ndo paramétrico de Mann-Whitney (variaveis
continuas). Pacientes com dados faltantes foram excluidos.

Todas as variaveis com P < 0,05 na andlise univariada foram avaliadas
pelo método de regressédo de Cox para identificar varidveis independentes. As
curvas de sobrevida foram construidas de acordo com a ocorréncia de injuria
miocardica nos primeiros 30 dias, no primeiro ano e ap6s um ano da cirurgia,
incluindo suas respectivas razdes de risco ajustadas. Da mesma forma, curvas
de sobrevida foram construidas de acordo com a magnitude da elevacédo da

troponina nos mesmos periodos citados acima.

Por fim, todas as varidveis estudadas foram incluidas na arvore de
sobrevivéncia (AS)3, um método de aprendizado de maquina, com o objetivo de
identificar variaveis preditoras do desfecho priméario e suas intercorrelacdes.
Modelos de sobrevivéncia criados usando AS oferecem muitas vantagens sobre
aqueles derivados da regressdo de Cox, como maximizagdo explicita da
precisdo preditiva, parcimonia, robustez estatistica e transparéncia®?. P < 0,05
foi considerado estatisticamente significativo para todas as analises estatisticas.
SPSS, versao 26, MedCalc e RStudio 2021.09.0 foram os softwares estatisticos

utilizados.

O protocolo do estudo foi registrado na Plataforma Brasil conforme CAAE
63829916.9.0000.5249 e aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Copa D’Or
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em 02/02/17. Por se tratar de um estudo retrospectivo, ndo foi necessario o

consentimento informado.
RESULTADOS

O fluxograma de inclusédo de pacientes é apresentado na Figura 2. Apos
avaliar 2.982 internacfes no periodo do estudo, um total de 2.230 pacientes
foram incluidos para o estudo. Ao analisar o grupo de pacientes que nao tiveram
a troponina dosada (maior percentual de exclusdo), observamos que mais de
80% dos pacientes permaneceram apenas um dia na unidade de terapia
intensiva (UTI) e ocorreram apenas sete 0bitos, demonstrando assim um perfil

de menor gravidade nesta populacao.

2892 pacientes
495 nao dosaram troponina
36 admissées clinicas
141 procedimentos cardiacos
80 hospitalizacdes < 24h
2230 pacientes
209 2021
MINS Sem MINS

Figura 2. Fluxograma de inclusdo dos pacientes no estudo. MINS = Injdria

miocardica em cirurgia ndo cardiaca

A mediana do tempo de seguimento foi de 6,7 (IQR 5,0-8,3) anos, com
mediana de permanéncia na UTI de um dia e mediana de internacdo de quatro
dias. A prevaléncia de MINS foi de 9,4%. As caracteristicas da populacdo, bem

como dos pacientes com e sem MINS, sdo apresentadas na Tabela 3.
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Tabela 3. Caracteristicas clinicas dos pacientes.

Caracteristicas Todos MINS Sem MINS P
N=2230 N=209 N=2021

Idade média (anos) 63,8+16,3 73,2134 60,7+15,8 <0,001
Sexo masculino 44,4% 45,9% 44,3% 0,350
IMC (Kg/m2) 29,7420,0  27,9#232  30,2+18,38 0,04
Cirurgia de urgéncia 19,2% 33,0% 17,8% <0,001
Insuficiéncia Cardiaca prévia 1,8% 1,4% 1,8% 0,484
Doenca renal cronica 4,1% 6,7% 3,9% 0,045
Hipertensao Arterial 62,8% 75,1% 61,5% <0,001
Diabetes 25, 7% 25,4% 25,8% 0,485
Infarto do miocardio prévio 7,6% 17,2% 6,6% <0,001
Doenca arterial periférica 2,4% 5,7% 2,0% 0,003
Fibrilag&o atrial 2,5% 5,3% 2,2% 0,013
Acidente vascular encefalico 3,6% 3,3% 3,7% 0,504
Deméncia 4,0% 5,3% 3,9% 0,219
Estado de independéncia

Independente 88,8% 76,1% 90,1%

Necessidade de assisténcia 9,3% 19,1% 8,3% <0.001

Restrito ao leito 1,9% 4,8% 1,6%
Revised Cardiac Risk Index

0 68,1% 50,7% 69,9%

1 25,6% 33,0% 24,8% <0.001

22 6,3% 16,3% 5,3%
Mortalidade tardia 24.% 53,1% 22,0% <0,001

IMC: indice de massa corporal; MINS: injaria miocardica em cirurgia ndo cardiaca

Observou-se alta prevaléncia de hipertensdo arterial (62,8%) e diabetes
(25,7%), enquanto os demais fatores de risco foram menos prevalentes. Quase
20% das cirurgias foram realizadas em carater de emergéncia. Considerando
todos os procedimentos realizados, os mais comuns foram cirurgias gerais
(35%), ortopédicas (36%), uroldgicas (8,1%), vasculares (5,2%) e neuroldgicas
(5,4%).

A Tabela 4 apresenta a analise univariada das caracteristicas clinicas e

dos fatores de risco segundo a ocorréncia do desfecho primario.
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Tabela 4. Analise univariada das caracteristicas segundo desfecho primario.

Desfecho primario
(mortalidade tardia por todas as

causas)
Caracteristicas Sim (n=556) N&o (n=1,674) p
Idade média (anos) 73,2+13,4 60,7+15,8 <0,001
Sexo masculino 46,9% 43,6% 0,093
IMC (Kg/m?2) 27,9423,22 30,23+18,8 0,04
Cirurgia de urgéncia 27,3% 16,5% <0,001
Insuficiéncia cardiaca prévia 1,7% 1,8% 0,490
Doenca renal crénica 5,3% 3,7% 0,071
Hipertenséo Arterial 72,8% 59,5% <0,001
Diabetes 25, 7% 25, 7% 0,523
Infarto do miocardio prévio 14,2% 5,4% <0,001
Doenca arterial periférica 5,6% 1,3% <0,001
Fibrilac&o atrial 4,9% 1,7% <0,001
Acidente Vascular encefalico 4,0% 3,5% 0,320
Deméncia 11,5% 1,6% <0,001
Estado de independéncia

Independente 76,4% 92,9%

Necessidade de assisténcia 19,6% 5,9%

Restrito ao leito 4,0% 1,2% <0,001
MINS 20,0% 5,9% <0,001
Elevacédo de troponina <0,001

Nenhuma elevacéo 80,8% 94,3%

1-5 vezes 10,6% 4,2%

> 5 vezes 8,6% 1,4%

IMC: indice de massa corporal; MINS: injaria miocardica em cirurgia ndo cardiaca

Na andlise univariada, véarias caracteristicas clinicas foram
significativamente associadas a uma maior prevaléncia de mortalidade por todas
as causas: idade, indice de massa corporal (IMC), cirurgia de emergéncia,
hipertenséo arterial, IAM prévio, doenca arterial periférica (DAP) prévia, fibrilacdo
atrial, deméncia, estado de dependéncia, ocorréncia de MINS e elevacédo de
troponina. Essas variaveis foram incluidas no modelo de regressdo de Cox
(Tabela 5).

Tabela 5. Regressao de Cox para desfecho 6bito por todas as causas.
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Covariaveis HR IC 95% P

MINS 2,21 1,77-2,76 <0,0001
ldade 1,04 1,03-1,05 <0,0001
IMC 1,00 0,99-1,01 0,624
Cirurgia de urgéncia 1,24 1,01-1,52 0,039
Hipertenséo Arterial 1,02 0,83-1,25 0,881
Infarto do miocardio prévio 1,47 1,14-1,89 0,003
DAP 1,83 1,23-2,73 0,003
Fibrilac&o atrial 1,26 0,84-1,90 0,272
Deméncia 2,54 1,86-3,46 <0,0001
Estado de independéncia

Independente Referéncia

Necessidade de assisténcia 1,51 1,19-1,92 0,001

Restrito ao leito 1,38 0,86-2,20 0,182

IMC: Indice de massa corporal; MINS: injuria miocardica em cirurgia ndo cardiaca; DAP:

doenca arterial periférica

Os fatores preditivos para 6bito nessa amostra foram: MINS, idade,
cirurgia de emergéncia, infarto do miocardio prévio, DAP, deméncia e paciente
com necessidade de assisténcia. A figura 3 mostra a curva de sobrevida de

acordo com a ocorréncia de MINS

Sobrevivéncia 30 dias Sobrevivéncia 1 ano Sobrevivéncia > 1 ano

Sem-MINS

%)

Sem-MINS

Sem-MINS

Probabilidade de sobrevivéncia (%)

MINS MINS

Probabilidade de sobrevivéncia (%)
Probabilidade de sobrevivéncia (

N L L L L L L
80 330 30 430 365 865 1365 188 365 3885 4365

- > 2 5 0 w0 20 2 5 268 2w
tempo (dias) tempo (dias) tempo (dias)

| HR =7.05(C195% 4.24-11.72) | | HR =2.48(C195% 1.653.72) | | HR =1.55(C195% 1.13-2.13) |

Figura 3. Curva de sobrevida segundo ocorréncia de MINS e periodo avaliado.

Hazard ratio (HR) ajustada para covariaveis do modelo de Cox.

Observamos maior mortalidade na fase aguda da injuria miocardica (primeiros
30 dias). A mortalidade permanece alta entre os pacientes com MINS em um
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ano ou mais, demonstrando que a injdria miocardica reduz a sobrevida tanto a

curto quanto a longo prazo.

Ao analisar a mortalidade segundo a magnitude da elevacdo da troponina,
observamos maior mortalidade no subgrupo que apresentou elevagdo maior que

cinco vezes o ponto de corte tanto a curto quanto a longo prazo (Figura 4).

Sobrevivéncia 30 dias Sobrevivéncia 1 ano Sobrevivéncia > 1 ano

Elevagéo de troponina
— Sem elevacéo
— 1-5vezes
— >5vezes

Elevagdo n HR ajustado HR ajustado HR ajustado

de troponina (< 30 dias) (30 - 365 dias) (>365 dias)

Sem elevagio 2028 referéncia referéncia referéncia
1-5 vezes 130 3.64 (CI95% 1.81-7.33) 2.02 (CI95% 1.20-3.41) 1.33 (CI95% 0.91-1.93)
> 5 vezes 172 14.6 (CI95% 8.32-25.74) 4.64 (CI95% 2.69-8.03) 2.02 (CI95% 1.16-3.55)

Figura 4. Curva de sobrevida com graus de elevacao da troponina e mortalidade
ajustada em curto e longo prazos. HR ajustada para idade, cirurgia urgente,
hipertensao arterial, fibrilac&o atrial, deméncia, doenca arterial periférica e infarto
do miocérdio prévios

Na arvore de sobrevivéncia (AS), verificamos que a idade acima de 79
anos foi a primeira caracteristica classificatoria. Em pacientes mais velhos (idade
> 79 anos), a ocorréncia de MINS foi associada a uma menor sobrevida. Em
pacientes sem MINS, a deméncia foi associada a uma maior mortalidade. Em
pacientes com idade < 79 anos, o grau de independéncia esteve associado a
sobrevida. Em pacientes com algum grau de dependéncia ou restritos ao leito, a
ocorréncia de MINS levou a uma menor sobrevida. Quanto as outras covariaveis,
pacientes com histéria de IAM prévio tiveram maior mortalidade em longo prazo.
Finalmente, um novo corte de idade foi proposto (54 anos) para pacientes
independentes. Em pacientes com idade > 54 anos, a cirurgia de emergéncia
resultou em maior mortalidade. Ja em pacientes submetidos a cirurgias eletivas,

a ocorréncia de MINS esteve associada a maior mortalidade (Figura 5).
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Figura 5. Arvore de decisdo de sobrevivéncia. MINS: injuria miocardica em
cirurgia ndo cardiaca; MI: Infarto do miocardio. A arvore de sobrevida mostra a
sobrevivéncia observada em cada subgrupo de acordo com as variaveis clinicas
e suas correlacdes. Por exemplo, o pior prognostico foi observado em pacientes

com mais de 79 anos que tiveram MINS. (Versdo maior da arvore no anexo 5)

DISCUSSAO

Este estudo avaliou o impacto a longo prazo da injuria miocardica em
pacientes submetidos a cirurgia ndo cardiaca que necessitaram de internacao
em unidade de terapia intensiva. Apés seguimento médio de quase sete anos,
observou-se que a injuria miocardica no periodo perioperatério foi um dos
principais preditores independentes de mortalidade por todas as causas. Além
disso, outros preditores de morte a longo prazo foram: idade, cirurgia urgente,
infarto prévio, doenca arterial periférica, deméncia e estado de saude crénico
(grau de independéncia). Ao analisar os dados por meio da arvore de sobrevida,
um meétodo robusto de aprendizado de maquina, idade e MINS foram as
principais variaveis preditoras. Nenhum estudo até o momento teve um

acompanhamento tdo prolongado em uma populacdo de pacientes com risco
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mais grave (ou seja, que necessitaram de internacdo em UTI) e que dosaram

exclusivamente troponina de alta sensibilidade.

Os estudos principais avaliando o impacto do MINS na mortalidade em 30
dias usaram kits de teste de troponina convencionais?, assim como 0s primeiros
avaliando o impacto em 1 ano33. Pequenos niveis de injiria miocardica tém sido
detectados desde o uso da troponina de alta sensibilidade na prética clinica, o
que permite uma melhor deteccdo de MINS. Assim, observamos grande
variabilidade na prevaléncia de MINS (entre 8 e 25%) dependendo da populacéo
estudada e do kit utilizado para sua deteccdo®C. Em nosso estudo, a prevaléncia
foi de 9,4%, menor do que o esperado para uma populagdo mais grave com
troponina de alta sensibilidade usada como marcador. No entanto, o uso de kits
diferentes influenciou esse resultado, pois dois apresentaram pontos de corte
mais altos (160 e 120ng/L). De qualquer forma, a recomendacao da American
Heart Association é utilizar o percentil 99 como ponto de corte para definir o

MINS?2°, critério utilizado neste estudo.

A selecao de pacientes internados apenas na unidade de terapia intensiva
permitiu a inclusdo de pacientes mais graves com procedimentos de maior risco.
O estudo VISION?®, 0 maior deles com 21.842 pacientes com 45 anos ou mais
de idade internados por cirurgia ndo cardiaca e cuja troponina de alta
sensibilidade foi medida no pds-operatério, teve menor prevaléncia de
hipertensdo (49,8%x 62,8%) e cirurgia de emergéncia (7,4%x19,2%), em
comparacao com o presente estudo. Além disso, a maioria dos procedimentos
foi classificada como cirurgia geral e ortopédica, enquanto 35,5% dos
procedimentos foram classificados como de baixo risco no estudo VISION. Por
fim, a mortalidade em 30 dias em nosso estudo foi maior (ou seja, 2,9%) em
comparacao com a relatada pelo estudo VISION (ou seja, 1,2%), demonstrando
gue nossa populacao de estudo tinha um perfil mais grave, o que traz relevancia

para nosso trabalho.

Varios mecanismos podem estar envolvidos na fisiopatologia da MINS.
Duvall e cols.® realizaram estudo retrospectivo em pacientes com MINS
submetidos a coronariografia, mostrando que o infarto tipo 2 corresponde a mais

da metade dos casos e a auséncia de doenca arterial coronariana obstrutiva
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correspondeu a 19% dos casos. Por outro lado, Hanson et al® mostraram que o
infarto tipo 1 foi predominante (ou seja, 59% dos casos), assim como Gualandro
et al® mostraram que quase 50% dos casos de MINS tinham evidéncia de ruptura

de placa, o que caracteriza um infarto tipo 1.

No entanto, esses estudos sé&o insuficientes e ndo fornecem uma resposta
definitiva sobre os principais mecanismos envolvidos no MINS. De qualquer
forma, ambos os mecanismos fisiopatoldgicos ajudam a entender que a
ocorréncia de MINS pode impactar na mortalidade a longo prazo, que € a
principal questéo deste estudo. Kim e cols. avaliaram a associa¢ao da troponina
I com mortalidade a longo prazo em 750 pacientes submetidos a cirurgias nao
cardiacas®3. Apdés 7 anos de seguimento, verificou-se que a injdria miocardica
confere aumento da mortalidade e essa diferenca decorreu principalmente dos
desfechos observados nos primeiros seis meses. Nagele e cols. também
demonstraram maior mortalidade em pacientes com injlria miocardica em
seguimento de 3 anos?® com o uso de troponina de alta sensibilidade. Os demais
estudos que avaliaram a mortalidade em periodo superior a um ano foram
aqueles com subpopulagdes especificas submetidas ao mesmo procedimento
cirtrgico. Este estudo demonstrou impacto prognéstico da injuria miocardica em
todos os periodos estudados, principalmente quando observamos elevacédo da
troponina de alta sensibilidade maior que cinco vezes o ponto de corte. Assim,
este € o maior estudo até o momento com 0 seguimento mais longo,
demonstrando maior mortalidade tanto a curto quanto a longo prazo. Por fim,
demonstrando o impacto a longo prazo da MINS, pode-se inferir que os
mecanismos envolvidos na ocorréncia da injaria miocardica serdo permanentes

e conferirdo pior prognéstico independente de qualquer outro fator.

O uso da arvore de sobrevivéncia, uma técnica de aprendizado de
maquina, permitiu uma nova visdo dos preditores de mortalidade nessa
populacao de pacientes. Aléem de mostrar os preditores de mortalidade a longo
prazo, a arvore de sobrevivéncia mostra a correlacdo entre essas variaveis. A
idade foi a primeira variavel preditora, um resultado esperado para a mortalidade
em longo prazo. A ocorréncia de injaria miocardica foi um importante preditor de
Obito em todos os subgrupos avaliados. O grau de independéncia foi um

marcador importante na populacdo com menos de 79 anos. Entre os pacientes
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independentes, as cirurgias de urgéncia determinaram maior mortalidade e, nos
eletivos, o MINS determinou menor sobrevida. A arvore de sobrevivéncia incluiu
as variaveis conhecidas como preditoras pelo método de regressdo de Cox,
exceto DAP.

Do ponto de vista clinico, os achados da arvore de sobrevivéncia podem
nos ajudar na decisdo de indicar uma intervencgdo cirargica. Um paciente idoso,
com idade superior a 79 anos, e com deméncia apresenta mau prognostico
quando submetido a cirurgia. Se este paciente apresentar MINS no pos-
operatorio, sua sobrevida sera ainda menor. Com isso, a arvore de sobrevivéncia
pode ser uma ferramenta importante na tomada de decisédo clinica em relacao
ao paciente que necessita de intervencdo cirdrgica eletiva. O grau de
dependéncia teve importante valor prognostico em pacientes com idade inferior
a 79 anos. Pacientes que necessitam de algum tipo de ajuda para realizar
atividades diarias terdo maior mortalidade a curto e longo prazo. Esta informacgéo
deve ser valorizada na tomada de decisdo clinica. A ocorréncia de MINS ou
histdria de infarto do miocardio prévio confere pior progndstico aos pacientes que
necessitam de assisténcia. Por fim, em pacientes independentes e mais jovens,
0s principais fatores que impactam o progndstico sdo a cirurgia de urgéncia e,
naqueles submetidos a cirurgia eletiva, a ocorréncia de MINS. Com isso, pode-
se reconhecer o impacto prognostico do MINS em todas as populacdes
estudadas e essa correlacdo de variaveis so foi possivel com o uso da arvore ,

de sobrevida.

O presente estudo tem algumas limitacdes. Trata-se de um estudo
retrospectivo em que os dados foram coletados prospectivamente no banco de
dados da UTI. A troponina de alta sensibilidade, que foi o principal alvo de
investigacao deste estudo, foi obtida diretamente do sistema laboratorial, o que
confere grande confiabilidade aos achados. Varios kits de teste de troponina
foram usados durante este estudo, tornando dificil padronizar os dados
resultantes e tratd-los como uma variavel continua. De qualquer forma,
independente do kit utilizado, a recomendacdo € utilizar o percentil 99 para
caracterizar a injuria miocardica. Além dessas limitacdes, este estudo representa
a experiéncia de um unico centro, acreditado internacionalmente e alinhado as

melhores praticas de assisténcia ao paciente. Por fim, como a sele¢cdo de
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pacientes internados na unidade de terapia intensiva evidencia uma populacao
de maior risco, esses resultados ndo podem ser extrapolados para outras
populacdes. No entanto, esta abordagem permite uma nova perspectiva para

estudos posteriores.

Apesar das limitagdes, este € o maior estudo avaliando os efeitos da
injuria miocardica em um periodo muito longo, no qual técnicas convencionais
de estatistica e aprendizado de maquina foram usadas para dar robustez aos

nossos achados.
CONCLUSOES

Em pacientes internados em unidade de terapia intensiva no pés-
operatorio de cirurgia ndo cardiaca, a dosagem rotineira da troponina de alta
sensibilidade pode ser capaz de identificar pacientes com maior risco de morte
a curto e longo prazos, independentemente de outros fatores. Nos que né&o
apresentaram injaria miocardica, idade, cirurgia de urgéncia, IAM ou DAP
prévios, deméncia e grau de dependéncia, foram outros fatores reduziram a

sobrevida.
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ARTIGO 2

Adicdo de troponina de alta sensibilidade a avaliacdo de risco
perioperatdrio aumenta a capacidade preditiva de morte em pacientes

submetidos a cirurgia ndo cardiaca
Resumo

Introducdo: A estratificacdo de risco € uma etapa importante na avaliacao
perioperatoria. No entanto, os principais escores de risco ndo incorporam

biomarcadores em seu conjunto de variaveis.

Objetivos: ldentificar a prevaléncia de MINS na populacdo de maior risco e

avaliar o poder incremental da troponina a estratificacéo de risco habitual.

Métodos: 2.230 pacientes internados em terapia intensiva ap0s cirurgia nao
cardiaca foram classificados de acordo com trés tipos de risco: risco
cardiovascular (CVR), escore RCRI; e risco intrinseco da cirurgia (IRS). O
desfecho principal foi mortalidade por todas as causas. Utilizou-se regresséo de
Cox e estatistica-c antes e ap6s adicdo de troponina de alta sensibilidade (pelo
menos uma dosagem até trés dias apdés a cirurgia). Finalmente, o net
reclassification index (NRI) e a integrated discrimination improvement (IDI) foram
usados para avaliar o poder incremental da troponina para a estratificacao de

risco.

Resultados: A média de idade foi de 63,8 anos e 55,6% eram mulheres. A
prevaléncia de injuria miocardica (MINS) foi de 9,4%. Pacientes com alta RCV
tiveram maior ocorréncia de MINS (40,1 x 24,8%, P < 0,001), assim como
aqueles com alta IRS (21,3 x 13,9%, P = 0,004) e com RCRI =3 (3,0 x 0,7%, P
= 0,009). Pacientes sem MINS, independentemente do risco avaliado, tiveram
taxa de mortalidade semelhante. A adicdo de troponina a avaliacdo de risco
aumentou a capacidade preditiva de morte em 30 dias e em 1 ano em todas as

avaliacdes de risco.

Concluséo: A prevaléncia de MINS é maior na populagdo de alto risco. No

entanto, a prevaléncia na populacado de menor risco nao é desprezivel e confere
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maior risco de morte. A adicdo de troponina de alta sensibilidade aumentou a

capacidade preditiva de avaliacdo de risco em todos 0s grupos.

Palavras-chave: Injaria miocardica, cirurgia ndo cardiaca, troponina de alta

sensibilidade, classificacao de risco

Abstract

Background: Risk stratification is an important step in perioperative evaluation.
However, the main risk scores do not incorporate biomarkers in their set of

variables.

Methods: 2,230 patients admitted to intensive care after non-cardiac surgery
were classified according to three types of risk: cardiovascular risk (CVR), RCRI
score; and intrinsic risk of surgery (IRS). The main outcome was all-cause
mortality. Cox regression was used as well as c-statistics before and after
addition of high-sensitivity troponin (at least, one dosage up to three days after
surgery). Finally, net reclassification index (NRI) and integrated discrimination
improvement (IDI) was used to assess the incremental power of troponin for risk

stratification.

Results: Mean age was 63.8 years and 55.6% were women. Prevalence of
myocardial injury (MINS) was 9.4%. Patients with high CVR had a higher
occurrence of MINS (40.1 x 24.8%, P < 0.001), as well as those with high IRS
(21.3 x 13.9%, P = 0.004) and with RCRI = 3 (3.0 x 0.7%, P = 0.009). Patients
without MINS, regardless of the assessed risk, had similar mortality rate. The
addition of troponin to the risk assessment increased the predictive ability of

death at 30 days and at 1 year in all risk assessments.

Conclusion: The prevalence of MINS is higher in the population at high-risk.
However, the prevalence in lower-risk population is not negligible and confers a
higher risk of death. The addition of high-sensitivity troponin increased the

predictive ability of risk assessment in all groups.

49



INTRODUGCAO

A ocorréncia de complicagbes cardiovasculares representa uma das
principais causas de morte em pacientes submetidos a cirurgias nédo cardiacas
em todo o mundo!”'°, A fim de minimizar e prever essas complicacdes, as
sociedades internacionais de cardiologia e anestesiologia recomendam uma
avaliagdo minuciosa do risco cardiovascular antes da realizagdo do

procedimento proposto3+.

As ferramentas disponiveis para predicdo de risco sdo os escores de
risco, que possuem capacidade preditiva limitada, principalmente em pacientes
de menor risco343°. A maioria dos escores de risco incorpora fatores de risco
relacionados ao paciente e a cirurgia, mas ndo inclui biomarcadores em seu

conjunto de variaveis®*.

A troponina de alta sensibilidade € um biomarcador que denota injlria
miocardica, e sabe-se que sua elevacao esta relacionada ao aumento do risco
de morte e eventos cardiovasculares em curto e longo prazos®. Apesar de sua
boa capacidade preditiva, a troponina néo foi incorporada aos principais escores
de risco perioperatério, o que requer novos estudos que demonstrem seu valor

incremental aos escores de risco existentes.

Como a injuria miocardica ocorre em todos os estratos de risco, a
troponina de alta sensibilidade seria uma ferramenta potencial para a
reclassificacdo de risco de pacientes de baixo risco subdiagnosticados pelos
métodos tradicionais de avaliacdo de risco. Assim, 0 objetivo deste estudo é
avaliar o comportamento da troponina de alta sensibilidade em diferentes grupos
de risco e o valor incremental desse biomarcador a estratificacdo de risco

perioperatdria usual em pacientes submetidos a cirurgias ndo cardiacas.

METODOS
Populacéo de estudo

Este € um estudo de analise retrospectiva usando dados prospectivos

coletados do banco de dados local (ou seja, amostra de conveniéncia). Foram
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incluidos pacientes submetidos a cirurgia ndo cardiaca e internados em unidade
de terapia intensiva (UTI). O periodo do estudo foi de janeiro de 2011 a dezembro
de 2017. Os critérios de inclusdo foram os seguintes: pelo menos uma noite de
internacdo em UTI e no minimo uma dosagem de troponina de alta sensibilidade
até trés dias apos a cirurgia. Foram excluidos do estudo pacientes que
realizaram procedimentos cardiacos (por exemplo, cirurgia cardiaca,
cateterismo, ablacdo entre outros) no ultimo més, apresentavam estagio

avancado da doenca de base e estavam em cuidados paliativos.

Foram coletados dados sobre idade, sexo, fatores de risco classicos
(hipertensédo, diabetes, doenca coronariana prévia, tabagismo, dislipidemia,
insuficiéncia renal), tipo de cirurgia (geral, ortopédica, vascular, neuroldgica,
toracica, cabeca e pescoco, ginecologica e geniturinario), indice de risco
cardiaco revisado (RCRI)3®, avaliacéo de risco intrinseco da cirurgia, e dosagem
de admisséo e pico de troponina de alta sensibilidade na internagéo. Na UTI, a
troponina de alta sensibilidade foi verificada rotineiramente em todos os
pacientes durante o pds-operatorio imediato e pelo menos no segundo dia de
internacdo, exceto o0s pacientes com curta permanéncia na unidade. Os
pacientes que apresentaram niveis elevados de troponina tiveram medicdes

seriadas até o valor mais alto (ou seja, pico de troponina).

A injaria miocardica relacionada a cirurgia ndo cardiaca (MINS) foi
definida como qualquer elevacao da troponina de alta sensibilidade acima do
ponto de corte (percentil 99) por até trés dias apds o procedimento cirdrgico,
conforme recomendado pela American Heart Association?®. Para andlise,
consideramos o maior valor de troponina nos trés dias de poés-operatério.
Durante o estudo, diferentes ensaios de troponina de alta sensibilidade foram
usados. Portanto, optou-se por avaliar a proporgao de elevacgéo da troponina de
acordo com seu ponto de corte, fornecido pelo fornecedor. O grau de elevacao
da troponina obtido pela razdo entre o pico da troponina e o ponto de corte foi
utilizado para criar trés grupos, a saber: sem elevacdo da troponina, elevacao
até cinco vezes o ponto de corte e elevacdo acima de cinco vezes o ponto de
corte. A prevaléncia de injuria miocardica foi avaliada em trés grupos de risco:

risco cardiovascular, risco clinico (conforme RCRI) e risco intrinseco da cirurgia.
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Os critérios para determinar se um paciente possui alto risco
cardiovascular (HCR) foram os seguintes: historia de doenca cardiovascular
estabelecida (infarto do miocardio prévio, acidente vascular cerebral ou doenca
arterial periférica), diabetes, doenca renal crénica com depuragdo < 60ml/min,
ou presenca de pelo menos trés fatores de risco (hipertensdo, tabagismo,

dislipidemia ou idade > 65 anos).

A definigao de alto risco clinico foi baseada em um escore RCRI = 3, que
confere risco de morte, infarto ou parada cardiorrespiratéria de

aproximadamente 15% em 30 dias®*.

Por fim, foi utilizada a definicdo proposta pela diretriz da European Society
of Cardiology para determinar se um paciente € de alto risco cirargico, o que

inclui diversos procedimentos com risco de morte superior a 5%34.

A taxa de mortalidade foi verificada por meio de consulta banco de dados
de O&bitos do estado do Rio de Janeiro, disponivel no sitio do TJRJ
(http://wwwd4.tjrj.jus.br/SEIDEWEB/default.aspx). O desfecho primario deste
estudo foi a mortalidade por todas as causas. O tempo minimo de
acompanhamento no estudo foi de quatro anos. Avaliou-se a ocorréncia de ébito

em 30 dias, em um ano e ap04s um ano.

Analise estatistica

A normalidade dos dados foi verificada por meio do teste de Kolmogorov-
Smirnov. As variaveis continuas foram apresentadas como média e desvio
padrdo (quando ha distribuicdo normal) ou mediana e intervalo interquartil
(quando né&o ha distribuicdo normal). As variaveis categoricas foram expressas
como porcentagens. As variaveis foram comparadas de acordo com o desfecho
primario por meio de analise univariada com teste qui-quadrado (variaveis
categoéricas) e teste t de Student ndo pareado ou teste ndo paramétrico de Mann-

Whitney (variaveis continuas).

Determinou-se a prevaléncia de injaria miocérdica nos seguintes grupos

de risco: pacientes de alto risco cardiovascular, alto risco clinico (RCRI = 3) e
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alto risco cirargico. Cada um desses grupos de risco foi avaliado em quatro
subgrupos de acordo com a ocorréncia ou nao de injaria miocardica (ou seja,
alto risco com niveis elevados de troponina, alto risco com niveis normais de
troponina, ndo alto risco com niveis elevados de troponina e ndo alto risco com
niveis normais de troponina). Esses subgrupos foram avaliados por meio de
regressdo de Cox ajustada para gravidade (usando o escore SAPS3) e
construcdo de curvas de sobrevida para desfecho primario. Cada um desses
riscos foi avaliado usando estatistica-c antes e depois da adi¢cdo de troponina de
maneira categorizada (sem elevacdo de troponina; elevacéo de troponina de 1-
5x; elevacao de troponina > 5x ponto de corte). A pontuacado de cada um desses
itens foi determinada pelo coeficiente de regressao inteiro (b) obtido na
regressao de Cox para os seguintes desfechos: 6bito em 30 dias e 6bito em 1
ano. O resultado da estatistica-c foi avaliado de acordo com a seguinte
classificacédo: ruim (0,50 a <0,70), aceitavel (0,70 a <0,80), excelente (0,80 a
<0,90) e magnifico (20,90)%. Finalmente, o valor incremental da adicdo de
troponina ao modelo de risco foi avaliado usando o net reclassification index
(NRI)®" e integrated discrimination improvement (IDI) com base nas categorias
de risco. Para analise estatistica, foram utilizados os softwares SPSS verséo 26,
MedCalc e RStudio 2021.09.0. P < 0,05 foi considerado estatisticamente

significativo.

Aspectos éticos

Este estudo foi registrado na Plataforma Brasil de acordo com o niamero
de protocolo CAAE 63829916.9.0000.5249 e aprovado pelo comité de ética em
pesquisa do Hospital Copa D'Or em 02 de fevereiro de 2017. Por ser um estudo
de andlise retrospectiva, ndo foi necesséario o termo de consentimento livre e

esclarecido.

RESULTADOS

Caracteristicas da populacao
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Foram identificados inicialmente 2.982 pacientes internados na UTI
durante o periodo do estudo e, ap0s a analise dos critérios de inclusao, 2.230
pacientes foram incluidos. Foram excluidos 495 pacientes por falta de dosagem
de troponina, 35 por internagcBes ndo cirargicas, 141 por procedimentos
cardiovasculares e 80 por internacdo inferior a 24 horas. Entre os pacientes
excluidos que ndo apresentavam dosagem de troponina (maior percentual de
exclusdo neste estudo), 80% permaneceram apenas um dia na UTIl. Houve
apenas sete Obitos nesse grupo, o que demonstra que esses pacientes tinham

um perfil menos grave.

A prevaléncia de MINS foi de 9,4%, enquanto a mediana do tempo de
seguimento foi de 6,7 (IQR 5,0-8,3) anos, com mediana de permanéncia na UTI
de um dia, e mediana de internacdo de quatro dias. Um resumo dos resultados
pode ser encontrado na figura central. As caracteristicas gerais da populacéo,
bem como dos pacientes com e sem MINS, sdo apresentadas na Tabela 6.

Tabela 6. Caracteristicas gerais da populagéo e pacientes com MINS.

Caracteristicas Todos MINS Sem MINS

N=2230 N=209 N=2021
Idade média (anos) 63,8+16,3 73,2+13,4 60,7+15,8 <0,001
Sexo masculino 44,4% 45,9% 44,3% 0,350
IMC (Kg/m?2) 29,7+20,0  27,9+23,2 30,2+18,8 0,04
Cirurgia de urgéncia 19,2% 33,0% 17,8% <0,001
Insuficiéncia cardiaca prévia 1,8% 1,4% 1,8% 0,484
Doenca renal cronica 4.1% 6,7% 3,9% 0,045
Hipertenséao Arterial 62,8% 75,1% 61,5% <0,001
Diabetes 25,7% 25,4% 25,8% 0,485
Infarto do miocérdio prévio 7,6% 17,2% 6,6% <0,001
Doenca arterial periférica 2,4% 5,7% 2,0% 0,003
Fibrilagdo Atrial 2,5% 5,3% 2,2% 0,013
Acidente vascular encefélico 3,6% 3,3% 3,7% 0,504
prévio
Deméncia 4,0% 5,3% 3,9% 0,219
Grau de independéncia <0,001
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Independente 88,8% 76,1% 90,1%

Necessidade de 9,3% 19,1% 8,3%
assisténcia 1,9% 4.8% 1,6%

Restrito ao leito
Alto risco cardiovascular 26,1% 40,1% 24,8% <0,001
Alto risco clinico (RCRI 2 3) 0,9% 3,0% 0,7% 0,009
Alto risco cirurgico (>5%) 14,6% 21,3% 13,9% 0,004
Mortalidade tardia 24,9% 53,% 22.% <0,001

Os principais fatores de risco cardiovascular identificados nessa
populacdo foram hipertensdo arterial (62,8%) e diabetes (25,7%). Os demais
fatores de risco foram menos prevalentes. Considerando todos os
procedimentos realizados, os mais comuns foram: cirurgias gerais (35%),
ortopédicas (36%), urologicas (8,1%), vasculares (5,2%) e neurolégicas (5,4%).
Cerca de 15% das cirurgias foram consideradas de alto risco. Uma baixa
propor¢cao de pacientes de alto risco foi identificada pelo escore RCRI (0,9%).
Em contraste, mais de um quarto dessa populacao preencheu os critérios de alto

risco cardiovascular.

MINS e mortalidade

Os pacientes que apresentaram injuria miocéardica (Grupos 2 e 4)
apresentaram maior mortalidade independente da classificacdo de risco

utilizada, principalmente no primeiro ano de pés-operatorio.

A Figura 6 mostra a ocorréncia de morte por todas as causas de acordo
com o risco estimado e a ocorréncia de injuria miocardica e a Figura 7 mostra as

taxas de mortalidade de acordo com o escore RCRI.
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Figura 6. Ocorréncia de mortalidade por todas as causas segundo escore de
risco e ocorréncia de injaria miocéardica. Grupo 1: pacientes sem risco sem injlria
miocardica; Grupo 2: pacientes sem risco com injuria miocardica; Grupo 3:
pacientes de alto risco sem injuaria miocardica; Grupo 4: pacientes de alto risco

com injaria miocardica. P<0,05 em todas as analises.
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Mortalidade baseada no RCRI

Mortalidade 30 dias mMortalidade 30-365 diasm Mortalidade > 365 dias
75%

66.6%

50%

25%

0%
RCRI=0 RCRI=1 RCRI=2 RCRI> 2

Figura 7. Mortalidade de acordo com o escore RCRI. P < 0,001 para todas as

comparacoes.

A Figura 8 mostra as curvas de sobrevida dos grupos de acordo com o

risco utilizado.
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Figura 8. Curvas de sobrevida dos subgrupos estudados segundo risco. Grupo
1: pacientes sem risco sem injaria miocéardica; Grupo 2: pacientes sem risco com
injuria miocardica; Grupo 3: pacientes de alto risco sem injuria miocardica; Grupo

4: pacientes de alto risco com injaria miocérdica.

Em todas as curvas de sobrevida, exceto a determinada pelo RCRI,
observa-se maiores taxas de mortalidade nos grupos com injldria miocéardica.
Quando usamos o escore RCRI para definir o risco, os pacientes de alto risco

apresentaram taxas de mortalidade mais altas.

Na Tabela 7, apresentamos a regressao de Cox ajustada para o escore
SAPS3 e suas respectivas razbes de risco para a morte em longo prazo de

acordo com a analise de risco utilizada.

Tabela 7. Regressdo de Cox ajustada para gravidade usando o escore SAPS3

para desfecho de 6bito em longo prazo.
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Risco cirdrgico Risco clinico Risco

(RCRI) Cardiovascular
HR IC 95% HR IC 95% HR IC 95%
Grupo 1 referéncia referéncia referéncia

Grupo2 1,48 1,12-194 160 1,26-2,03 1,65 1,22-2,24
Grupo3 1,29 1,02-1,63 2,64 1,36-5,13 1,37 1,23-1,67
Grupo4 2,68 1,81-395 2,55 1,05-6,20 1,96 1,42-2,71
SAPS3 1,06 1,05-1,07 1,06 1,05-1,07 1,06 1,05-1,07

Conforme observado nas curvas de sobrevida, a injaria miocéardica
determinou maior mortalidade independente do risco, exceto na populacao

estratificada pelo RCRI.

Troponina e estratificacdo de risco

Como a troponina teve maior impacto na mortalidade até um ano apos o
procedimento cirargico, analisou-se o poder incremental diante dos escores de
risco existentes nos desfechos em 30 dias e em um ano. A regresséo de Cox foi

utilizada para determinar os coeficientes de adicédo de troponina (Tabela 8).

Tabela 8. Regressao de Cox para determinar os coeficientes de regresséao (b)
para ambos os resultados. Foi selecionado o valor inteiro mais proximo da média

dos coeficientes obtidos.

Mortalidade em 30 dias Mortalidade em 1 ano
Risco Risco Risco Risco Risco Risco Coeficiente
cirurgia clinico cardiovascu cirurgia clinico cardiovascu de
(RCRI) lar (RCRI) lar regressao
b b b b b b b
Escore de 0,51 0,37 0,45 0,71 0,49 0,52 1
risco
Sem injaria 0 0 0 0 0 0 0
Elevacéo de 1,63 1,54 1,55 1,13 1,01 1,05
troponina 1-5x
Elevacéo de 2,91 2,83 2,96 2,17 2,07 2,23 2

troponina >5x
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Essa regressao determinou que um aumento de 1 a 5 vezes nos niveis de
troponina adicionaria um ponto e um aumento maior que 5 vezes o ponto de
corte da troponina adicionaria dois pontos ao escore utilizado, a saber: alto risco
cirrgico = 1 ponto, alto risco cardiovascular = 1 ponto e pontuacdo RCRI (0-6
pontos). Os escores foram avaliados antes e apds a incorporacdo da troponina
por meio da curva ROC e analise estatistica-c. Os resultados sdo mostrados na

Figura 9 e na Tabela 9.
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Figura 9. Curva ROC para cada um dos riscos antes e apés adi¢ao de troponina
para os desfechos 6bito em 30 dias e em um ano. SR: risco cirargico; CVR: risco

cardiovascular; RCRI: indice de risco cardiaco revisado.

Tabela 9. Estatistica-c antes e depois da adi¢cdo de troponina para desfechos em

30 dias e em um ano.

SR X SR + troponina RCRI x RCRI + CVR x CVR +

troponina troponina
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Morte em

] 0,568 x 0,716* 0,625 x 0,729* 0,571 x0,727*
30 dias
Morte em
1 0,570 x 0,655* 0,618 x 0,684* 0,571 x 0,657*
ano

Nota: SR: risco cirargico; RCRI: indice de risco cardiaco revisado; CVR: risco

cardiovascular. *P < 0,001

Em todos os grupos de risco e desfechos, a adi¢cdo de troponina aumentou
significativamente a acuracia do escore de risco. Para o resultado em 30 dias e
em um ano, todos 0s escores de risco tiveram baixa precisdo. O escore com
maior acuracia foi o RCRI, tanto para mortalidade em 30 dias quanto para
mortalidade em um ano. Por outro lado, apds a adicdo da troponina, todos os
escores de risco mostraram acuracia semelhante, mas ainda aceitavel ou
mesmo ruim, principalmente na avaliagdo da mortalidade em um ano. Na analise
do valor incremental (Tabela 10 e Figura 10), observamos que houve valor
incremental em todos os modelos de risco estudados, principalmente na

mortalidade em 30 dias.

Tabela 10. Adicdo de troponina aos escores de risco usando 0 nhet

reclassification index (NRI).

SR X RCRI x CVR x
SR + troponina RCRI + troponina CVR + troponina
NRle NRIne NRI NRle NRIne NRI NRle NRIne NRI

Morte em
30 0,48 0,08 040 0,48 0,08 0,40 0,48 0,08 0,40
Morte em
1 0,30 0,07 023 0,30 0,07 0,23 0,30 0,07 0,23
ano

Nota: NRle: NRI dos eventos; NRIne: NRI dos ndo-eventos.
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Figura 10. Representacao grafica do integrated discrimination improvement (IDI)
para cada pontuacdo em dois desfechos diferentes (mortalidade em 30 dias e
mortalidade em 1 ano). P < 0,001 em todas as curvas. Valores huméricos estao
disponiveis na Tabela 11

Tabela 11. Valor incremental da andlise de troponina usando o Integrated

discrimination improvement (IDI).

SR x RCRI x CVR x
SR +troponina RCRI + troponina CVR +troponina
IDI IC 95% IDI IC 95% IDI IC 95%

Morte
em 30 0,049 0,022-0,087 0,065 0,029-0,139 0,078 0,036-0,144

dias

Morte
0,046 0,029-0,068 0,062 0,033-0,097 0,070 0,038-0,110
em 1 ano

Nota: SR: risco cirargico; RCRI: indice de risco cardiaco revisado; CVR: risco

cardiovascular. *P < 0,001 em todas as analises.
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DISCUSSAO

Neste estudo, observamos maior prevaléncia de injaria miocardica em
pacientes de maior risco, incluindo risco cardiovascular, cirdrgico e clinico. No
entanto, a ocorréncia de MINS na populacdo sem alto risco ndo é desprezivel e
confere alta mortalidade nessa populagdo. No seguimento a longo prazo, os
pacientes sem alto risco com injuria miocardica tiveram pior progndstico do que
os de alto risco sem injuria miocéardica. A avaliacao de risco tradicional mostrou
baixa precisdo na previsdo de morte em 30 dias e em um ano. Por outro lado, a
adicdo da troponina de alta sensibilidade a investigagdo de MINS permitiu
aumentar a acuracia na predicdo desses eventos, principalmente na populacdo

sem alto risco.

Sabe-se que a ocorréncia de MINS aumenta o risco de morte a curto e
longo prazo*, mas o papel da avaliacdo de risco nesse aumento tem sido pouco
estudado. Analisando os fatores de risco individualmente, sabemos que
hipertenséo, diabetes e tabagismo aumentam o risco de MINS. No entanto, nédo
temos estudos avaliando a ocorréncia de MINS em pacientes de alto risco
cardiovascular. Na avaliacdo inicial do risco pré-operatério relacionado ao
paciente, as diretrizes recomendam a avaliacdo de fatores de risco e presenca
de doenca cardiovascular estabelecida®*. Para paciente com idade = 65 anos
com fatores de risco ou doenca cardiovascular estabelecida, recomenda-se a
realizacdo de eletrocardiograma e dosagem de biomarcadores (troponina e
peptideo natriurético cerebral). No entanto, esses dados ndo sdo usados em

escores de risco, apesar de aumentarem gradativamente o risco de morte.

Nesse estudo, a prevaléncia de alto risco cardiovascular foi consideravel
(26,1%), assim como a prevaléncia de hipertenséo (62,8%) e diabetes (25,7%).
Pacientes de alto risco cardiovascular apresentaram maior prevaléncia de MINS
(40,1 x 24,8%). Em contraste, os pacientes de alto risco cardiovascular sem
MINS tiveram mortalidade em 30 dias semelhante a dos pacientes sem alto risco
cardiovascular (2,4 x 1,4%). Portanto, observa-se que quase um quarto da
populacdo sem alto risco cardiovascular apresentava MINS, o que determinou
maior mortalidade em 30 dias (14%) e em um ano (29,8%) e demonstrou a

necessidade de triagem de MINS mesmo em pacientes sem alto risco
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cardiovascular. Mesmo com ajuste para gravidade, esses pacientes tiveram pior

prognaéstico em seguimento de quase sete anos.

Quando se avaliou os pacientes submetidos a cirurgia de alto risco,
resultados semelhantes foram encontrados. Embora alguns escores de risco
incluam o risco intrinseco da cirurgia®*, poucos dados estdo disponiveis sobre a
ocorréncia de MINS e seu impacto prognéstico. Nessa populacdo, a prevaléncia
de cirurgia de alto risco foi de 14,6%, e 0s pacientes tiveram maior ocorréncia de
MINS (21,3% vs. 13,9%). Quando esses pacientes ndo tiveram MINS, sua taxa
de mortalidade em 30 dias foi semelhante a de pacientes submetidos a cirurgias
de menor risco (2,5% x 1,5%). No entanto, a ocorréncia de MINS aumentou o
risco de morte independentemente da cirurgia realizada, com taxa de
mortalidade em 30 dias de 12,6% em pacientes submetidos a cirurgia de menor
risco. Esse achado foi consistente durante todo o acompanhamento deste
estudo. Assim, a avaliacdo de risco realizada exclusivamente pela analise do
risco intrinseco da cirurgia possui limitacbes e ndo deve ser utilizada

isoladamente.

Por fim, analisou-se os pacientes de alto risco clinico por meio do RCRI,
um dos escores de risco pré-operatério mais utilizados na pratica clinica. Neste
estudo, apenas 0,9% dos pacientes foram considerados de alto risco (RCRI = 3).
Mesmo assim, esses pacientes apresentaram maior prevaléncia de MINS (3,0 x
0,7%). Na analise de mortalidade em 30 dias, ndo foi observado nenhum 6bito
entre os pacientes com alto escore RCRI e sem MINS. No entanto, a ocorréncia
de MINS esteve associada a 16,67% dos 6bitos nesse grupo. Na analise da
mortalidade em longo prazo, observa-se que os grupos com alto RCRI (com e
sem MINS) tiveram pior prognostico no seguimento. Esse achado pode ser
justificado pelo pequeno tamanho amostral desse grupo (64 pacientes), onde a

ocorréncia de um evento é exacerbada em relagéo ao outro grupo.

O RCRI, apesar de amplamente utilizado, ndo é uma ferramenta com boa
acuracia na deteccdo de eventos cardiovasculares, principalmente morte por
todas as causas?’%%. A acuracia detectada em nosso estudo (estatistica-c =
0,625 para 6bito em 30 dias) esta de acordo com a encontrada na literatura34.

No entanto, a adicdo de troponina de alta sensibilidade obtida no pos-operatério
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foi capaz de aumentar sua capacidade preditiva. Vasireddi et al. demonstraram
gue pacientes classificados como baixo risco pelo escore do RCRI apresentaram
maior mortalidade quando apresentavam injlria miocardica*®, achado
corroborado por este estudo. Pacientes de baixo risco muitas vezes sé&o
negligenciados quanto as medidas de protecdo no preparo pré-operatorio e,
portanto, poderiam estar mais expostos ao risco de injuria miocardica. Esse
achado foi consistente com outras avaliagdes de risco, como 0 risco intrinseco
da cirurgia e o risco cardiovascular. De qualquer forma, apesar do aumento da
capacidade preditiva com a adicdo da troponina de alta sensibilidade a
estratificacdo de risco, a acuracia é considerada apenas aceitavel (estatistica-c
entre 0,7 e 0,8)*!, exigindo assim novos escores para agregar a troponina de alta

sensibilidade a avaliagéo de risco.

Na analise realizada por meio do net reclassification index (NRI),
observamos maior reclassificagdo de risco nos pacientes que tiveram injdria
miocardica, principalmente no que se refere a mortalidade em 30 dias. Esse
achado corrobora o poder incremental da troponina de alta sensibilidade na
reclassificacdo de risco de pacientes submetidos a cirurgias ndo cardiacas.
Esses dados foram apoiados pelos resultados do Integrated Discrimination
Improvement (IDI). O IDI é uma ferramenta amplamente utilizada para avaliar a
capacidade de um marcador prever resultados binarios. Tem sido sugerido que
o IDI é mais sensivel do que outras métricas na identificacdo de marcadores
preditivos Gteis*2. Nesse estudo, a troponina de alta sensibilidade emergiu como
um robusto preditor de mortalidade em pacientes submetidos a cirurgia nao

cardiaca. Isso foi demonstrado usando trés métodos estatisticos distintos.

Desde a adicdo da troponina de alta sensibilidade a pratica clinica,
pequenos graus de injuria miocéardica tém sido detectados. Em seguimento, o
estudo VISION demonstrou que elevacfes da troponina de alta sensibilidade
acima de 5 ng/L durante o periodo pés-operatdrio aumentaram a mortalidade em
30 dias de pacientes ndo cardiacos?®. Nesse estudo, demonstrou-se que
pacientes de baixo risco também séo vulneraveis a injuria miocéardica. Por outro
lado, a populacdo estudada apresentava maior risco potencial de gravidade
tendo em vista sua internacdo em UTI por mais de uma noite. Assim, essa

populacdo merece triagem de rotina com dosagem de troponina de alta
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sensibilidade no pdés-operatério, independentemente do risco, achado também

corroborado por esse estudo.

O presente estudo tem algumas limitacées. Apesar de ser um estudo de
analise retrospectiva, os dados foram coletados prospectivamente do banco de
dados local. Diferentes kits de troponina foram usados durante este estudo,
dificultando a padronizagcdo dos dados como uma varidvel continua. De qualquer
forma, a recomendacdo da American Heart Association €, independentemente
do kit utilizado, utilizar o percentil 99 para caracterizar os pacientes com MINS.
Além dessas limitagdes, este é um estudo unicéntrico. Além disso, quando
analisamos desfechos de longo prazo, outros fatores podem influenciar
diretamente o risco de morte que ndo pode ser controlado em um estudo
retrospectivo, adicionando um alto risco de viés. Finalmente, a selecao de
pacientes internados em UTI demonstra uma populagdo potencialmente de
maior risco e, portanto, esses resultados ndo podem ser extrapolados para

outras populacgoes.

Apesar de suas limitacdes, esse estudo esta entre 0s poucos que
avaliaram o prognostico de pacientes submetidos a cirurgias ndo cardiacas em
um amplo espectro de risco. Empregou-se trés diferentes classificacdes de risco
e foi demonstrado que mesmo pacientes considerados de baixo risco podem
estar expostos a maior mortalidade. Os achados destacam a necessidade de
uso mais difundido de afericbes de troponina de alta sensibilidade na
identificacdo de pacientes com maior risco. Os escores atuais e as avaliacfes
de risco falham em identificar esses pacientes, enquanto a adi¢cao de troponina
de alta sensibilidade aos métodos de estratificacdo padrdo demonstrou melhorar

a capacidade preditiva de mortalidade em 30 dias e em um ano.

CONCLUSOES

Pacientes com alto risco baseado em risco cardiovascular, risco intrinseco
da cirurgia ou escore RCRI tiveram maior prevaléncia de injuria miocardica
quando submetidos a cirurgia ndo cardiaca. Em contraste, a estratificacdo de

risco usual mostrou baixa precisdo em predizer todas as causas de morte em
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curto e longo prazo. A adicdo de troponina de alta sensibilidade a avaliacdo de
risco aumentou a capacidade preditiva, mas ainda € insuficiente para uma

melhor predicdo de eventos. Novas escores usando biomarcadores devem ser
desenvolvidas.
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CONSIDERACOES FINAIS

A troponina de alta sensibilidade foi incorporada em nossa pratica clinica
ha mais de uma década, criando multiplos cenarios onde passamos a identificar
injuria miocardica com mais frequéncia. Em todas essas situagfes, aprendemos
que a documentacgédo da injuria miocérdica é capaz de piorar o prognostico. Com
isso, esta ferramenta se tornou pilar importante no manejo de diversas

condicoes.

No paciente submetido ao estresse cirurgico, a fisiopatologia da injuria
miocardica é diversa e pode envolver mecanismos relacionados ao processo de
resposta metabdlica do trauma como diretamente ligado ao endotélio vascular.
Por isso, pacientes submetidos a cirurgias com maior porte e doentes com risco
cardiovascular mais elevado séo elegiveis para o rastreamento tradicional da

ocorréncia de MINS.

Mesmo sabendo que varios mecanismos estdo envolvidos, a ocorréncia
de MINS aumenta o risco de morte por todas as causas, sobretudo na fase mais
aguda. No entanto, através de mecanismos fisiopatoldgicos ainda
desconhecidos, a ocorréncia de MINS aumenta mortalidade também no longo
prazo. Vale destacar que a magnitude da elevacdo de troponina também

influenciou o prognéstico desses doentes.

Apesar do seu conhecido impacto progndstico, a dosagem de troponina
ndo faz parte da avaliacdo de risco perioperatdrio. Comparando a sindrome
coronariana aguda, todos 0s escores progndsticos incorporam a troponina,
diferentemente dos escores usados na medicina perioperatéria. Sabidamente,
os doentes de maior risco apresentam maior prevaléncia de MINS e, com isso,
séao submetidos a maior cuidado quando submetido a procedimento cirdrgico. No
entanto, observamos que um quarto da populacdo de menor risco apresentou
MINS conferindo maior mortalidade. Em contrapartida, o doente de maior risco
gue nao apresentou MINS teve progndéstico semelhante ao doente de menor
risco. Demonstramos que a incorporacao de troponina de alta sensibilidade a
avaliacdo de risco tradicional teve poder incremental, mas ainda assim

insuficiente para avaliacao de risco.
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Entendendo melhor o comportamento da troponina de alta sensibilidade
em doentes submetidos a cirurgias nado-cardiacas, podemos gerar novos
estudos propondo estratégias visando reducao da ocorréncia de MINS, tentando
melhorar o progndstico desta entidade tdo frequente e desafiadora em nosso

meio.
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ANEXO 1. Folha de Coleta de Dados

Nome do Paciente:

Nome da Mae:

Registro: Telefone:
AdmissaonaUPO: _/ |/  Hora: __: Datade Nascimento: _ / [
Género: ( )M ( ) F Idade: Peso: Altura: IMC:

Tipo de Cirurgia: ( ) Geral ( ) Ortopédica ( ) Vascular ( ) Neuro ( ) GO
( ) Téorax ( ) Cabeca e Pescogo ( ) Genitourinario

( ) Cirurgia eletiva ( ) Cirurgia de urgéncia

AltadaUPO: _/ |/  Tempo de permanéncia na UPO: ___ dias

Destino hospitalar: ( ) Alta ( ) Obito Data saida hospital: __ /| /|

Tempo de permanéncia hospitalar: ____ dias

Comorbidades:

( ) Insuficiéncia Cardiaca ( ) Insuficiéncia renal

( ) DPOC ( ) SIDA

( ) Diabetes ( ) Hipertensao arterial
( ) 1AM prévio ( ) Arritmia prévia
( ) Doenca arterial periférica ( ) AVC prévio

( ) Deméncia ( ) Obesidade

Dados da admissao:

PA: X FC: FR:___ Temp:____ Glasgow:
Laboratério:

Leuco: Pqt: Cr: Hb:

Tropoadm: ___ Tropo pico: numero de dosagens:

Cr no dia da tropo pico:

Dispositivos / Suporte utilizados:

( ) ventilagdo mecanica ( ) aminas vasoativas

( ) dialise ( ) cateter venoso profundo
( ) marcapasso transvenoso ( ) cateter Swan-Ganz

( ) cateter PAM ( ) hemotransfusao

Escore SAPS3:

Complicagoes: ( ) Sepse ( ) Sangramento ( ) Arritmias ( ) PCR

Desfechos longo prazo: ( ) Obito—Data: _/ /| ( ) Sobrevivente
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VISION mostraram um incremento significativo em mortalidade em 30 dias nesses doentes. O presente
projeto visa identificar a prevaléncia de injuria miocardica em nosso meio, assim como os fatores associados
& sua presenga e sua relagio com mortalidade intra-hospitalar & mortalidade por todas as causas apos
seguimento de um ano. Trata-se de um estudo retrospectivo com levantamento de todos procedimentos
cindrgicos realizados que motivaram intemago em unidade de pos-operatério. Serd avaliado o maior valor
de troponina dentro dos trés primeiros dias de pos-operatorio. O desfecho primario sera morte intra-
hospitalar & mortalidade por todas as causas.

Importancia do projeto:

A prevaléncia de injlria miocardica relacionada & procedimento cirdrgico & em tomo de 10% em estudos
previamente realizados. Foi evidenciado um risco de morte quase 2,5 vezes maior nesses doentes. A
maioria dos dados na literatura ndo contempla a populagdo brasileira de maneira
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UF: RJ Municipio: RIQ OE JANEIRD
Telefone:  (21[2545-27482 Fax: (21)2548-8610 E-mail: cepcopadoncopador.com.br

Pdging 0 e 04

79



HOSPITAL COPA DOR W

Conzruagio do Parecer; 1.905.728

significativa. Além diszo, 280 poucos estudos gue avaliaram a mortalidade & longo prazo. Este projeto toma-
sa relevante por proporcicnar dadogs nacionais & maior seguimento pos-operatdrio desses doentes, num
grupo de individuos mais graves (que necessitaram de unidade fechada apos a cirurgia)

Proposta:

Intredugdo: A injuria miocardica apos cirurgias néo-cardiacas € prevalente e aumenta o risco de morte em
30 dias. & prevaléncia e caracteristicas desses doentes em nosso meio ndo & muito bem conhecida assim
como a mortalidade hospitalar e a longo prazo.Metodologia: Estudo retrospectivo com inclusdo de todos
pacientes submetidos & cirurgia ndo-cardiaca (aproximadamente 2500 doentes) € que internaram na
unidade pos-operataria no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de 2015 através de consulta de banco de
dados da unidade pés-operatoria. Serdo avaliados fatores de risco classicos (hipertensdo, diabetes, doenca
coronariana prévia, tabagismo, dislipidemia), dados laboratoriaig, incluindo a froponina ultrassensivel. Sera
considerado a presenga de injdria miocardica gualguer elevagdo da troponina até trés dias apos
procedimento cirdrgico. O ponto de corte sera o mesmo proposto pelo fabricante. Para a analise,
consideraremos o maior valor de troponina nos trés dias de pos-operatorio. Sera avaliada a mortalidade
hospitalar e a mortalidade geral em 1 ano através de consulta ao banco de obitos do municipio do Rio de
Janeiro. Analize estatistica sera realizada através do teste t de student para comparacio de meédias, qui-
guadrado para variaveis categoricas e analise multivariada de Cox para andlise de sobrevida.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivos: Avaliar a prevaléncia de injuria miocardica apds cirurgias ndo-cardiacas. |dentificar fatores
associados & presenga de injlria miocardica. Avaliar a mortalidade hospitalar e geral.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Como se trata de um projeto retrospectivo ndo existe nenhum risco de dano ao paciente e também por se
tratar de uma analise de prontuarios.

Comentarios e Considerages sobre a Pesquisa:

Projeto interessante que pode identificar através de um simples marcador { troponina) o paciente de risco de
mortalidade maior.
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Sera realizado na Unidade de Pas-Operatorio do Hospital BarralD'Or

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Todos os documentos de apresentagdo obrigatoria foram apresentados incluindo a dispensa do TCLE e o
compromisso de guardar sigilo des sujeitos da pesquisa.

Recomendagbes:

Menhuma recomendagio especifica

Conclusdes ou Pendéncias € Lista de Inadequagies:

Sem pendéncias ou inadequagdes

Consideragoes Finais a critério do CEP:

) pesquisador devera emitir relatdrios semestrais sobre 0 andamento da pesquisa até a sua conclusdo para
acompanhamento do CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo FPostagem Autor Situagao
Informagoes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 30122018 Aceito
do Projeto ROJETO 845203 pdf 23:41:34
Projeto Detalhado /| projefo.docx 30M12/2016 | Bruno Femaz de Aceito
Brochura 23:39:21 | Oliveira Gomes
Investigador
TCLE/ Termos de | documentos pesquisa_pdf 30M2/2016 | Bruno Fermaz de Aceito
Assentimento / 23:30:55 | Oliveira Gomes
Justificativa de
Auséncia
Cronograma CRONOGRAMA doc 301272016 | Bruno Femaz de Aceito

23:258:47 |Oliveira Gomes
Folha de Rosto folha_de_rosto_assinada.pdf 30M2/2016 | Bruno Femaz de Aceito
23:25:00  [Oliveira Gomes

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:
Mdo
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ANEXO 6. ARTIGO 1 PUBLICADO

Late Mortality After Myocardial Injury in Critical Care
Non-Cardiac Surgery Patients Using Machine Learning

Analysis
Bruno Ferraz de Oliveira Gomes, MD*"#, Thiago Moreira Bastos da Silva, MD",

Walter de Souza Homena Junior, MD?, Jofo Luiz Fernandes Petriz, MD, PhD",

Plinio Resende do Carmo Junior, MD, PhD™", Basilio Braganca Pereira, MD, PhD", and

Glaucia Maria Moraes de Oliveira, MD, PhD"

n
s

Giovanni Possamai Dutra, MD®, Leticia de Sousa Peres, MD®, Nathalia Duarte Camisao, MD*,

Myocardial injury after noncardiac surgery (MINS) increases mortality within 30 days.
We aimed to evaluate the long-term impact of myocardial injury in a large cohort of
patients admitted to intensive care after noncardiac surgery. All patients who stayed, ai
least, overnight with measurement of high-sensitive cardiae troponin were incloded. Clini-
cal characteristics and oceurrence of MINS were assessed between patients who died and
survivors using chi-sgquare test and Student ¢ test. Variables with p <0001 in the univariate
maodel were included in the Cox regression model to identify predictor variables, Survival
decision tree (SDT), a machine learning model, was also used to find the predictors and
their correlations. We included 2230 patients with mean age of 63.8£16.3 years, with
most (55.6%) being women. The prevalence of MINS was 9.4% (209 patients) and there
were 556 deaths (24.9% ) in a median follow-up of 6.7 years. Univariale analysis showed
variables associated with late mortality, namely: MINS, arterial hypertension, previous
myocardial infarciion, atrial fibrillation, dementia, urgent surgery, peripheral artery dis-
ease (PAD), chronic health status, and age. These variables were included in the Cox
regression model and SDT. The predictor variables of all-cause death were MINS (hazard
ratio [HR) 2.21; 95% confidence interval [CI] 1.77 to 2.76), previous myecardial infarction
(HR 1.47; 95% CI 1.14 to 1.89); urgent surgery (HR 1.24; 95% C1 1.01 to 1L.52), PAD (HR
1.83; 95% CI 1.23 to 2.73), dementia (HR 2.54; 95% CI 1.86 to 3.46) and age (HR 1.05;
95% CI 1.04 to L.06). SDT had the same predictors, except PAID. In conclusion, increased
high-sensitive troponin levels in patients who underwent noncardiac surgery raised the

risk of short and late mortality.
2023;204: T0—T6)

© 2023 Elsevier Ine. All rights reserved. (Am J Cardiol

Worldwide estimates show that approximately 200 mil-
lion adults undergo noncardiac surgeries every year,” with
approximately 100 million surgeries of patients older than
45 years and at higher risk of perioperative infarction.” Peri-
operative infarction 1s an important complication after non-
cardiac su cs and s also associated with a worse
prognosis. “ Cardiovascular complications  account  for
33% of the perioperative deaths and can result in further
ones, ‘_Emlunging hospital stay and increasing  hospital
costs. " Moreover, myocardial injury related to noncardiac
surgery (MINS) 15 usually missed because more than 90%
is asymptomatic. In addition. myocardial injury may be
related to intrinsic patient factors or are procedure-related.”
Routine measurement of troponin in the postoperative
period 15 recommended, especially in high-nisk patients,
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thus being essential for the diagnosis of MINS. The ocour-
rence of MINS, which increases the nsk of death within
k'l dil}'!i,1 is already a known prognostic marker. However,
data on long-term mortality are scarce. Therefore, the aim
of this study is to assess the occurrence of all-cause death in
a prolonged follow-up of patients who underwent noncar-
diac surgery and required intensive care admission.

Methods

A retrospective analysis was performed using postopera-
tive database with prospective data collection from a ter-
tiary private hospital in Brazil. All patients who underwent
noncardiac surgery and were then admitted to the postoper-
ative intensive care unit (ICU) from January 2011 to
December 2007 were included in the study. The inclusion
criteria were the following: staying in the ICL for at least
one night with at least one measurement of high-sensinve
cardiac troponin for up to 3 days after surgery. All patients
who had MINS had new measurements of ultrasensitive tro-
ponin until we identified the troponin peak. Patients who
underwent any cardiac surgical procedure {e.g., candiac sur-
gery, catheterization, ablation) in the previous month,

waw.ajoonline.org
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patients who underwent cardiac catheterization with evi-
dence of coronary lesion justifying the elevation of tropo-
nin, and patients with underlying disease at an advanced
stage with no prospect of survival for more than 1 year
were excluded.

The data collected were age, gender, cardiovascular his-
tory (i.e., hypertension, dizbetes mellitus, previoos coronary
disease, smoking, dyslipidemia, renal failure), type of sur-
gery (l.c.. general, orthopedic, vascular, neurological, chest,
head, and neck, gynecological and genitourinary ), postoper-
ative admission, clinical and laboratory vanables (Le.,
blond pressure, heart rate, leukocytes, platelets, creatinine),
and admission and peak levels of high-sensitivity troponin.

Myocardial injury was defined as any elevation of high-
sensitivity troponin above the cut-off point (%9th percentile)
up to 3 days after the surgical procedure. The cut-off point
was the same as recommended by the manufacturer,
according to the American Heart Association.” The highest
troponin value (troponin peak) on the 3 postoperative days
was considered for analysis. As the study peniod was long,
different kits were used for diagnosis with different cut-off
points. Therefore, data on troponin were gualitatively used
based on the degree of troponin elevation obtained through
the ratio between peak of troponin level and out-off point.
The population was divided into 3 groups as follows: no
elevation of troponin, elevation up to 5 times the cut-off
point, and elevation above 5 times the cut-off point.

The primary outcome of this study was the all-cause
morality. These data were obtained by checking the elec-
tronic state death database.

Continuous variables were presented as mean and 5D
{when there is a normal distribution) or as median and inter-
quartile range (when there is no normal distribution). Nor-
mality was tested using the Kolmogorov-Smimov test and
categorical vanables were expressed as percentage. Clinical
and laboratory varizhles were compared according to the
primary outcome using univariate analysis: chi-square test
(categorical variables) and unpaired Student ¢ test or non-
parametric Mann-Whitney  test  (continuous  variables).
Patients with missing data were excluded.

All variables with p <0.05 in the univariate analysis
were assessed using Cox regression method to identify
independent variables. Survival curves were constrocted
according to the ocourrence of myocardial injury in the first
30 days, in the first year, and after 1 year of surgery, includ-
ing their respective adjusted hazard ratios. Likewise, sur-
vival curves were constructed according to the magnitnde
of tropanin elevation in the same perods mentioned above.

Finally, all the studied vanables were included in the
survival decision tree (SDT)." 2 machine leaming method,
aiming to identify predictor variables of the primary out-
come and their intercorrelations. Survival models created
using 50T offer many advantages over those derived from
Cox regression, such as explicit maximization of predictive
accuracy. parsimony, statistical robustness, and transpar-
ency.” A p <0.05 was considered statistically significant
for all statistical analyses. SPSS version 26, (Armonk, New
York), MedCale. (MedCale Software Ltd, Belgium), and
REStadio 2021.09 (EStudio Team (20200, BEStudio: Inte-
grated Development for B, RStudio, PEC, Boston, Massa-

chusetts.) were the statistical software used.

The study protocol was registered on the Plataforma
Brasil according to CAAE 63829916.9.0000.5249 and
approval by the Hospital Copa D'Or Ethics Committee on
HA2017. As this is a retrospective study, no informed con-
sent form was required.

Rusulis

The flowchart of patient inclusion 1= shown m Figure 1
After evaluating 2982 admissions during the study period,
a total of 2,230 patients were included for study. By analyz-
ing the group of patients who did not have their troponin
measured  (the highest percentage of exclusion), we
observed that more than 80F% of patients stayed only one
day in the ICU and there were only 7 deaths, thus demon-
strating a lower severity profile in this population.

The median follow-up time was 6.7 (interguartile range
5.0 o 8.3) years, with o median ICU stay of 1 day and a
median hospital stay of 4 days. The prevalence of MINS
was 9.4%. The characteristics of the population, as well as
aof patients with and without MINS, are listed in Table 1.

A high prevalence of antenial hypertension (62.8%) and
diabetes mellitus (25.7%) was observed, whereas the other
risk factors were less prevalent. Almost 20% of the surger-
ies were performed on an emergency basis. Considering all
the procedures performed, the most common were general
(35%), orthopedic (36%), urological (8.1%), vascular
(5.2%) and neurological (5.4%) surgenes.

Table 2 lists the univariate analysis of clinical character-
istics and risk factors according to the occurrence of the pr-
mary outcome.

In the univarate analysis, several clinical characteristics
were significantly associated with a higher prevalence of
all-cause maortality: age. body mass index, emergency sur-
gery, arterial hypertension, previous acute  myocardial
infarction {AMI), previous PAD, atrial fibrillation, demen-
tin, dependence status, ocourmence of MINS and the tropo-
nin ratio. These wvarables were incloded in the Cox
regression model (Table 3).

Myocardial injury, age, emergency surgery, previous
myocardial infarction, PALD, dementia, and patient in need
of assistance were predictors of death in this sample. The
survival curve according to the occurrence of myocardial
injury is shown m Figure 2,

We observed higher monality in the acute phase of myo-
cardial injury (first 30 days). Mortality remains high in
patients with MINS at 1 year and beyond, demonstrating
that myocardial injury reduces both short-term and long-
term survival.

By analyzing the mortality according to the magnitude
of troponin elevation, we observed higher mortality in the
subgroup presenting an elevation =5 times the cot-off pomt
both in the short-term and long-term (Figure 3).

In the ST, we found that age over 79 years was the first
classifying charscteristic. In older patients (age =79 years),
the ocourrence of MINS was assoctated with lower survival.
In patients without MINS, dementia was associsted with
higher mortality. In patients aged =79 years, the degree of
independence was associated with survival. In patients with
some degree of dependence or restricted to bed, the ocour-
rence of MINS led to lower survival. As for other covanates,
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2,982 patients
495 had no tropanin measured
36 clinical admissions
141 cardiac surgery/procedunis
B0 hospitalizations < 24 hours
2,230 patients

MINS

2,021
Man-MINS

Figure |, Flrachart of patient inclusion in the study. MINS = myccandial injury in moncandiac surgery.

patients with a history of previous AMI had higher long-term
mortality. Finally, a new age cut-off was proposed (54 years)
for independent patients. In patients aged =54 years, emer-
gency surgery resulied in higher mortality. In patients having
clective surgeries, on the other hand, the occurrence of
MINS was associated with higher mortality {Figure 4).

Diiscussion

This study evaluated the long-term impact of myocardial
injury on patients having noncardiac surgery who requine
admission w0 an ICU. After 2 mean follow-up of almost
T wears, we observed that myocardial injury in the perioper-
ative period was one of the main independent predictors of
all-cause mortality. In addition, other long-term predictors
of death were age, urgent surgery, previous infarction,
peripheral arterial disease, dementia, and chronic health sta-
ts. By analyzing the data through the SDT, a robust
machine leaming method, age, and MINS were the main
predictor vanables. No study to date has had such a pro-
longed follow-up in a population of patients at more severe
nsk (Le., who required ICU admission) and who were
exclusively dosed with high-sensitivity troponin.

The pivotal studies evaluating the impact of MINS on
30-day mortality used conventional troponin test kits,” as
did the first ones assessing the impact at | year.'" Small lev-
els of myocardial imjury have been detected since the use of
high-sensitivity troponin in clinical practice, which allows
better detection of MINS. Thus, we observed  great

varighility in the prevalence of MINS (between 8% and
25%) depending on the population studied and the kit used
for detection.” In our study, the prevalence was %.4%, lower
than expected for a more severe population with high-sensi-
tivity troponin used as 2 marker. However, the use of differ-
ent kits influenced this resolt as 2 had higher cut-off points
(160 and 1200 ng/L). In any cvent, the Amerncan Heart
Association’s recommendation is to use the %th percentile
as a cut-off point for defining MINS.® which was a criterion
used in this stody.

The selection of patients only hospitalized 1 the 1CU
allowed the inclusion of more severe ients having
higher-risk procedures. Compared with the VISION (Vas-
cular Events in Woncardiac Surgery Patients Cohort Evalua-
tion) study,'® the largest one with 21,842 patients aged
45 years or older who had inpatient noncardiac surgery and
had their postoperative high-sensitivity troponin measured,
our study population presented a higher prevalence of
hypertension (62.8% x 498%) and emergency surgery
(19.2% = 7.4%). Morcover, most procedures were classi-
fied as general and orthopedic surgery, whereas 35.5% of
the procedures were classified as low risk in the VISION
study. Finally, the 30-day morality in our study was higher
e, 2.9%) compared with that reported by the VISION
study (Le., 1.2%), demonstrating that our study population
had 8 more severe profile, which brings relevance to our
wirk.

Several mechanisms may be involved in the pathophysi-
ology of MINS. Duvall et al'” performed a retrospective
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Tahde 1
Climical characteristics of the patienis
Characteristics All Patients n=2,23) MINS n=208 Mom-MINS p=2,021 P
Mean ape (years) 6IRL16.3 TR24134 G0TL15.8 <Ll
Male sex d4.4% 459% 44.3% 350
BMI ikgim™) 2074200 1704232 AMILIRE 0d
Urgent surgery 19.1% 30% 17.8% <L
Previvus heart failure (HF) LE% 1.4% LER 484
Chronic kidney disease (CEIN) 4.1% 6.7% R 045
Hypemension 6LER T5.1% 6L5% {001
Dinhetes 5.7 254% I5E® [LE ]
Previeus myacandial infarction TH% 172% 6.6% <{kHI
Peripheral artery disease (PAD) 2% 57% 20 [LTCNE]
Avrial fibrillation 2.5% 53% 1.1% 013
Previvus stroke 36% I3% 3T% 504
Dementia 406 53% KR 219
Irelependency status <{hHIL

Iesdependent ER.ET Th1% S

Meed for assistance 9.3% 18.1% BI%

Eestricted hedridden Lv% 4.8% LE6%
Revised cardiac risk index (RCRI) <Ll

0 G6E.1% SLT% 69.9%

1 I5.6% 310% ME®

=2 6.3% 16.3% 53%
Lomg-term martality M% 511% FL.0% (b0

BEMI = body mass imndex; MINS = myovardial injury in noncandisc sargery.

study on patients with MINS who had coronary angiogra-
phy. showing that tyvpe 2 infarchion corresponds to more
than half of the cases and absence of obstructive coronary
artery disease corresponded o 19% of cases. In contrast,
Hanson et al™ showed that type 1 infarction was predomi-
nant {i.c.. 59% of cases) as well as Gualandro et al””

Tahle 2
Univariate analysis of characteristics acconding to primary outcome

showed that almost 50% of the cases of MINS had evidence
of pleque mpture, which characterizes a type 1 infarction.
However, these studies are not enough and do not pro-
vide a definitive answer on the main mechanisms involved
in MINS. Coincidentally, both pathophysiological mecha-
nisms help us understand that the occurrence of MINS

Primary Cratcome (Long-Term All-Cause Mortality)

Characierisiics Yex (n=5356) Mo {n=14674) 1]
Mean age (years) Ti24134 G0.7TLI5H <L
Male sex 46.%% 43.6% 053
BMI (kgim®) 17642322 IN2AL1RR h0d
Urgent surgery 7.3% 16.5%: {001
Previvos heart failure (HF) 1.7% 1LE® [LE ]
Chronic kidney disease (CKIN) 5.3% 3T% a7l
Hypemension TZER 5.5% {001
Dinhetes 5 TR 257% 0513
Previeas myocandial infarction 14.2% 5.4% <{LHI
Peripheral artery disease (PAD) 5.6% 13% <Ll
Avrial fibrillation 4 95 1L7% <L
Previpas stroke 4 A¥R: 5% 320
Dementia 11.5% L&% <L
Irelependency status

Iesdlependent Thd® 92.9%

Meed for assistance 19.6% 5.9% {001

Resricted hedridden d (¥ 1.2%
MINS 0.0% 5.9% <L
Troponin elevation (b0

No elevation RO0LBS 94.3%

15 times 10.6%: 4.1%

=5 fimes B6% 1La4%

BEMI = body mass imdex; MINS = myovardial injury in noncandisc sargery.
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injury was found to confer an increase in mortality and this
difference was mainly derived from the ontcomes observed
in the first 6 months, Nagele et al'® also demonstrated
higher mortality in patients with myocardial injury in a 3-
year follow-up using high-sensitivity troponin. The other
studies assessing the monality over a period of more than
| year were those with specific sub-populations submitted
to the same surgical procedure. This study demonstrated o
prognostic impact of myocardial injury in all pertods stud-
ted, especially when we observed an elevation of high-sen-
sitivity troponin =35 times the cut-off point. Thus, this is the
largest study to date with the longest follow-up demonstrat-
ing a higher mortality both in the short and long terms.
Finally, demonstrating the long-term impact of MINS, we
can infer that the mechanisms involved in the oceurrence of
myocardial injury will be permanent and will confer a

T4 Thie Americar fowmal af Cardiolegy (wivnajcorline.org)
Tahde 3
Cox regressiaon for all-cause death outcome
Covariate HE a1 P
MINE el | L7276 <11.0CHN]
Age 1 L03—1.05 <11.0CHN]
BMI 1L.0o k=101 0.624
Urgent sargery 1.24 Li1—1.52 0.03%
Hypertension 102 R3—1.25 0.581
Previcas AMI 147 1.14—1.89 0.003
PAD 1.B2 1.23—-2.73 0.003
Arial fibrillation 1.26 R4—1. 0.272
Dementia 154 | E86—3.46 <11.0CHN]
Imlependency status
Imdlependent reference
Meed for assistance 151 1.19—=1.92 0.001
Restricted hedridden 138 086220 0.182
AMIl = acule myocardial infarction: BMI = body mas index;

MINE = myocardial injury in noncardiac surgery; PAD = peripheral artery
disease,

could impact long-term mortality, which is the main ques-
tion of this study. Kim et al'' evaluated the association of
troponin-1 with long-term mortality in 750 patients having
noncardiac surgeries. After o T-year follow-up, myocardial

worse prognosis regardless of any other factor,

The use of SDT, a machine leaming technigue, allowed a
mewr view of mortality predictors in this population of patients.
Besides showing the predictors of long-term morality, the
survival tree shows the correlation between these variables.
Age was the first predictor variable, an expected outcome for
lomg-term mortality. The occurrence of myocandial injury was
an important predictor of death in all sub-groups evaluated.

30-day survival 1 year survival Long-term survival
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Figare 1. Survival curve sccording o oooarrence of myocardial injury amd period evaluated. HR adjusted for Cox madel covariates. HE = hasard rtio.
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Tropenin n Adj HR (30 days) Adj HR (20-365 days) Adj HR (=365 days)
elevation
Mo slevation 2028 referance refarance refarance
1-5 times 130 3,684 (C196% 1.81-7.33) 2,02 {CI195% 1,20-3,41) 1,33 (C195% 0,81-1,83)
= 5 limes T2 14,6 (C195% B,32-25.74) 464 (C196% 2.69-8.03) 2,02 (C195% 1,16-3.66)

Figure 3. Survival corve with degrees of troponin elevation and adjusted mortality in the short and kong terms. HE adjusied for age, urgent surgery, anerial

hiyp ion, atrial Absillation, dementia, and PAD or previous AMIL AMI

[SiLu=h

= acute myocardial infarction; HR = hazard rato; PAD = peripheral artery dis-
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Fipure 4. Survival decision tree. The aarvival decision tree shows the observed survival in each subgroup according 1o clinkcal variables and its cormelations.
For example, the worst progoosds was observed in patients alder than 7 years who had MINS. MINS = myocardial injury in noncardiac surgery;

M1 = myocardial infarction.

The degree of independence was an important marker in the
population under 79 years of age. In independent patients,
urgent surgeries determined a higher mortality and in elective
ones, MINS determined a lower survival. The SDT mcluded
the variables known to be predictors through the Cox regres-
sion method, except PAD.

From a clinical point of view, the findings of the SDT can
help us in the decision to indicate surgical intervention. An
elderly patent, aged over 79 years, and dementia presents a
poor prognosis when submitted o surgery. If this patient
presents MINS in the postoperative period, its survival will
be even lower. As a result, the decision tree can be an impor-
tant tool in clinical decision-making regarding the patient in
need of elective surgical intervention. The degree of depen-
dence had an important value prognosis in patients aged
below 79 years. Patients who require any degres of help to
carry out daily activities will have higher mortality in the
short-term and long-term. This mformation should be valued
in clinical decision-making. The occurrence of MINS or a
history of previous myocardial infarction confer a worse
prognosis in patients who reguire assistance. Finally, in inde-
pendent and younger patients, the main factors that impact
the prognosis ane urgent surgery and, in those who underwent
elective surgery, the occurrence of MINS. With this, we rec-
ognize the prognostic impact of MINS in all studied popula-
tions and this correlation of variables was only possible with
the wse of the SDT.

The present study has some limitations. This is a retro-
spective study in which the data were prospectively col-
lected from  the ICU  database. The high-sensitivity
troponin, which was the main investigation target of this
study, was obtained directly from the laboratory system,
which gives great relishility to the findings. Several

troponin test kits were used during this study, making it dif-
ficult to standardize the resulting data and treat them as a
continuous variable. Coincidentally, regardless of the kit
used, the recommendation 15 to use the %9th percentile to
characterize the myocardial injury. In addition to these limi-
tations, this study represents the experience of a single cen-
ter, which is internationally accredited and is in line with
the best practices of patient care. Finally, as the selection of
paticnts gdmitted to the ICU evidences a population at
higher risk, our results cannot be extrapolated to other pop-
ulations. Mevertheless, this approach allows a new perspec-
tive for further studies.

Diespite the limitations, this is the largest study assessing
the effects of myocardial injury over a very long period, in
which conventional statistical and machine leaming techni-
ques were used to give robustness to our findings.

In conclusion, in patients admitted to the ICL in the
postoperative period of noncardiac surgery, routine meas-
urements of high-sensitivity troponin may be able to iden-
tify paticnts at higher risk of death in the shon-term and
long-term, independently of other factors. In those who did
not have myocardial injury, other factors reduced survival,
such as age, dementia, urgent surgery, previous AMI or
PALD, dementia, and degree of dependence.
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