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RESUMO

Introducdo: A elevagdo da troponina | apoOs intervencfes coiamas percutdneas esta
associada a eventos clinicos adversos a longo .pfdaoBrasil, as prevaléncias de tal
complicacdo nos sistemas publico e privado de saddepouco conhecidas. Além disso, a

identificacdo de potenciais fatores de risco poderdribuir para a sua prevencao.

Objetivos: Definir a prevaléncia e o prognostico relacionadoslevagdo da troponina | apos
angioplastias coronarianas (AC) eletivas entre 202814 e os fatores de risco associados, em

dois hospitais de referéncia em cardiologia nodeidaneiro.

Métodos: Pacientes consecutivos submetidos a AC eletiva gteiro de 2013 e dezembro de
2014 foram avaliados retrospectivamente em um tadspilblico e outro privado no Rio de
Janeiro. Somente pacientes com afericdo da tropdnapds o procedimento foram incluidos.
Aqueles com infarto até 2 semanas antes do proeettimsepse, cancer em atividade, cirurgia
ndo cardiaca recente e internacdo prolongada foeaoluidos. Caracteristicas clinicas,
angiograficas e associadas a intervencao foramstradas e relacionadas com a ocorréncia de
gualquer elevacao enzimatica, elevagéieyezes o limite de normalidade e com a letalidade

1 ano. Os achados de ambos o0s hospitais foram cadgseentre si.

Resultados: 1,375 procedimentos foram realizados na instituip@blica e 158 na privada
durante o periodo estudado, dos quais 1,093 foractuidos de acordo com os critérios
previamente estabelecidos. Um total de 440 procatdivs realizados em 414 pacientes
individuais foram incluidos na analise. A meédiadie da populagéo foi de 64,6 anos (DP +11)
e houve predominio do sexo masculino (71,8%). ©@gueual de qualquer elevagéo da troponina
| foi 74,1% entre todas as intervencgdes, sendo%d&1@ hospital publico e 62,5% no privado
(p=0,001). Elevactes5 vezes a normalidade ocorreram em 41,1% dos clakaie> 70 anos,
sexo feminino, uso prévio de inibidores da enziroaversora de angiotensina (IECA) ou
bloqueadores de receptor de angiotensina Il (BR#ylante de mdultiplos stents e realizagdo do
procedimento no hospital publico estiveram assosia@l elevacdo enzimatica. Uso prévio de
aspirina ou de terapia hipoglicemiante foram fatqgoeotetores. A letalidade em 1 ano foi de
5,3%, sem diferenca significativa entre os hospiteima relacdo dose-resposta foi observada
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entre o grau de elevagcdo enzimatica e a letalidadd ano, que chegou a 8,19% nos casos de
elevacdes>5 vezes a normalidade. Hemoglobina <11 mg/dl etioiea >1,3 mg/dl apos a
intervencdo foram preditores independentes de .Ghispbrevida de pacientes univasculares ou
com hemoglobina normal apds o procedimento foi iogtivamente pior na vigéncia de

elevagbes enzimatica® vezes a normalidade (logrank: p=0,023 e 0,04pectivamente).

Conclusao: A elevacao da troponina | p6s-AC é uma complicdgdguente, mesmo quando o
procedimento € realizado em instituices de retéaéndade avancada, uso prévio de iECA ou
BRA, implante de mudltiplos stents e realizagdo docedimento em hospital publico foram
preditores independentes de elevagcdo, enquanto deuaspirina ou de terapia hipoglicemiante
tiveram um efeito protetor. A letalidade em 1 aobgrogressivamente maior de acordo com a
presenca de elevacdo enzimatica. Tais resultaflmgaen a necessidade de indicacao criteriosa

da AC e da adoc¢éo de medidas preventivas parairedazplicacoes durante o procedimento.

Palavras-chave: Doenca das coronarias; Angioplastia Coronéaria Tuamsal Percutanea;
Infarto do Miocardio; Troponina I.



ABSTRACT

Introduction: Troponin | elevation after percutaneous coronatgrirentions (PCI) is associated
with adverse long term clinical events. In Brazlig prevalence of such a complication is
unknown in both the public and private health systeAlso, the identification of potential risk

factors could contribute to the adoption of preixentmeasures.

Objectives: To define the prevalence and prognosis associaittdtroponin | elevation after
elective PCI and the related risk factors, in twterence cardiology hospitals in Rio de Janeiro
between 2013 and 2014.

Methods: Consecutive patients submitted to elective PClvbeh January 2013 and December
2014 were retrospectively analyzed in a public angate hospital in Rio de Janeiro. Only
patients with troponin measurements after the gha@ewere included. Those with myocardial
infarction in preceding two weeks, sepsis, activaencer, recent surgery or prolonged
hospitalization were excluded. Clinical, angiograptand procedural characteristics were
recorded and correlated with any % times troponin elevation, as well as one yedraldty.

The results of both hospitals were compared.

Results: 1,375 procedures were performed in the publigtutgin and 158 in the private hospital
during the study period, of which 1,093 were exellicaccording to the previously defined
criteria. A total of 440 interventions, performed414 individual patients, were included in the
analysis. Mean age was 64,6 years (SD z11) an@ tes a predominance of male subjects
(71,8%). The percentage of any troponin elevatias 74,1% among all the procedures, and was
78,1% in the public hospital and 62,5% in the pev@=0,001). Elevations5 times the normal
limit occurred in 41,1% of cases. Age 70 years, female sex, previous use of angiotensin
converting enzyme inhibitors (ACEi) or angiotendirreceptor blockers (ARB), multiple stent
implantation and undergoing the procedure in thielipthospital were associated with enzyme
elevation. Previous aspirin or hypoglycemic therappe were protective factors. One year
lethality was 5,3%, without a significant differendetween the hospitals. A dose-response
relationship was observed between the degree ofmenzlevation and 1 year lethality, which
was as high as 8,19% among those with vatesmes the normal limit. Hemoglobin <11 mg/dl

6



and creatinine >1,3 mg/dl after the interventiorev@dependent predictors o death. Survival of
patients with obstruction in only 1 vessel or witbrmal post-procedural hemoglobin was
significantly worse in the presence 85 times enzyme elevation (logrank: p=0,023 e 0,046,

respectively).

Conclusion: Troponin | elevation after PCl is a frequent coicgdion, even when the procedure
is undergone in reference hospitals. Advanced pigious ACEi or ARB use, multiple stent

implantation and performing the intervention inublic hospital were independent predictors of
this outcome, whereas aspirin or hypoglycemic therase were protective factors. One year
lethality was progressively higher with greater esv of troponin elevation. These results
underscore the necessity of careful patient seledar PCI, as well as the adoption of preventive
measures to reduce the frequency of procedural lcatipns.

Keywords: Coronary Disease; Angioplasty, Balloon, Coronaryokhrdial Infarction; Troponin
l.
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1 - INTRODUGAO E REVISAO DA LITERATURA

Ha muitos anos as doencas cardiovasculares (D€jatn as estatisticas de causas de
morte em todo mundo apesar de todos os avancdsaj@cados pela medicina tanto na area de
prevencdo quanto de tratamento. Segundo estimatv@rganizacdo Mundial de Saude (OMS),
em 2012 as DC foram responséaveis por 17,5 milhéemaltes em todo o mundo, das quais a
maior parte foi por doencas isquémicas do corat&onjilhdes). Embora este grupo de doencas
seja a principal causa de morte entre paises dasatos e emergentes, mais de 75% de todos
estes 6bitos ocorrem em paises de baixa e média’ré&ip Brasil os dados sdo semelhantes,
com as doengas do aparelho circulatorio ocupantip® da lista de mortalidade e tendo sido
responsaveis por quase 340 mil mortes somente mal@r2013. Deste total, mais de 38 mil
ocorreram no estado do Rio de Janeiro (RJ), ontie gggpo de doencas também lidera as
estatisticas de 6bitdsAté 2030, a projecéo feita pela OMS é de que gR4seilhdes de pessoas
irdo falecer anualmente por consequéncia destasneidfades, principalmente por doencas
cardiacas e cerebrovasculares.
1.1- VariagOes temporais do uso dos procedimentos caodasculares de alta complexidade

Nos ultimos 30 anos, um aumento progressivo do riige procedimentos diagnosticos
e terapéuticos de alta complexidade relacionadde@scas cardiovasculares vem ocorrendo em
todo o mundo. Segundo a American Heart Associa(®iA), cerca de 1,32 milhdes de
coronariografias (CAT), 1,27 milhdes de angiop&stioronarianas (AC) e 469 mil cirurgias de
revascularizacdo (CRVM) foram realizadas nos Estaditidos (EUA) somente em 208%sto
correspondeu a um aumento de 342% na taxa anymbdedimentos diagnésticos naquele pais
desde 1979. Em relacdo as angioplastias 0 aumelativo entre 1988 e 2003 foi ainda maior,
ficando em torno de 432%tEntretanto, embora tenha ocorrido uma expectalkivgue o valor
anual total poderia chegar a 3 milhées de procattimsediagndsticos em pouco tempo, tem sido
observada nos EUA uma reducdo do numero de coognafins desde o ano 2000 e
angioplastias desde 2008.Em 2010, foram realizadas nesse pais cerca deniilé8es de
coronariografias, 955 mil angioplastias e 397 niilrgias’ Esta tendéncia pode ter sido
consequéncia de estudos publicados na segundaarddadécada que ndo demonstraram uma
reducdo de mortalidade ou infarto em pacienteveistdubmetidos & angioplastiaApesar de
dados mais recentes sugerirem que houve pouca gaidamrelacdo ao percentual de pacientes

submetidos a intervencdes coronarianas nos EUAegi#® em tratamento clinico otimizado, a
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guantidade de pacientes que ndo foram encaminipatasestes procedimentos por causa destas
novas evidéncias ainda permanece inc8ra.necessidade de contencdo de gastos devido a
incipiente crise econdmica na época também podmitdribuido para esta reducao.

No Sistema Unico de Satde (SUS) foram realizadosegime ambulatorial no ano de
2015 cerca de 132 mil cateterismos cardiacos, etgea 2000 este valor era de apenas 20 mil,
0 que representa um acréscimo de 560% em 15"AEase aumento foi mais expressivo a partir
de 2003, quando o numero de procedimentos qugdéedti em relagdo ao ano anterior,
principalmente por causa de uma maior participaddcsistema privado como prestador de
servicos ao SUS. O namero de angioplastias tamieémprogredindo no pais, tendo passado de
36 mil em 2005 para mais de 66 mil em 2015, cooredendo a um incremento de 83% em 10
anos:? No estado do RJ o nimero de cateterismos cardiaco®ntou de cerca de mil
procedimentos em 2003 para mais de 10,6 mil em,2@psesentando um acréscimo de 960%
em 12 anos. As angioplastias vém seguindo a mesmdérncia, passando de 1,9 mil
procedimentos em 2005 para mais de 4,1 mil em 20%pble equivale a uma diferenca préxima
de 115% entre os dois periodds? O crescimento constate do nimero destes procettiman
pais e no estado do RJ na ultima década contrastaactendéncia mais recente de queda
observada nos EUA.
1.2- As complicacdes dos procedimentos percutaneos

O crescimento do numero de procedimentos realizétobém tem tornado cada vez
mais relevante a analise das suas complicacdeset#lidade intra-hospitalar média do
cateterismo cardiaco diagnéstico nos EUA tem setidargonstante nos uUltimos anos. Entre
2004 e 2011, o seu valor permaneceu estavel em, (h8féentual proximo da letalidade de
1,13% verificado na AC também em 2GIEste dado corresponde a quase 10 mil mortes anuais
diretamente relacionadas ao exame, das quais derdamil teriam ocorrido em pacientes sem
doenca coronariana obstrutiva. Apesar de a qualgtida procedimentos ter caido nos ultimos
anos nos EUA, o niumero de mortes anuais assocemmgprocedimentos diagndsticos tem
permanecido proximo de 10 mil.

No Brasil, estes dados ainda ndo estdo disponiveis,se a letalidade for semelhante a
estadunidense, o numero total de mortes intra-tadapgs por ano ficaria em torno de 1180, onde
cerca de 700 seriam somente em pessoas com um exameal. Além disso, em 2015 a

letalidade relacionada somente as angioplastiisadesem implante de protese intraluminal no
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SUS foi de 5,73%. Nos procedimentos em que foraalizeglos implantes de proteses
coronarianas, a letalidade foi de 1,49% para uratepe e de 2,91% para ddags letalidades
das angioplastias sem protese e com implante dét@sps foram maiores do que a letalidade
anual de pacientes com doencga coronariana estateadas clinicamente (1,4%) em cerca de 4 e
2 vezes, respectivamerite.

Existem ainda as complicacdes que nao levam a nméa® que trazem grande morbidade
ao paciente, e aumentam o tempo e 0s gastos daagdie. Entre eles, os mais importantes sao:
nefropatia por contraste, complicacdes vasculanésto agudo do miocardio (IAM), acidente
vascular cerebral (AVC), perfuracédo coronarianafupacdo do ventriculo e arritmias, que juntos
podem alcancar uma prevaléncia de no minimo 1158tém disso, é importante destacar os
maleficios da exposicdo a radiacdo, principalmemt#e os pacientes mais jovens e que sao
pouco estudados na literatura médica. Vale mencitamabém que os acidentes vasculares
cerebrais relacionados aos procedimentos percugatemlem a ser subdiagnosticados pela
maioria dos estudos, devido ao elevado percentahtbolia silenciosa, que pode chegar a até
15% nas coronariografias diagndsticas, segundaltred com ressonancia magnétita.

Embora estes dados ja sejam preocupantes, € anfressaltar que a estimativa correta
destas complicagBes pode ser prejudicada por dwdatores. Ethgen e col. encontraram que
cerca de 20% dos ensaios clinicos que envolveramissho contexto da AC entre 2003 e 2008
nao forneceram informagdes sobre eventos cardiolaes. Este mesmo trabalho mostrou
também que somente 23% dos estudos relataram cagfps diretamente relacionadas aos
procedimentos, como hemorragias. Por ultimo, mai&@P6 dos ensaios ndo relataram o tempo
de acompanhamento dos pacientes e em apenas 4%eskelevariavel foi superior a 1 afio.

A adocéo de critérios diagndésticos diferentes parastas complicacdes entre os diversos
estudos que abordam o tema, € outro fator queilbonprara a subestimativa destes eventos. Isto
fica claro para o caso do IAM associado a angitiplasuja prevaléncia na literatura pode oscilar
entre 3,6 e 48,8%.Esta variacdo depende do tipo de marcador de seanimcardica utilizado e
o valor acima do qual o diagnostico de infarto talesecido. Estes valores sdo arbitrariamente
definidos pelos autores, uma vez que o significidmpatologico de qualquer elevacao
enzimética acima do valor de referéncia seja de darmiocéardicd®
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1.3- A lesé@o miocardica isquémica

A injuria miocardica pode ocorrer em diversos cetg clinicos diferentes que
apresentam fisiopatologias distintas. O mecanism@ig tomum é a isquemia, mas também pode
ser inflamatorio, imunoldgico, traumatico, toxice misto. A isquemia miocardica ocorre quando
o fornecimento de oxigénio aos midcitos ndo é mirfte para suprir a sua demanda metabdlica,
seja porque esta se torna muito elevada ou porguavamento € deficiente.

As repercussdes da isquemia sobre o miocardio @medguns segundos apds o seu
inicio. H& uma interrupcdo do metabolismo aerdl@daicio da glicdlise anaerdbica, além da
perda de potassio para o meio extracelular e aéedda contratilidade miocardica para reduzir a
demanda energética. O metabolismo anaerébico @dictente para produzir uma quantidade
adequada de ATP para manter o funcionamento nalonaliocardio. Assim, em poucos minutos
esta producdo ja comeca a diminuir e a sua res#iwvaultrapassa 1 hora. Porém, logo nos
primeiros minutos deste processo, 0os produtos dabmksmo aerdbico, como o lactato e a
adenosina, se acumulam dentro dos midcitos e tami@@am para o meio extracelular. O
acumulo intracelular destas substancias osmotid@mativas resulta em edema celular e
caracteriza uma fase ainda reversivel da isqu&mia.

A privacdo prolongada de ATP € o principal respeaks@elos danos irreversiveis que
ocorrem com a progressao da isquemia miocardicamAlas alteracbes metabdlicas que séo
observadas nesta fase de irreversibilidade, conessacdo da glicllise anaerdbica e a queda do
pH intracelular, distor¢bes estruturais especificasbém se instalam progressivamente. Entre
estas, as mais importantes sdo a piora do edembkarcel danos marcantes a estrutura das
mitocondrias e da membrana celular. O acometimdagta membrana é reconhecido como o
marco estrutural da lesédo isquémica irreversivélcaracterizado por alteracdes anatdémicas que
acabam permitindo a saida de macromoléculas do meaxcelular para o extracelular. Esta
perda de macromoléculas intracelulares ocorre eotg® horas apos o inicio da isquemia
miocérdica, e € seguida em pouco tempo pelas edistitas morfoldgicas do infarto. Da
mesma forma, eletrolitos presentes em altas corg@ets no meio extracelular, como o sédio e
célcio, entram nas células danificadas e contribaiewta mais para o processo de l€$3o.

A necrose completa de toda a area afetada pelansgudemora no minimo 4 horas, pois
depende de diversos fatores como a presenca déac#io colateral, o nivel de sensibilidade dos

miocitos a isquemia e da magnitude relativa daagée de fluxo. Este Ultimo fator esta
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intimamente relacionado a demanda metabdlica docardm e com a forma de
comprometimento do fluxo, podendo ser constantm@umitente. Estas variaveis determinardo
a extensdo da necrose, podendo ser classificadecatdo com o percentual do miocardio
ventricular esquerdo acometido em microscépicar@secfocal), pequena (<10%), moderada
(10-30%) ou grande (>309%.

Histopatologicamente, o IAM pode ser classificadwla em agudo, em cicatrizacdo ou
cicatrizado. Na fase aguda, predomina a presencandenfiltrado polimorfonuclear, que é
substituido por mononucleares e fibroblastos na di@scicatrizacdo. A auséncia de um infiltrado
celular e presenca de fibrose define a fase dealai do processo, que demora até 6 semanas
para se estabelecer. Porém, a reperfusdo da @ewtéda podera alterar esta evolugéo tanto do
ponto de vista micro quanto macroscopico, deperaleladfase evolutiva em que a reperfusdo
ocorreu’®
1.4- Os marcadores de necrose miocéardica

Embora experimentalmente j& tenha sido sugeridspmoeque de forma controversa em
modelos ndo humanos, que os miocitos podem libeeearomoléculas intracelulares ainda na
fase de reversibilidade da isquemia, a mensuragdendimas cardiacas no sangue periférico
deve ser interpretada como um sinal de necroseandioa. Mesmo com os métodos mais
sensiveis disponiveis atualmente, a identificaggiad enzimas, tanto de origem mitocondrial
guanto do aparelho contratil do cardiomidcito, spoésivel apds a sua liberacdo em grandes
guantidades pelas células danificadas. Desta fonda,ha como este processo ocorrer sem a
presenca de pelo menos uma pequena area de n€crose.

Até hoje ndo existe um marcador enzimatico de secnoiocardica isento de limitacdes.
No entanto, algumas caracteristicas devem sempmrsejadas para que ele seja clinicamente
uatil. Entre elas, vale destacar a necessidaderdaroador estar presente em altas concentracdes
exclusivamente no miocardio; possuir uma elevadwisifidade e especificidade; elevar-se
rapidamente no sangue ap0s uma injuria miocargieananecer elevado dias apds a necrose;
apresentar correlacdo com a extensao do IAM; d&ponivel para afericdo em ensaios rapidos
e baratos; e apresentar um valor prognéstico.

Karmen e colaboradores foram os primeiros a reatauma elevacdo enzimatica
anormal, especificamente a transaminase oxaladdi®®), em pacientes com IAM. No inicio

da década de 1960, foram desenvolvidos ensaios garensuracdo das enzimas lactato
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desidrogenase (LDH) e creatinofosfoquinase (CKICHK\ progressivamente se tornou a enzima
de escolha devido a sua ascensdo mais rapida goesdentretanto, a baixa especificidade dos
ensaios que medem apenas a atividade desta enmmsangue para identificar lesbes
miocardicas levou a necessidade de utiliza-la stemguando associada a outros marcadores de
maior acuracia, como a isoenzima CK-MB e as trapasi A mioglobina também foi utilizada
durante varios anos desde a década de 1970, @iimeipte devido a sua elevada sensibilidade
para diagnosticar necrose miocardica ainda numa ffascoce do IAM (entre 1 e 2 horas).
Porém, assim como a CK total, a sua baixa espiglcifle para les6es cardiacas tem limitado a
sua utilizagdo como um marcador de rofiha.

A CK apresenta duas subunidades, M e B, que comm@etrés principais grupos de
isoenzimas CK-MM, CK-MB e CK-BB. A atividade enzititih destas trés isoenzimas juntas
representa a atividade da CK total. A CK-MM estspnte na musculatura estriada e cardiaca,
onde representa cerca de 97% e 80% da atividadeKdeotal, respectivamente. A CK-BB é
encontrada essencialmente no cérebro, bexigaeensigiastrintestinal. A CK-MB € uma enzima
predominantemente do musculo cardiaco, onde elp@®moerca de 20% da atividade total da
CK. Poucas quantidades também podem ser encontragdasusculos estriados. Mesmo assim, a
afericdo da atividade da CK-MB apresenta maior @Bpelade do que a CK total para o
diagnéstico de 1AM

As atividades da CK total e da CK-MB apresentam aimética semelhante, aumentando
no sangue apos cerca de 4 horas depois da irfiimaeguida, os niveis alcancam um pico ap6s
12 a 24h e normalizam em até 72 hdPaso entanto, ha alguns anos a atividade da CK-MB fo
substituida pela afericdo da CK-MB massa, métode qtiliza a técnica de anticorpos
monoclonais para identificar diretamente a enzirasangue, e por isso apresenta melhor
acuracia e afericdo mais precoce no contexto do.IAMr outro lado, este ganho em
sensibilidade também acabou revelando elevacoeSKd®IB associadas a lesdes musculares
esqueléticas e assim aumentou o percentual defatstivos para lesdes miocéardicas, que pode
chegar a até 20% em pacientes com insuficiéncial 7eDesta forma, ainda era evidente a
necessidade de marcadores ainda mais sensiveigeeifiees. Neste contexto, os primeiros
ensaios para afericdo das troponinas surgiram féalodos anos 1980.

As troponinas fazem parte do complexo proteico cumpde a estrutura contratil dos

miocitos cardiacos e estriados, junto com a actmmsina e tropomiosina. Existem trés
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subunidades de troponinas: C, | e T. A troponir@r€sponsavel pela ligagdo do complexo a ions
de calcio, enquanto a troponina | (Tnl) inibe @&iatdo entre a actina e miosina e a troponina T
(TnT) liga-se a tropomiosina. Toda esta estruturasponsavel por regular a interacdo entre a
actina e miosina, que constitui o principal fenémessociado & contracdo muscafsf. Além
disso, as sequéncias de aminoacidos das Tnl e @ofigem esquelética e cardiaca séo distintas,
0 que possibilita a sua diferenciacdo através daies que utilizam anticorpos monoclonais, 0
que ja é possivel desde o inicio dos anos ¥8¥Portanto, estas enzimas sdo extremamente
representativas de lesdes de origem exclusivamenbeardicas, ndo havendo diferencas
significativas do ponto de vista clinico entre elgdes da Tnl e TnT.

Assim como a CK-MB, as troponinas sdo marcadorkdivemente tardios de necrose
miocéardica, apresentando baixa sensibilidade riazejas 4 horas do IAM® Entretanto, ap6s
cerca de 6 horas a sensibilidade alcanca quase a3@4s niveis permanecem elevados por até 7
dias, no caso da Tnl, ou 14 dias considerandof&laPor este motivo, a recomendacdo mais
utilizada é de aferir estas enzimas na admiss&uthizs e em seguida 6 a 9 horas apds o inicio
dos sintomas. Ao contrario da sensibilidade, aesjeecificidade ndo varia ao longo do tempo,
chegando a até 98% de acordo com alguns estfidos.

Muitos ensaios diferentes e com valores de noraddidlistintos ja foram desenvolvidos
para a mensuracdo das troponinas seéricas. Istbdé péincipalmente para a Tnl, uma vez que
somente um fabricante produz o kit que mede a*f#Bsim, visando padronizar a interpretacéo
de elevacbes destas enzimas no diagnéstico deoinéadefinicdo universal de IAM publicada
em 2007 e atualizada em 2012, preconizou que sensmmhentos acima do percentil 99 do
limite superior da normalidade para o ensaio a@iiliz seria considerado significatitt° Ainda
assim, esta recomendac¢ao s6 comecou a ser realamttecida apds o advento dos ensaios de
alta sensibilidade, que permitem a deteccdo dereslséricos aproximadamente 10 vezes
menores do que os convenciorfdifesta forma, mesmo com menos de 1g de tecido rdicoa
necrosado j4 é possivel detectar uma elevacao isaagdas troponinds.Diversos trabalhos
demonstraram que este ganho em sensibilidade, &wmedon acompanhado de uma perda em
especificidade, permite diagnosticar casos de IAManas primeiras 3 horas ap0s o inicio dos
sintomas. Nesta fase, a sensibilidade destes nemeaios, considerando cortes acima do

percentil 99 do limite superior, ultrapassa 9%.
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Embora a elevacéo das troponinas séricas seja uoadoa de lesdo miocardica, muitos
mecanismos diferentes podem estar envolvidos esoétente a isquemia. Outras condicOes
clinicas ndo associadas a obstrucdes coronariaméeim podem ser acompanhadas de aumentos
nos niveis destas enzimas devido a danos diretosloatos aos cardiomidcitos. Entre elas, vale
destacar os seguintes diagnésticos: insuficiénai@i@ca descompensada, trauma cardiaco,
embolia pulmonar, miocardite, sepse, acidente Vasccerebral, arritmias com ou sem
cardioversao elétrica, intoxicacbes exdgenas, miom@atias primarias ou secundarias,
reanimac&o cardiopulmonar e crises epilépfit#sinsuficiéncia renal também esta associada a
elevacdes das troponinas T e |, embora por mecanistio completamente esclarecidos. O
comprometimento da depuracéo renal das enzima&sfaréncias na leitura do ensaio e a lesdo
miocéardica subjacente sdo as hipoteses mais prigvave

Além disso, existem situacdes onde a elevacadoldeate um resultado falso positivo,
ndo havendo lesdo miocardica associada. Nestextonedém de problemas com o proprio
ensaio utilizado, os mecanismos envolvidos maguiatemente associados ao paciente sdo: a
interferéncia de anticorpos heterofilos 1IgG queondecem a porcdo Fc dos anticorpos
monoclonais presentes no ensaio, a presenca dadatnatdide e a formacdo de macroenzimas
no soro, geralmente associadas a doencas autoimunepsiticad’

1.5- A defini¢é@o de infarto agudo do miocardio

Durante muitos anos o diagndéstico de infarto agimlaniocardio ndo apresentava uma
definicdo clara e padronizada, dependendo apenasndesintomatologia clinica compativel
associada a alteracOes eletrocardiograficas e/pinéticas. Esta metodologia diagndstica foi
utilizada por muito tempo até mesmo pela OMS enudest de prevaléncia da doefita.
Entretanto, a medida que marcadores mais sensiieisecrose miocardica foram sendo
descobertos, foi necessario estabelecer critéréis rngorosos para o diagndstico de IAM. Neste
sentido, desde 1999 ja foram elaboradas trés déésiuniversais da doenca, com a participagéo
de diversos profissionais de varios paises difegent

Em 2000, foi publicado o primeiro consenso sobdefinicdo de IAM, formulado em
conjunto pela “European Society of Cardiology” (BSC“American College of Cardiology”
(ACC). Alem de evidéncias histopatologicas commasiveste documento considerava como um
IAM a ocorréncia de uma elevagédo e queda de maes@mzimaticos, como as troponinas e/ou

CK-MB, associada a presenca de pelo menos um d@psnges achados: sintomas isquémicos;
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ondas “qQ” patoldgicas ou alteracdes dinamicas dmeato ST no eletrocardiograma (ECG); ou

no contexto de alguma intervencao coronariana.dffggamente em relacdo aos eventos pos-AC,
0S autores reconheceram que neste cenario um audeenzimas cardiacas acima do limite de
normalidade é indicativo de morte celular secumdarisquemia e por isso qualquer elevagao
deveria ser diagnosticada como um IAM. Ja era igaffd também que estes individuos

apresentavam um prognoéstico pior do que os outresntpntinham niveis enzimaticos normais

apos as intervencoéy.

Em 2007, a segunda edicdo do consenso contou gartiapacao da “American Heart
Association” (AHA) e “World Heart Federation” (WHFalém da ESC e ACC. Ele reconhecia
qgue o termo “infarto do miocardio” refletia a mode cardiomiocitos secundéaria a isquemia,
resultante de um desequilibrio de oferta e demdedéuxo sanguineo miocéardico. Dentro deste
conceito, foram estabelecidos 5 tipos principai$Adé de acordo com o contexto clinico no qual
a isquemia poderia ocorrer, como mostra a tabelasia classificacdo era dindamica e um mesmo
paciente poderia apresentar mais de um tipo deord® mesmo tempo, ou evoluir com um tipo
diferente num momento posteridr.

Tabela 1: Classificacao clinica dos diferentes tigade infarto agudo do miocéardio —
ESC/ACCF/AHA/WHF 2007*®

Tipo Caracteristicas

1 IAM espontaneo relacionado a isquemia por um eveortonariano

primario. Ex: eroséo ou ruptura de placa atero§tter.

2 IAM relacionado a isquemia por aumento da demand&aducéo da oferta

de oxigénio ao miocardico. Ex: anemia.

3 Morte Subita Cardiaca

4a IAM associado a angioplastia coronariana

4b IAM associado a trombose de stent coronariano
5 IAM relacionado a cirurgia de revascularizacdo raideca

ESC - European Society of Cardiology; ACCF — Anaeri€ollege of Cardiology Foundation; AHA — American
Heart Association; WHF — World Heart FederationMA- infarto agudo do miocardio; Ex — exemplo.

A formulacdo desta classificacdo possibilitou q@ecdtérios diagndsticos de infarto
fossem adaptados para cada situacdo clinica d@specifiinimizando o erro associado a

diagnésticos inadequados. Além disso, este condenstaro em relacdo a adocao preferencial
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da troponina como o marcador miocéardico utilizadgrocesso diagndstico. Para os infartos dos
tipos 1 e 2 seria necessaria uma elevacdo, comemugsieda associada, dos marcadores de
necrose miocardicos, com no minimo uma medida adionpercentil 99 do limite superior do
ensaio. Além deste achado, seria fundamental &qgasde evidéncias de isquemia miocardica
como sintomas, alteracdes eletrocardiograficas atingls, mudancas em exames de imagem
sugestivas de perda de miocéardio viavel ou um miistdrbio segmentar da contratilidade.

O infarto tipo 3 constituia o mais dificil de seaghosticado, uma vez que envolveria a
ocorréncia de uma morte subita presumivelmentetidingia cardiaca primaria, antes de haver
um aumento dos marcadores séricos de necrose dimaEventualmente, poderiam ser
observados sintomas sugestivos de isquemia, dtgagjetrocardiograficas supostamente novas
e/ou a presenca de um trombo intracoronariano r@naoografia ou necropsia. Em relacdo ao
tipo 4a, o consenso ja reconhecia que qualqueagdevde troponina acima do percentil 99 do
limite superior j& seria indicativo de necrose ramdica, embora o diagnodstico de 1AM soO
pudesse ser feito com elevacbes acima de 3 vereslimge. O tipo 4b se comportaria
clinicamente como o tipo 1, mas a oclusdo coronargeria consequéncia de uma trombose de
stent'®

Por ultimo, assim como o tipo 4a, no tipo 5 o nidel elevacdo enzimética seria
fundamental para definir o diagnostico de IAM, enabelevacdes menores também fossem
reconhecidas como indicativas de necrose. Entetaiot caso da cirurgia de revascularizacao
esta elevacéo teria que ser acima de 5 vezes enpi€&9 e necessariamente associada a outros

achados. Estes poderiam ser novas ondas “q” ouudlmgde ramo esquerdo no
eletrocardiograma, nova ocluséo angiograficameeteotistrada do enxerto coronariano ou vaso
nativo, ou evidéncia em exame de imagem de novdap#ge miocardio viavel. Em qualquer
situacdo, achados patolégicos compativeis com IAM necropsia também fechariam o
diagnésticd?

O consenso de 2007 também definiu critérios padéagnostico de um IAM prévio. A
presenca de qualquer um dos seguintes achadog seldiagnostico: ondas “q” patoldgicas
novas no eletrocardiograma com ou sem a presenganttenas; evidéncias em exames de
imagem de perda regional de miocérdio viavel, semcausa nado isquémica compativel; ou

achados patoldgicos de um infarto cicatriz&tlo.
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Em 2012, foi publicada uma atualizacdo do documdet@007, com a participacdo das
mesmas entidades especializadas em cardiolog®.cBesenso ainda é a referéncia nos dias de
hoje e apresentou diversas mudancas em relacawi@o®s diagndsticos dos diferentes tipos de
IAM, embora a sua classificacéo e a caracterizdediom infarto antigo tivessem sido mantidas.
Primeiramente, a presenca de um trombo intracaeorm@ama coronariografia ou necropsia foi
retirada como critério do infarto tipo 3 e passowsed incorporada entre os achados que
necessariamente teriam que estar associados gaestazimatica nos tipos 1 é°%2.

Da mesma forma, para caracterizar o evento tipcagaba ocorréncia de sintomas
sugestivos de isquemia na presenca de alteracéascakdiograficas compativeis, antes da
ocorréncia da morte subita. Nestes casos, geragnméat h4 tempo habil para ocorrer a elevagao
enzimatica no sangue ou mesmo para coletar amgstrasa afericdo de tais marcadores. Além
disso, foi elaborada uma melhor caracterizacaoAdid tipo 4b, estabelecendo a ocorréncia de
trombose de stent na coronariografia ou necropsimocum achado essencial para selar o
diagnéstico na presenca de elevacdo enzimAtica.

Entretanto, a redefinicAo dos eventos relacionaams procedimentos percutaneos e
cirdrgicos talvez tenha sido a mudanca mais expees® novo consenso. De acordo com esta
publicacéo, ndo basta apenas a elevacdo enziragtisao procedimento acima de um nivel pré-
definido para caracterizar o diagnéstico. Também rgfcessarios outros achados clinicos ou
laboratoriais sugestivos de isquemia e/ou necrdseamdica. Além disso, apenas a troponina
devera ser utilizada como o marcador enzimaticocdidexto da AC, € recomendado que a sua
afericdo seja realizada antes e entre 3 a 6 hp@s@aprocedimento, com uma terceira medida
opcional depois de 12 horas. O IAM sera diagnodticge o resultado de uma amostra coletada
dentro das primeiras 48 horas apdés a angiopla#tiapassar 5 vezes o limite superior do
percentil 99 do ensaio utilizado, em pacientes préram de niveis enzimaticos normais antes
do procedimento. Nos casos de valores previamdat@dos, € necessaria uma elevacdo da
troponina em no minimo 20% apés a realizacéo eaviencad®

No entanto, mesmo na presenca do critério enzimatia € mandatoria a ocorréncia de
pelo menos um dos seguintes achados: sintomas tisogesde isquemia; alteracoes
eletrocardiograficas novas sugestivas de isqueacidgados na coronariografia compativeis; ou
exames de imagem revelando perda de miocéardiolviéveaova alteracdo contratil segmentar.

Se a troponina aumentar para valores menores db geres o limite superior do percentil 99 ou
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se ndo houver outros achados de isquemia mesmealomes enzimaticos acima do corte citado,
o diagnéstico devera ser de “injuria miocardicaiZe de IAM, segundo este Ultimo conseffso.

No contexto do pos-operatdrio de cirurgia de remasizacao coronariana, foi adotado o
mesmo principio diagnostico da angioplastia, pocém um corte enzimatico acima de 10 vezes
em vez de 5. Além disso, se 0s niveis basais gertnoa forem anormais, ndo foi estabelecido
um percentual de elevacdo acima do qual seriaizathy para a confirmacdo diagndstica,
justamente porque este valor é extremamente ingivelineste cendrio. Assim, 0s mesmos
achados de exames complementares descritos noxtonla angioplastia ganham em
importancia, embora a sua presenca também sejaatdaiadpara o diagnéstico de 1AM em
pacientes com enzimas normais antes da cirurgigin@mmas sugestivos de isquemia ndo foram
incluidos neste caso como parte do critério diaiggsuma vez que frequentemente o paciente
ainda esta sedado e em suporte ventilatério ine&8iv
1.6- A lesdo miocardica pos-angioplastia coronariananecanismos e fatores associados

Estudos realizados com ressonancia nuclear magn@NM) mostraram que a lesao
miocérdica associada a revascularizagcdo coronageneutanea pode ocorrer em 2 locais
principais: no miocardio adjacente & lesdo queesadrintervencdo ou numa regido distal &la.
Baseado neste conceito, a lesdo miocéardica pasenigio pode ser classificada em tipo 1 e tipo
2, onde a primeira geralmente estd associada admctle um ramo coronariano lateral durante o
procedimento e a segunda resulta do comprometinestiiatural e funcional da microcirculagao.
Os mesmos trabalhos com RNM mostraram que osigois de injuria podem acometer cerca de
25% dos pacientes submetidos a este tipo de imghoe o que ainda representa uma
subestimacdo desta complicacdo quando comparados esiudos de troponinas neste
contexto?®®

A injuria miocéardica do tipo 1, também chamadgu®imal, pode ocorrer tanto durante
o processo de insuflacdo do baldo quanto de irserg&pansdo do stent. Em torno de 50% das
lesGes abordadas apresentam algum ramo lateral@praximidade e muitos sdo susceptiveis a
oclusdo durante a angioplastia. Quando o stenpkantado atravessando ramos de maior calibre
(>1 mm), em até 19% dos casos podera ocorrer acdusdo. O risco é ainda maior na fase de
dilatacdo apds a expansdo do stent e quando o senmigina de dentro da lesdo do vaso
principal, principalmente se o seu o6stio tambénvesiacometido pela placa aterosclerdtica.

Outros possiveis mecanismos envolvidos incluemstbdamento da placa para o 0stio do ramo
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lateral, a dissec¢do coronariana com comprometonastial dos ramos, a formacao de trombos
intraluminais, o espasmo coronariano e a embolizde&ragmentos da plata.

A injuria do tipo 2, conhecida também como distapresenta até 75% das lesdes
miocérdicas associadas as intervencdes percutdhesnipulacdo e o trauma sofrido pela placa
aterosclerética durante o procedimento podem commgter a microcirculacdo distal através de
guatro mecanismos principais: a embolizacdo digadebris da placa; a ativacdo plaquetéaria; a
modulacéo vascular neuro-humoral; e o estresseaiide inflamatoric?

A embolizacdo distal associada a angioplastia ribpede fatores inerentes ao
procedimento e da composicéo da placa aterosdar@iangioplastia por baldo sem a utilizacdo
do stent coronariano promove um aumento do diamatronal a custa de um processo de
redistribuicdo e disseccao da placa sendo abordadapouca liberagdo de fragmentos celulares
e de matriz extracelular. Por outro lado, alémefesibis fenbmenos o uso do stent resulta na
expansao do vaso, compressao da placa e embolidstdlode parte de seu contetdo. As placas
gue apresentam nucleos necréticos mais desenvse)wdmpostos principalmente por materiais
frageis e facilmente deslocados, sdo aquelas gqwamucom um risco maior de embolizacéo e
posterior elevacéo enzimatica

A ativacdo plaquetaria também € um fenbmeno qude pger desencadeado pelo
procedimento percutdneo que estd diretamente oakdd a elevacdo enzimética pos-
procedimento. A destruicdo mecanica da barreiratehd promove a exposicdo de diversos
materiais trombogénicos que podem desencadearpessesso, como O tecido conjuntivo, 0
material aterosclerdtico que compbe a placa e <qrtateinas da matriz extracelular. As
plaguetas passam a ser ativadas ap0s adesédo genwoka fator de von Willebrand, liberando
assim substancias que promovem o vasoespasmoaegoegpjaquetaria e formacéo de trombina.
A combinagdo destes fatores torna esta via extrem@mrelevante no processo de lesdo
miocéardica durante a angioplastia.

A modulacdo neuro-humoral da funcéo vasculaor@riana € outro mecanismo que
atua no processo de dano miocardico periprocedongor promover vasoespasmo da
microcirculagdo. Esta é uma das principais explieagcpara o fenbmeno de “no-reflow”,
complicacdo caracterizada pela auséncia de flusameoiano epicérdico adequado apesar de néo

haver obstrucéo residual significativa apés a gigstia. Neste contexto, além da participacéo e
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mediadores liberados por plaguetas ativadas, coseraonina, a ativagcdo simpatica também
parece atuar de maneira relevatite.

O quarto mecanismo que participa da injaria dm tih € o estresse oxidativo e
inflamatério, que estdo diretamente associadosoélugho de radicais livres de oxigénio,
principalmente durante a angioplastia priméaria pereisdo do vaso. Alguns estudos ja
demonstraram também que diversos marcadores irtasg aumentam de forma paralela a
troponina, embora uma relacao de causa e efeitpudesse ser estabelecida. A auséncia de tal
achado durante a coronariografia diagnéstica rafangda mais o conceito de injuria miocardica
associada & manipulacéo da pi¥#ca.

De acordo estes mecanismos envolvidos no procdssijuria miocardica, foram
identificados alguns preditores clinicos que est8sociados a uma maior prevaléncia de
elevacdo enzimatica apos o procedimento. Eles paderdivididos em fatores relacionados ao
paciente, aspecto angiografico da lesédo e ao proeatb em si. Idade avancada, diabetes melito
(DM), disfuncéo ventricular esquerda, aterosclesis®mica, anemia, insuficiéncia renal (IR),
leucocitose e elevacdo da proteina C reativa aliggocedimento sdo caracteristicas inerentes
ao paciente de relevancia neste contexto. Valeckstambém a presenca de uma troponina
elevada antes da angioplastia como um preditor ritape de infarto apds a intervencao,
principalmente no cenério das sindromes coronaiagadas (SCA). Nessa situacdo, as placas
abordadas durante a revascularizacdo apresentamnwoar frequéncia um predominio do
ndcleo lipidico sobre a capsula fibrosa em sua osigfo. Assim, durante o procedimento elas
tornam-se mais vulneraveis & fragmentacéo e postribolizacéo distaf.*

Caracteristicas angiogréaficas que permitem estamextensdo e grau de complexidade
das lesBes também ajudam a prever possiveis ebagdzimaticas posteriores. Doenca
multiarterial, lesdes em bifurcacdes, vasos todspa presenca de trombo e artérias calcificadas
sdo fatores de mau progndstico para complicacOksn Alisso, a abordagem de lesbes em
enxertos de safena estad mais comumente assocexdhddizacdo distal de restos da placa. Isto
possivelmente ocorre pela maior fragilidade dels8es, que tendem a apresentar trombos e
maior carga lipidica em sua composicédo com maigifrecia do que 0s vasos nativds

Durante o procedimento, o implante inadequadstelets ou 0 seu uso em lesdes muito
longas, cursam com uma prevaléncia maior de elevagdmatica. Além disso, a abordagem de

multiplas lesbes e a aterectomia coronariana mtatitambém estdo associadas com essa
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complicacdo. Adicionalmente, as possiveis complieagmediatas da angioplastia, como o “no-
reflow”, oclusdo de ramos laterais e a dissec¢cagado elevam ainda mais este risco. Por dltimo,
outros achados que sugerem a ocorréncia de isquemgate a intervencdo, como dor torécica e
alteracées eletrocardiogréaficas, também atuam imads para tal desfechd®

1.7 - Prevaléncia e valor prognostico da elevacao enzitica pds-angioplastia coronariana

Determinar a real prevaléncia de infarto do miocaephds procedimentos percutaneos é
um objetivo que apresenta diversos obstaculos. éftamente, a definicdo de infarto neste
contexto tem sofrido variagcdes ao longo dos anapjeodificulta a comparacao dos resultados
entre estudos diferentes. Outra limitacdo corredp@o marcador enzimatico e o corte utilizado
para o diagnéstico. A maior parte dos estudosaisidioi baseada em variagbes da CK-MB,
enquanto trabalhos mais recentes usaram as tr@soweomo os marcadores de escolha. Por
ultimo, o perfil clinico dos pacientes e o contegtis procedimentos, sendo de urgéncia ou néo,
introduzem ainda mais variaveis que dificultam t@restiva desta complicacdo. Ainda assim, ja
considerando estas ponderagfes o percentual dipfzs-intervencéo varia entre 3,6 e 48,8% ,
embora percentuais de elevacéo enzimatica de &4§&&nham sido publicadbs®

Portanto, a estimativa da magnitude desta congdlccado poderia depender apenas do
diagnostico “infarto agudo do miocardio” relatadasrirabalhos, cuja definicdo provavelmente
corresponderia a entidades clinicas diversas. maaf alternativa, mais objetiva e com menor
margem de erro, consiste em determinar a prevalédei elevacdo enzimatica apds o
procedimento. Isto permite uniformizar o critérielacionado ao desfecho, desde que a
comparacao seja feita com a mesma enzima e dentrmdntervalo de tempo comparavel. Além
disso, a relevancia do diagndstico depende tamizédettrminacédo de um corte acima do qual a
elevagdo enzimatica teria um valor prognosticos psio € o que conferiria um significado
clinico para tal achado.

Diversos estudos ja foram realizados para avalipresaléncia e valor prognostico da
elevacdo da CK-MB apo6s a AC. Embora resultadogapsntes existam entre estes trabalhos,
provavelmente por consequéncia de fatores metodokga prevaléncia média deste desfecho
situou-se entre 20 e 30%, e esteve invariavelmasgeciado a um pior progndstito? A maior
metanalise ja realizada neste contexto foi pubdicaith 2003 por loannidis e col., avaliando os
dados de 7 estudos de pacientes com doenca cammastavel submetidos ao procedimento.

Mais de 23 mil pacientes foram avaliados e a péagh de qualquer elevacédo da CK-MB foi de
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25%, embora somente 6% do total tenha apresentadoelevacdo acima de 5 vezes o limite
superior do ensaio laboratorial utilizado. Mesmsiras foi encontrada uma relagao diretamente
proporcional e estatisticamente significante etdd®s os niveis de elevacdo e o risco de morte.
Elevacdes entre 1 e 3 vezes, 3 e 5 vezes e acintiavdzes o limite superior da CK-MB
aumentaram o risco de morte em 50%, 80% e 210%ectgamente, considerando tempos de
acompanhamento que chegaram a até 34 meses apés/aricad:

Outros trabalhos realizados no contexto da doermpanariana estavel mostraram
resultados parecidos com esta metanalise, gerantEnhonstrando uma relacdo diretamente
proporcional entre o nivel de elevacdo da CK-MBsap@procedimento e a probabilidade de
desfechos adversé$No cenério das SCA esta relacéo ainda é mantinag doi revelado por
multiplas metanalises. A maior delas incluiu 5 deticom 8838 pacientes, dos quais a maioria
era portadora de SCA. O trabalho avaliou a relagéiee o nivel de elevacdo da CK-MB, até 48h
apos a intervencdo percutanea, e a letalidade mes6s. Os pacientes com elevacdo enzimatica
antes do procedimento ndo foram incluidos. Novaepeat probabilidade de morte variou
diretamente com o grau de elevacdo enzimaticaz@orde chances para este desfecho variou de
1.5 em pacientes com elevacdes até 3 vezes o buoyiterior da normalidade, até 6.1 quando os
valores enzimaticos ultrapassaram em 10 vezeseges”

Embora no Brasil poucos trabalhos ja tenham selmlizados sobre este assunto,
principalmente no SUS, a maioria deles utilizou €-MB como o marcador de necrose
miocéardica. Um destes estudos, realizado no Itstile Cardiologia do Rio Grande do Sul,
avaliou 114 pacientes submetidos a intervencaoneoiana percutanea de apenas 1 vaso entre
2000 e 2001, aferindo os valores de CK-MB anteprdoedimento e apos 6 e 24h da realizagcéo
do mesmo. Quase 17% dos pacientes apresentaramaalgjevacao enzimatica, que foi um
preditor independente de eventos clinicos adveapds 6 meses de acompanhamento, incluindo
isquemia recorrente e necessidade de um novo pnoeet de revascularizac&bOutro estudo
realizado no Instituto Dante Pazzanese em Sao Radtrou resultados parecidos, ratificando o
valor prognéstico da CK-MB neste contexto, apéad @e acompanhamentd.

Estudos mais recentes vém substituindo a CK-MBEsp#loponinas na avaliacdo de
necrose miocéardica apos intervencdes coronaridsss.se tornou mais frequente apds a
publicacdo da segunda definicdo de IAM em 2007,aqdatizou a preferéncia pelas troponinas

para estabelecer este diagnéstico. Na ultima d@éfinde 2012, a CK-MB foi completamente
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excluida e as troponinas passaram a ser 0s Unamaadores de necrose recomendados para uso
na pratica clinica®%®

Assim como a CK-MB, a prevaléncia de elevacaotidgmninas apds angioplastias ja foi
estudada em diversas publicacdes independentesnidas quais avaliaram também o valor
prognostico desta alteracdo. Estes trabalhos pagemesumidos em trés grandes metanalises
publicadas entre 2008 e 2011, que incluiram praloipnte pacientes submetidos a
procedimentos eletivos. A primeira foi realizada penhuis e col. e publicada em 2008,
avaliando 20 trabalhos que incluiam ensaios clénieoestudos de coorte relacionados a
intervencdes eletivas. Foi avaliado o percentuatldeacdo enzimatica e a sua associacdo com
morte e IAM ao longo do tempo. Pacientes com IAvMh@upra de ST e/ou elevacdo enzimética
antes do procedimento foram excluidos da analise.tdélal de 15,581 pacientes foi incluido,
com um acompanhamento médio de 16 meses aposaplastia. A elevacdo enzimatica ocorreu
em cerca de 33% dos casos e esteve associadawamenta de 35% no risco de morte durante o
periodo de acompanhamento. Além disso, o risco tmdb de morte ou IAM foi 59% maior
entre estes pacient&s.

Em 2009, Testa e col. realizaram outra metanalrsdiando a prevaléncia de IAM apoés
intervengbes coronarianas percutaneas eletivagantilo as troponinas como marcadores de
necrose. Este mesmo trabalho também relacionolewacées enzimaticas com eventos clinicos
posteriores ao longo de 18 meses de acompanhaneentmédia. Foram incluidos 15 estudos
compostos por ensaios clinicos e estudos obsenaisjocom um total de 7,578 pacientes
avaliados. A prevaléncia de elevagdo enzimética ap@rocedimentos foi de 28,7%, semelhante
aquela encontrada por Nienhuis e col.. Do mesmoometre os 2359 pacientes de 4 estudos
gue forneceram a informacéao, cerca de 15% teveelenacao acima de 3 vezes o limite superior
do valor de referéncia, o que na época da publicagistituia o critério para IAM neste
contexto®

Ainda segundo este trabalho, os pacientes queeamaeam qualquer elevacao enzimatica
evoluiram com uma maior probabilidade de eventodi@aasculares adversos (morte, IAM ou
necessidade de revascularizacdo). Este resultadnaséeve durante a andalise combinada e
individual dos eventos, tanto durante a hospitgfisaquanto apés 18 meses de acompanhamento
médio. O numero necessario para causar dano (NNRhte o periodo intra-hospitalar foi de

apenas 5, considerando qualquer desfecho cardidaasélém disso, naqueles pacientes cuja
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elevacdo enzimatica ultrapassou em 3 vezes a ndadaldo exame, o NND foi ainda menor
para o mesmo desfecfd.

A terceira metanalise, publicada em 2011 por Faitdra col., foi maior do que as
anteriores, incluindo 22 estudos realizados erd@8 % 2009 e chegando a um total de 22,353
pacientes analisados. Novamente, os estudos inslydbderiam ser observacionais ou de
intervenc@o e apenas no ambito de procedimenttisosleO resultado foi compativel com as
evidéncias anteriores e 32% dos pacientes apreaentgualquer elevacdo enzimética,
considerando tanto a troponina | quanto a T. Cenaitlo um acompanhamento médio de 17,7
meses apos a angioplastia, a elevagédo enzimat®zeesssociada a um aumento significativo de
45% e 77% na probabilidade de morte por todas @ésasaisoladamente ou combinada a IAM,
respectivamente. Esta metanalise mostrou tambénambas as troponinas apresentam valores
progndsticos independentes neste cont&xto.

Do mesmo modo, segundo Akkerhuis e col., a elevdgdGK-MB ap0s angioplastias confere
um aumento relativo do risco de morte em 6 mesemlbante a um IAM espontaneo, apos

anélise de dados provenientes de mais de 15 niérpas®*

Desta forma, embora ainda exista
alguma controvérsia relacionada ao tema, estedassteforcam o conceito de que a elevacéao
enzimatica apos angioplastias coronarianas deeen&akrizada como um evento de progndstico
desfavoravel, da mesma maneira que os infartosiespens. A tabela 2 resume os achados das 3
metanalises discutidas anteriormente.

Tabela 2: Prevaléncia e progndstico de qualquer elacdo de troponina apds angioplastias
coronarianas eletivas

Autores | Ano Estudos Pac. Marcador Elevacdo Seg. médio Progndstico
(n) (n) enz. (%) (meses)
Nienhuis | 2008 20 15581 TnleTnT 32,9 16,3 Letalidade:
etal’ 35%
Morte, IAM
Testa | 2009 15 7,578 TnleTnT 28,7 18 ou nova ICP:
etal® 1 48%
Feldman | 2011 22 22,353 TnleTnT 32 17,7 Letalidade:
et al® 45%

Pac. — pacientes; Enz. — enzimatica; Seg. — sequon&nl - troponina I; TnT — troponina T; IAM —farto agudo
do miocardio; ICP — intervencao coronariana perawa; 1 - aumento.

No Brasil, os trabalhos disponiveis relacionadeste tema sdo escassos e envolveram

poucos pacientes, variando entre 49 e 199. Estgsogprincipais estudos nacionais utilizaram
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tanto a CK-MB quanto as troponinas como marcaddeesecrose e demonstraram resultados
semelhantes aos trabalhos internacioftdis*>*'Estes estudos est&o resumidos na tabela 3.

Tabela 3: Prevaléncia e progndstico de qualquer elacdo enzimatica apos angioplastias
coronarianas eletivas no Brasil

Autores Ano Local Pacientes Marcadores Elevacao Prognostico
Publicado (n) enzimatica (%)
CK-MB at. CK-MB at.: 6,1 RR 3,64
Centemero 2004 SP 199 CK-MB ma. CK-MB ma: 32,8 para eventos
et al TnleT TnleT:20,2e23 CVem12m
157%
Braga et 2006 BA 111 Tnl 21,6 eventos CV
al.*° em 6m
RR 4,34
Bulcéo 2008 RS 114 CK-MB 16,7 para morte
et al® em 6m
Sem relagéo
Vieira et 2009 GO 49 Tnl 45,7 com eventos
al.*! CV em 12m

Tnl - troponina |; TnT - troponina T; CK-MB - créabfosfoquinase B; at - atividade; ma - massa; meses; RS —
Rio Grande do Sul; GO — Goias; SP — Sao Paulo; BBahia; CV - cardiovasculares; RR — razédo de risto;
aumento.

Trabalhos mais recentes tém mostrado também o \mbmnostico dos ensaios de
troponina de alta sensibilidade, na predicdo dategeapos angioplastias. Liou e col. avaliaram
459 pacientes submetidos a intervencfes coronaritmma do contexto do infarto agudo do
miocérdio, quanto a elevacéo de troponina T desaltsibilidade apos o procedimento. Embora
somente 4,4% dos pacientes preencheram os critiiasfarto do tipo 4a, conforme a ultima
definicdo de 1AM, um total 28,5% dos pacientes sg@négaram elevacdo enzimatica. Insuficiéncia
renal cronica, histdéria familiar de coronariopagajso de inibidores llb/llla estiveram associados
a um maior risco de alteracdo enzimatica. Alémodissl elevacdo esteve associada de forma
independente a maiores incidéncias de eventosovastiulares adversos apos 1 ano de
acompanhamentb.

Outro estudo conduzido por Buturak e col. encontnouresultado ainda mais expressivo
apos analisar 304 pacientes consecutivos submetidogioplastias eletivas, diagnosticando uma
elevacdo da troponina | de alta sensibilidade ef8%1dos casos. Neste trabalho, os principais
determinantes desta elevacao foram variaveis agkxiao procedimento, como intervencdes

multivasculares, o niimero e o tamanho dos steifiados e a pré-dilatacad.
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2 - JUSTIFICATIVA

O crescimento tecnolégico na medicina tem poskildili grandes avancos em varias
areas, contribuindo para reduzir a morbimortalidedacionada a diversas doencgas. Entretanto,
gualquer tecnologia nova deve ser rigorosamentalizmda e acompanhada no mundo real para
determinar se a sua aplicabilidade e eficaciafjcath todo o investimento que a acompanha. Se
este tipo de vigilancia ndo for implementada, weagdes com efeitos maléficos continuardo a
ser utilizadas justamente pela falta de dados adiegu Na cardiologia, 0 aumento significativo
do nimero de procedimentos de alta complexidadieadas nas duas ultimas décadas no SUS e
na rede assistencial privada, tém tornado cadamadg necessaria este tipo de verificacéao,
embora ela ainda seja escassa.

Um trabalho realizado no Hospital Universitario i@éntino Fraga Filho (HUCFF) da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), iavab o rendimento diagnéstico de
coronariografias eletivas € um exemplo que regata necessidade. O estudo mostrou que cerca
de 40% destes exames realizados no hospital n@sesgpavam lesdes obstrutivas, o que é o
dobro do que é considerado pela literatura comquedk® Entre as mulheres com menos de 50
anos, o percentual foi ainda pior, chegando a §0%.

Estes resultados foram fundamentais para revelaasfano processo de utilizacdo da
tecnologia dentro da instituicdo, possibilitandorfalar ajustes que poderiam levar a um melhor
rendimento diagnéstico. Tratando-se de um exanesing e dispendioso, existe a possibilidade
de beneficiar tanto os pacientes quanto a insdituiggsistema de salde. Vale ressaltar ainda que o
estudo, assim como muitos outros, foi desenvoldielairo do Nucleo de Avaliacdo Tecnoldgica
em Saude do Complexo Hospitalar da UFRJ, que venmilooindo para a otimizacao do uso de
procedimentos de alta complexidade na instituicdo 8US.

Ainda dentro da cardiologia intervencionista, foreralizadas no SUS cerca de 310 mil
angioplastias entre 2011 e 20f%Embora as taxas de letalidade reveladas pelo DAIBAf
sejam elevadas, ultrapassando 5% nas angioplasgias implante de préteses luminais, o
percentual de complicacbes também seria extremanmetévante para o conhecimento do
médico e paciente, uma vez que sdo fatores queimimagregam em morbidadfeO 1AM
pos-angioplastia enquadra-se neste grupo, sabidampemando o prognostico do paciente tanto

em qualidade de vida quanto sobrevida, além deabgensideravelmente o sistema de saude.
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Apesar desta realidade, poucos estudos foram fettddrasil para avaliar a prevaléncia
desta complicacdo ou fatores associados. Entresgpiigas disponiveis, nenhuma foi realizada
no RJ, considerando tanto hospitais privados qudot®&SUS. Além disso, analisando os 4
principais trabalhos nacionais realizados e quanfgoublicados entre 2004 e 2009, o numero de
pacientes estudados correspondeu a menos de 0,28tatide angioplastias realizadas no SUS
entre 2011 e 2015. Percebe-se assim que mesmae@mio tecnologias utilizadas em grande
volume, 0s potenciais riscos permanecem como \@sgwouco valorizadas justamente pela
auséncia de dados que revelem as suas probabdidadecorréncia. Além disso, o estudo atual
também proporcionou a oportunidade de compararesgltados entre os sistemas publico e
privado de saude, utilizando como base dois haspide referéncia em procedimentos

cardioldgicos de alta complexidade.
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3 - OBJETIVOS
» Principal

» Estimar a prevaléncia de elevacao da troponinad$ aptervencdes coronarianas

percutaneas eletivas em dois hospitais de refer@meicardiologia no RJ.

» Secundarios

>

Avaliar os fatores clinicos e angiograficos relaeidos a qualquer elevacéo
enzimatica e aumentos5 vezes o limite superior do percentil 99 do ensaio
laboratorial.

Estimar a letalidade por todas as causas dos pasi&ano apos o procedimento.
Estimar a sobrevida dos pacientes apds o procetbmen

Determinar os fatores clinicos e angiograficoscieleados a letalidade por todas
as causas até 1 ano apos o a intervencao coramarian

Comparar os resultados entre um hospital publimote privado.
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4 - METODOS
4.1- Modelo de estudo
» Analise retrospectiva de uma série de casos.
4.2- Populagao de estudo
» Pacientes submetidos a angioplastia coronariart&veelao Instituto Nacional de
Cardiologia (INC) entre janeiro de 2013 e dezenuda@014.
» Pacientes submetidos a AC eletiva no Hospital Stamar(HS), entre janeiro de 2013
e dezembro de 2014.
4.3- Identificagdo dos pacientes
» Consulta ao PAGU (sistema de prontuario eletrédadNC).
» Livro de registros do setor de hemodinamica do HS.
4.4- Fontes de coleta de dados
» Levantamento de prontuérios no INC dos pacientéiomados a populacdo de
estudo.
» Consulta ao PAGU.
» Levantamento de prontuarios no HS dos pacientexioglados a populacdo de
estudo.
» Consulta ao WPD.
» Foi elaborado um instrumento de coleta de dadosinstru¢des de preenchimento,
contendo variaveis clinicas, laboratoriais e dattnestudo hemodinamico.
4.5- Critérios de inclusédo
» Pacientes submetidos & AC eletiva com ou sem irtglde stent, em 1 ou multiplos
vasos.

» Grupo com troponina: 1 ou mais afericbes da troponina | entre 2 e 245 @

procedimento.

» Grupo sem troponina: auséncia de afericdo ou troponina | aferida soenantes ou

até 2h apos o procedimento.
4.6- Critérios de exclusao
» Infarto agudo do miocardio até 2 semanas antesa@g@mento.
» Cancer ativo.

» Sepse.
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» Angioplastia realizada apés 7 dias de internac&pitedar.

» Angioplastia em pacientes internados em outrositaasge transferidos apenas para a
intervencao.

» Cirurgia ndo cardiaca de risco cardiovascular rmeelidrio ou alto, conforme a
definicdo da Sociedade Brasileira de Cardiologia20&1, até 30 dias antes do
procedimentd?

» Necessidade de cardioversao elétrica, estimulagéirial ou compressao toracica
externa durante procedimento.

4.7- Descricao do estudo
4.7.1- Locais

O INC é um hospital federal do SUS situado no bale Laranjeiras na cidade do RJ, que
atua como referéncia do Ministério da Saude narrahto de alta complexidade para doencas
cardiacas, incluindo a realizacdo de transplargetiacos. No RJ, esta instituicdo é a unica que
oferece este tipo de procedimento na rede pubkcsadde. Além da assisténcia, o hospital tem
contribuido cada vez mais nas areas de ensino quipas através dos seus programas de
residéncia meédica e pos-graduacao.

O HS é um hospital privado localizado no bairroBigafogo, na cidade do RJ, que
oferece procedimentos de alta complexidade diago8ste terapéuticos em diversas
especialidades médicas. Trata-se de uma institudgioreferéncia dentro da cardiologia,
justamente por possuir recursos tecnoldgicos adascgue abrangem desde o atendimento
clinico até procedimentos invasivos hemodinamicoslggicos. Nos ultimos 2 anos, o hospital
ampliou também sua participacdo em projetos denensiisponibilizando programas de pés-
graduacao e estagios para alunos de graduacao.

4.7.2- ldentificagdo dos pacientes e coleta de dado

No INC, os pacientes foram rastreados no PAGU rtir gk lista de pacientes admitidos
diariamente no hospital em 2013 e 2014. Nestadmtasta um campo que informa se o paciente
foi internado para a realizagdo de algum procedimenonde ele foi internado. Aqueles que
foram internados em leitos da hemodinamica ou cegistro de “angioplastia coronariana” no
campo de procedimento foram selecionados como @dsgs/eis para avaliacdo de prontuario.
Estas informacdes sé&o provenientes diretamentelldgreenchida pelo médico que solicitou a

angioplastia ou internacdo ambulatorialmente. Nestenento, também foram retirados dados
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como o numero de prontuéario, data de nascimentongerda mée. Em seguida, afericdes de
troponina, hemoglobina, hematécrito e creatininga placientes selecionados foram pesquisadas
ainda no PAGU, nas internacbes correspondentesndQudisponiveis, os valores foram
registrados juntamente com a hora de realizacdnexa

Foi elaborada também uma ficha com dados clinie@ndmnese, exame fisico e exames
complementares, que foi preenchida para cada peciecluido no estudo, a partir das
informacdes retiradas dos respectivos prontua@ssprontuarios foram consultados no arquivo
médico do INC. Neste momento, somente foram coreilds os pacientes que respeitaram o0s
critérios de inclusdo e exclusdo do estudo (FiglyraDe acordo com as instrucdes de
preenchimento padronizadas e previamente elabgradss equipe composta por 1 médico e
nove académicos de medicina especificamente tresnddi responsavel pela coleta dos dados
nos prontuarios. O horério de realizacdo do procenio foi anotado para comparacao posterior
com os resultados de exames laboratoriais.

Figura 1: Fluxograma geral do estudo

Pacientes submetidos a angioplastia Exclusio:
eletiva entre jan/13 e dez/14 - TAM<2sem
l .- CVE,MP ou
PCR na ICP
=1 aferi¢do de troponina I - ICPapos 7d de
apos o procedimento? internac¢ao
Nao - Cirurgia NC até
/ l Sim 30d antes da ICP
Grupo sem troponina - Cancer
Grupo com troponina - Sepse
% com elevagio % sem elevagio

enzimatica \ / enzimatica

Letalidade em 1 ano

IAM — infarto agudo do miocardio; CVE - cardioveos&létrica; MP — marcapasso; PCR - parada
cardiorrespiratéria; ICP — intervengéo coronariameercutanea; d — dias; NC — ndo-cardiaca.

No HS, o rastreamento de pacientes comecou petode registros da hemodinamica dos

anos de 2013 e 2014, que discriminava os pacientasetidos especificamente a angioplastias
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coronarianas. Em seguida, os respectivos prontuforam consultados visando a aplicacdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo, e a coleta dernmdcdes clinicas relevantes ao estudo, da
mesma forma que foi descrita no INC. Informacdesi@odhis foram avaliadas no sistema WPD.

A letalidade da populagdo estudada foi avaliadavés de consultas ao Banco de
Nascimentos e Obitos do Tribunal de Justica dodRidlaneiro. Este banco é uma ferramenta
publica e gratuita que estd disponivel na interdesde 26 de janeiro de 2015 (site

http://wwwA4.tjrj.jus.br/SEIDEWEB/default.aspx conforme publicacdo no Diario da Justica

Eletrdnico em 23 de janeiro de 2015. O sistema permos cidadaos, érgdos judiciais e demais
orgaos publicos a obtencéo de informacdes reladivagistros de nascimento e Obito realizados
em todo o Estado do RJ, a partir de 01 de agoseO@e. A pesquisa pode ser feita com os dados
relativos ao nome do cidaddo, nome da mae, nonmidalata de nascimento, data de ébito ou
ao Cadastro de Pessoas Fisica (CPF).

No estudo atual, a sequéncia da consulta realizadazanco de Obitos era iniciada pelo
nome completo do paciente. Se a pesquisa fossevpgsiompatibilidade total entre os homes),
a data de nascimento e 0 nome da mae eram utdizzata definir se efetivamente tratava-se do
paciente incluido no estudo. Uma vez cofirmada ie$étamacéo, a data do obito era registrada.
Se a pesquisa inicial fosse negativa, era feitasgganda consulta somente com o0 nome da mae.
Se neste momento houvesse algum resultado, o nompleto e data de nascimento eram
comparados com as informacdes do paciente do esaufiilm de identificar possiveis erros de
registro que justificassem a auséncia de resuhl@adpesquisa inicial. Havendo compatibilidade
da data de nascimento e da fonética entre o nornpaaente pesquisado e o resultado, mas com
diferencas apenas na escrita, a pesquisa era emuadpositiva e a data de Obito era registrada.
Se mesmo apos esta segunda etapa nao houvesskatossw paciente era definidio como vivo
até a data da consulta ao banco de o6bitos.

4.8- Desfechos

» Principal: Elevacao da troponina | pés-procedimento acimpetoentil 99 do ensaio

utilizado e/ou aumento de 20% em relagéo a prime#so esta ja seja elevada.

» Secundario: Letalidade em 1 ano.

4.9- Analise estatistica
O estudo buscou primariamente avaliar a prevalédeiaelevacdo enzimatica apos

procedimentos percutaneos coronarianos e os fajmeditores desta alteracdo. Para esta
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finalidade, foram consideradas todas as intervencflizadas no periodo do estudo,
independentemente de reintervencdes individua@&mAlisso, foi estimada a letalidade em 1 ano
e a sobrevida dos pacientes, e determinados aggattinicos e angiograficos associados a tal
complicacdo. Neste caso, a andlise foi feita desderando a repeti¢cdo de procedimentos em um
mesmo individuo. A intervencao mais recente foolksda nesta situagéao.

Os dados foram analisados utilizando o program#a®taersdo 11.0. As variaveis
categoéricas foram avaliadas utilizando os testésjuwddrado, exato de Fisher e de proporcéo
entre grupos. Os testes t de Student e WilcoxonaM&hitney foram utilizados para analisar
variaveis continuas com distribuicdo normal e ndoral, respectivamente. As variaveis com
significancia estatistica na andlise univariadarfomncluidas no modelo multivariado, utilizando
regressao logistica. Um valor de p <0,05 foi ddfincomo estatisticamente significativo. As
curvas de sobrevida de diferentes subgrupos foreaiadas pelo estimador de Kaplan Meier e
comparadas entre si pelo teste logrank. Adicionaleyeos grupos com e sem troponina aferida
foram comparados em relagdo a cinco variaveis celéni(idade, sexo, hipertensdo arterial,
dislipidemia e diabetes), a letalidade em 1 anoselaevida, para verificar se os resultados
obtidos foram representativos de todos os paciesubsetidos ao procedimento no periodo
estudado.

4.10- Aspectos Eticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica esgitsa (CEP) do HUCFF em 15 de
Janeiro de 2015, sob o parecer 933.386. O propgtvado inicialmente previa a coleta de dados
somente no INC. Desta forma, foi elaborada uma &agure incluiu o HS como uma instituicéo
coparticipante, que foi aprovada pelo mesmo CEP2é&nde abril de 2015, sob o parecer
1.037.164 (Anexo I). Além disso, o estudo tambémafivovado pelo CEP do INC em 24 de
mar¢os de 2015, sob o parecer 996.322 e pelo CHRodpital Pro-Cardiaco (responsavel por
pesquisas conduzidas no HS), em 16 de abril de 280li&® parecer 1.502.898 (Anexo ). Uma
vez que este foi um estudo retrospectivo, houveraat;do do CEP para a coleta de dados sem a
necessidade de assinatura de termo de consentifiergoe esclarecido pelos sujeitos de

pesquisa.
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5 - RESULTADOS
Foram identificads.no INC 146 internagfes enti@l de janeiro d2013 e 31 de

dezembro de 2014le acordo com os critérios de pesquisa previaraefinidos no PAGL Em
seguida, a consulta aos prontuarios fisicos rev@fopacientes que foram internados por ot
motivos e ndo realizaram AQutros 28prontuarios ndo foram localizados e 388 procedio
foram excluidos de acordo com os critérios estalukle na mecodologia do estudcA causa
mais frequente de excluséo foi a realizacdo deegipeentos em pacientes internados em o
instituicdes e transferidos para o INC apenas paitervencao. Infarto agudo do miocar
dentro de 2 semanas antes da AC tamloi um critério comumentencontrad. Entre as 959

Figura 2: Fluxograma de procedimentos e pacientes no InstitatNacional de Cardiologia,
de acordo com os critérios previamente estabelecis

1462 pacientes identificados no INC

entre jan/13 e dez/14
87 internaram por
v - outros motivos

1375 Procedimentos

28 prontudrios nio <
recuperados v '
) 388 Excluidos
1347 Pmc;edlmemos - Transferéncias (249)
-IAM (127)
v ~ -ICP >17d (8)
959 Procedimentos -PCR (3)
. . - Cancer (1)
631 sem troponina aferida
ap6s o procedimento € l

328 procedimentos
com troponina aferida
ap6s o procedimento
(322 pacientes)

INC - Instituto Nacional de Cardiologia; IAM- infarto agudodo miocardio; ICP— intervencdo coronariana
percutanea; PCR parada cardiorrespiratoric

internacdes de AC restantes, 328 apresentavammmalil afericdo de troponirentre 2 e 24
horas ap6s a AC (Figura 2). Dentro deste grup@dteptes realizaramais de 1 procedimento

no periodo do estudo.
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No HS, a consulta ao livro de registro do servigo leemodindmica evidenciou 158
procedimentos de AC, nos dois anos de estudo. ©)eé3eforam criteriosamente excluidos e 7
nao apresentaram medidas de troponina apds aentgw. Neste hospital, o IAM foi 0 motivo
mais comum de exclusdo. Assim, os 112 procedimergstantes foram realizados em 92
pacientes individuais, considerando os casos agereencdes (Figura 3). Combinando as duas
instituicdes, um total de 414 pacientes e 440 mloventos de AC foram incluidos no estudo.

Figura 3: Fluxograma de procedimentos e pacientesonHospital Samaritano, de acordo
com os critérios previamente estabelecidos

158 procedimentos realizados no HSAM 39 Excluidos

entre jan/13 e dez/14 IAM (30)
. Sepse (3)
v ~ ICP>7d (3)
119 Procedimentos Cancer (2)

Cirurgiarecente (1)

7 sem troponina aferida

< : -—
apos o procedimento

v

112 procedimentos
com troponina aferida
(92 pacientes)

HS — Hospital Samaritano; IAM — infarto agudo dmudrdio; ICP — intervengdo coronariana percutanea.

Para analisar a possibilidade de viés de selagifie es pacientes com troponina aferida
no INC, os pacientes sem afericdo enzimatica agomtarvencdes foram comparados com
agueles incluidos no estudo. Para cada variaeeynf considerando apenas 0s casos com a
presenca da informacdo registrada no prontuaricsteNeontexto, ndo foram observadas
diferencas clinicas estatisticamente significaptése os dois grupos, analisando-se a idade, sexo
e as prevaléncias de hipertenséo arterial sisté{Hid&), DM e dislipidemia. Ambos 0s grupos
apresentaram um predominio de pacientes mascudiiede média proxima de 60 anos. Além
disso, ndo houve diferencas na letalidade em loanmas curvas de sobrevida. Tais resultados
sugerem que os dois grupos eram equivalentes anpotid uma alta probabilidade de o restante
dos achados serem representativos de todos osdpnacgos eletivos realizados no INC, entre
2013 e 2014. A tabela 4 e figura 4 resumem estdesda
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Tabela 4: Caracteristicas clinicas e prognéstico decordo com a afericao de troponina pos-
procedimento no Instituto Nacional de Cardiologia

Caracteristicas C(;Jal;n TAn];e(g/:);)a0 NI (%) Sde;n Tﬁll‘e(gl/og)ao NI (%) p valor
Procedimentos () 328 631
Idade média, anos (DP %) 62,5 (10,1) 61,9 (10,6) ---- | 0,404
Sexo masculino 66,8 65,5 ---- | 0,683
Hipertensao arterial 94,5 6,4 95,5 18,9 | 0,502
Diabetes melitus 41,7 28,4 42,9 35,7 | 0,776
Dislipidemia 86,3 31,1 85,4 37,1 | 0,759
Letalidade em 1 ano ) 5,6 (322) 4,3 (576) 0,4

DP — desvio padrao; NI — ndo informado/ Tnl — trapa |.

Entre os 440 procedimentos incluidos, o diagnddtie internacdo mais frequente foi
relacionado a doenca isquémica cronica do coragfin,ou sem angina associada, chegando a
67,3% dos casos. Angina instavel e infartos reseperém mais antigos do que 2 semanas em
relacdo ao procedimento, constituiram o segundpogroais comum, com 26,8%. Este padréo
foi ainda mais evidente no INC, onde os valoresgrguais de ambas as categorias foram 82,6%

Figura 4. Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier entrenos pacientes com e sem afericdo de
troponina pos-procedimento, no Instituto Nacional @ Cardiologia
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e 13,4%, respectivamente. Entretanto, no HS hoovpredominio percentual do segundo grupo,
representando 66,1% dos casos. Os diagnésticaslde as internacdes incluidas no estudo estdo
representados na figura 5.

Ainda considerando o total de procedimentos redtig, a idade média encontrada foi de
64,6 anos e houve um predominio do sexo mascuorcgespondendo a mais de 70% dos casos.
Entretanto, no INC a média de idade foi significatnente menor do que no HS (62,5% x 70,7%,
p<0,001), assim como o percentual de homens (6&,8%6%, p<0,001). Em relacdo as outras
caracteristicas clinicas, a auséncia de informagdssprontuarios médicos analisados resultou
em disponibilidades varidveis de dados, principabmeno INC. O percentual total de falta
registro variou de 5% em relacao a HAS, até 82,5%ndo considerada a escolaridade. Ainda
assim, no HS todos os prontuarios apresentavaniréstmacao, e a presenca de nivel superior
completo foi registrada em 62,5% dos casos. Emtfatores de risco cardiovasculares, a HAS

Figura 5: Diagndsticos de internagdo hospitalar em¢ os 440 procedimentos estudados no
Instituto Nacional de Cardiologia e Hospital Samarano
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SCA recente — sindrome coronariana aguda maissnanas antes da admisséo; IC — insuficiéncia easdi

foi a mais comum, seguida de dislipidemia e DM.3®ram mais prevalentes no HS, assim
como tabagismo e obesidade. Além disso, cerca ded@® pacientes ja apresentavam passado

de doenca coronariana clinicamente manifesta, eardarsuficiéncia cardiaca estivesse presente
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em apenas 10,7% dos casos. A presenca desteatoesftambém foi menos documentada entre
os pacientes do INC. Os medicamentos em uso nasé@nihospitalar apresentaram uma falta de
registro em torno de 10%, observando-se um maiaeptial de pacientes utilizando aspirina
(AAS), outros antiplaquetarios, bloqueadores daisatte calcio, estatinas e hipoglicemiantes ou
insulina no HS. Por outro lado, betabloqueadoreB),(Bnibidores da enzima conversora de
angiotensina (ECA) e bloqueadores de receptor gmtamsina 2 (BRA) foram mais frequentes
no INC. Todos os pacientes receberam bolus de ihepardo fracionada na sala de
hemodinamica e dupla antiagregacdo plaquetaria apdtervencdo, na maioria das vezes com
AAS e clopidogrel.

O perfil de anatomia coronariana mais frequentéenehservado tanto na totalidade dos
procedimentos quanto em cada uma das duas in8atligqndividualmente, foi de lesbes
univasculares. Quase 70% de todos 0s pacienteseapagam uma obstruc&30% de 1 Unico
vaso, sendo que 50% estavam na artéria descenal@etéor. Embora esta prevaléncia tenha
refletido em grande parte o que foi encontranddN®, no HS esta propor¢gdo acabou sendo
menor, com lesBes multivasculares diagnosticadag@®g% dos procedimentos. Ainda assim,
entre os multivasculares as lesdes de 3 vasos faramnoria, ocorrendo em 8% do total de
intervencdes. Além disso, a prevaléncia de obs#isr®0% do tronco da coronaria esquerda foi
de apenas 5,45%, seja isoladamente ou associadéss lesodes.

De forma analoga ao que foi visto no perfil anat@na maior parte das intervencdes
foram AC de 1 vaso. Entre os multivasculares, m@yaszacdes completas ocorreram em 67,6%
dos pacientes bivasculares e em 14,3% dos trivaresulAo mesmo tempo, a média de stents
implantados foi de 1,16 por vaso obstruido e 1,@82vaso abordado. Entretanto, 49,2% dos
pacientes que receberam mais de 1 stent eram ounlaeess, e em 17,3% dos casos onde foi
implantado 1 stent, a anatomia era multivasculste€resultados podem ser vistos na tabela 5.

O ensaio laboratorial de Tnl utilizado no INC emaior parte dos pacientes do HS foi o
Architect STAT Troponin | (Abbot Laboratories), ogjpontos de corte do percentil 99 definidos
pelo fabricante foram >0.033 ng/ml para homens .83 ng/ml para mulheres. Além disso, um
ensaio com troponina de alta sensibilidade (Abladidratories, Architect High Sensitive STAT
Troponin [) foi utilizado somente em 29,5% dos pates do HS (7,48% do total), apresentando
pontos de corte do percentil 99 >34.2 pg/ml panmdrs e >15.6 pg/ml para mulheres. Para

analises da troponina como variavel continua, sssidtados em pg/ml foram convertidos em
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Tabela 5: Caracteristicas clinicas, laboratoriais eangiograficas dos

troponina aferida de acordo com o hospital

pacientes com

NIT
Caracteristicas Total (%) | (%) INC (%) HS (%)

Procedimentos ) 440 NA 328 112
Idade média, anos (DP %) 64,6(11) 0 62,5 (10,1) 70,7 (11,3)
Sexo masculino 71,8 0 66,8 86,6
Hipertensao arterial 89,3 5 88,4 92
Diabetes melitus 31,6 21,4 30,2 35,7
Dislipidemia 69,6 23,6 63,1 88,4
IMC >30kg/n? 12 69,6 8,2 23,2
Tabagismo atual ou prévio 24,8 59,6 22 33
HGB basal média, mg/dl (DP ) 13,5(1,5) (24,1 13,6 (1,5) 13,1 (1,5)
Mediana da Cr basal, mg/dl (ps-p7s) | 0,97(0,8-1,2)(22,1| 0,92 (0,9-1,1)| 1,03 (0,9-1,2)
Insuficiéncia cardiaca 10,7 68,2 8,8 16,1
Doenca coronariana sintomatica 57,7 31,4 52,4 73,2
Angioplastia coronariana prévia 32,3 48,6 26,2 50
Cirurgia de revascularizacao prévia 12,3 51,4 9,5 20,5
Medicamentos em uso na admissag

Aspirina 49,1 12,1 40,9 73,2

Outros antiplaquetarios 27,5 12,3 21,7 44,6

Betabloqueadores 54,8 11,8 58,2 44,6

Inibidores da ECA ou BRA 59,6 11,8 60,7 56,3

BCC 23,9 11,8 22,3 28,6

Estatinas 59,1 11,8 54,3 73,2

Hipoglicemiantes ou insulina 21,1 11,6 18 30,4
Aspectos da intervengao

>1 Vaso com lesaa70% 31,1 1,8 28,1 40,2

Angioplastia >1 vaso 27,1 0,23 27,7 25

>1 stent 43,9 0,45 45,1 40,2
Tnl de alta sensibilidade 7,48 0 0 29,5
Mediana da Tnl pos, ng/ml (ps-p7s) |0,1(0,03-0,43) NA (0,12 (0,03-0,45|) 0,08 (0,24-0,34)

NA — ndo se aplica; NIT — ndo informado total; INC Instituto Nacional de Cardiologia; HS — Hospital
Samaritano; DP — desvio padrdo; IMC — indice de saasorporal; HGB — hemoglobina; Cr — creatinina;EGA
enzima conversora de angiotensina; BRA — bloqueddaeceptor de angiotensina 2; BCC — bloqueadocatzal
de calcio; Tnl —troponina I. Obs: percentuais tizlas ao total de procedimentos por coluna.
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ng/ml como uma forma de padronizacédo dos valores. Assimediana em 1/ml foi utilizada
como parametro de comparacdo devido a distribindo normaldos valores obtidosPorém,
para a definicdo de elevacdo enzimatica mdo quepercentil 99, os pontos de corte especif
de cada ensaio foram mantic

A mediana da Tnl pw-intervencaorelacionada a todos procedimentos foi de 0/ml
(p25-p75 0,03-0,43 ng/ml ndo houve uma diferenca estatisticamente gigtifa entre os doi
hospitais. Quando comparada com a median-procedimento, cuja afericdo estava dispor
em 344 casos,duve um aumento acima de 10 vezes o valor basglirgi6). Por outro lad

Figura 6: Medianas de troponina | pré e po-procedimento
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Troponina pré p25-75: 0,00Q;02 n¢ml; Troponina pds p25-75: 0,04-0,48=344 intervencde

enquanto a prevaléncia de qualquer elevacdo enezaméntre os 440 procedimentos foi
74,1%, este mesmo desfecho foi 78,1% no INC e 62&6HS (p=0,001)Além da realizacéo do
procedimento no INC, outros fatores associa qualquer elevacdo de Tnl analise univariada
foram a idade>70 anos, sexo feminir AC de multiplos vasosmplante demdultiplos stents, a
auséncia de uso de AAS na admissao hospitalaprés® de inibidor da ECA ou BRA e an
utilizacdode hipoglicemiantes ais ou insulinaVale ressaltar que mesmo entre 0s paciente
HS, o uso do ensaio laboratorial de alta sensézlkdndo esteve associado a uma n

probabilidade de elevacdo enzimé (31,4 x 26,2%, p=0,556)Adicionalmente, embora
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medianas de creatinina basal entre os grupos cesmeelevacdo tenha sido semelhantes, os

pacientes com valores acima de 1,3 mg/dl apresentaredianas de Tnl pés-procedimento

Tabela 6: Caracteristicas clinicas, laboratoriais @ngiograficas de acordo com qualquer
elevacdo enzimatica acima do percentil 99 entre pacientes com a informacao registrada

Tnl < percentil 99

Tnl > percentil 99

Caracteristicas (%) (%) p valor
Procedimentos,n (%) 114 (25,9) 326 (74,1)
Procedimentos no INC 63,2 78,5 0,001
Idade média, anos (DP %) 62,3 (10,4) 65,4 (11,1) 0,008
Sexo masculino 82,5 68,1 0,003
Hipertensao arterial 92,7 94,5 0,506
Diabetes melitus 46,2 37,9 0,163
Dislipidemia 95,4 89,6 0,107
Tabagismo 50,9 65,6 0,066
HGB basal média, mg/dl (DP %) 13,6 (1,3) 13,4 (1,6) 0,34
Mediana da Cr basal, mg/dl (ps-p7s) 0,97 (0,82-1,11)( 0,95 (0,82-1,17)| 0,557
Doenca coronariana sintomatica 83,7 84,3 0,908
Medicamentos em uso na admissao

Aspirina 66,3 52,1 0,013
Outros antiplagquetarios 36,6 29,5 0,183
Betabloqueadores 57,4 63,8 0,259
Inibidores da ECA ou BRA 58,4 70,7 0,023
BCC 19,8 29,6 0,056
Estatinas 68,3 66,6 0,745
Hipoglicemiantes ou insulina 31,7 21,2 0,033
Aspectos angiograficos e da intervencéo
>1 Vaso com lesdo >70% 25,7 33,9 0,108
Angioplastia >1 vaso 15,9 31 0,002
>1 stent 28,3 49,5 <0,001
Média da Tnl pds, ng/ml (DP %) 0,03 (0,1) 1,34 (4,5) 0,002
Mediana da Tnl pés, ng/ml (ps-p7s) 0,01 (0,004-0,03y 0,2 (0,07-0,71) | <0,001

INC - Instituto Nacional de Cardiologia;DP — despadrdo; HGB — hemoglobina; Cr — creatinina; ECArzima
conversora de angiotensina; BRA — bloqueador deptr de angiotensina 2; BCC — bloqueador de cai®l
célcio; Tnl — troponina |. Obs: percentuais obtid®scluindo-se os ndo informados para cada variavel.
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significativamente maiores (0,16 ng/ml p25-p75 € x 0,09 ng/ml p25-p75 0,03-0,34,
p=0,012). As diferencas entre os procedimentos eosem qualquer elevacéo de troponina
podem ser vistos na tabela 6.

Na analise multivariada por regressao logisticanaaoria das variaveis inicialmente
relacionadas a qualquer elevacdo enzimatica maativeal correlacao, exceto sexo feminino. A
selecdo dos itens para compor o modelo consideqoeles que apresentaram significancia na
analise univariada. A creatinina também foi acnetsma devido a sua correlagdo com niveis de
Tnl pés-procedimento, quando categorizada a pdetium corte de 1,3 mg/dl. Além disso, itens
com correlacdes significativas entre si ndo foraptuidos de forma concomitante. Por isso, a
variavel “AC multiplas” foi excluida da analise, amez que apresentou forte correlagdo com o

Tabela 7: Preditores independentes de qualquer elagdo enzimatica acima do percentil 99

Analise Analise
Univariada Multivariada

Caracteristicas (n=306) OR (95% CI) p valor OR (95% CI) p valor
Idade >70 anos 1,89 (1,16 - 3,1)| 0,011 | 3,69 (1,83 —7,41) <0,001

Sexo Feminino 2,2 (1,29-3,76) 0,004 | 1,72 (0,86 —3,56) 0,14

Cr basal >1,3 mg/dI 1,61 (0,72 -3,64) 0,247 | 1,61 (0,64 -4,1)] 0,315
Uso de Aspirina* 0,55 (0,34 -0,89) 0,014 | 0,5(0,28-0,91)| 0,023
Uso de Inibidores da ECA/BRA*| 1,72 (1,07 - 2,75) 0,024 | 1,98 (1,2-3,51| 0,019
Uso de Hipo/Insulina* 0,58 (0,35-0,96) 0,034 | 0,43 (0,22 -0,82) 0,011
Implante >1 stent 2,48 (1,56 — 3,95) <0,001| 2,42 (1,34 — 4,36) 0,003
Procedimento no INC 2,13(1,34-3,39) 0,001 | 2,22 (1,16 —4,24) 0,015

*Uso na admissdo hospitalar; Cr — creatinina; EGAenzima conversora de angiotensina; BRA — bloquedd
receptor de angiotensina 2; Hipo — hipoglicemiantesis; INC — Instituto Nacional de Cardiologia; GRraz&o de
risco.

implante de mdltiplos stents. |dad&0 anos, uso prévio de inibidores da ECA ou BRA, a
realizacdo do procedimento no INC e o implante ddtipbos stents permaneceram como
preditores de elevacdo, enquanto 0 uso prévio de dAipoglicemiantes ou insulina manteve a
relacdo inversa com o desfecho, j& observada neagd@ univariada (Tabela 7). Quando o
desfecho analisado foi a elevagédo de3:Vezes o percentil 99 do ensaio, a prevaléncia et
440 procedimentos caiu para 41,1%. Novamente o @iont® marcador foi mais frequente no
INC do que no HS (44,2% x 32,1%, p=0,025). Outatseres associados na analise univariada
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Tabela 8: Caracteristicas clinicas, laboratoriais eangiograficas de acordo com eleva¢des
enzimaticas>5 vezes o percentil 99 entre os pacientes com aoimhacao registrada

Tnl <5x Tnl >5x
Caracteristicas percentil 99 (%) [percentil 99 (%) p valor
Procedimentos,n (%) 259 (58,9) 181 (41,1)
Procedimentos no INC 70,7 80,1 0,025
Idade média, anos (DP %) 64 (11,0) 65,5 (11,0) 0,177
Sexo masculino 75,3 66,9 0,053
Hipertensao arterial 93,9 94,2 0,924
Diabetes melitus 43,4 35,5 0,138
Dislipidemia 92,1 89,6 0,426
Tabagismo 54,4 73,4 0,012
HGB basal média, mg/dl (DP ) 13,5 (1,4) 13,5 (1,6) 0,973
Mediana da Cr basal, mg/dl (ps-p7s) 0,98 (0,82-1,13) 0,93 (082-1,18) 0,313
Doenca coronariana sintomatica 85,7 81,7 0,346
Medicamentos de uso prévio
Aspirina 60,1 50 0,048
Outros antiplagquetarios 32,9 29,3 0,449
Betabloqueadores 59,8 65,2 0,277
Inibidores da ECA ou BRA 63,4 73,2 0,042
BCC 24,1 31,1 0,126
Estatinas 70,5 62,2 0,084
Hipoglicemiantes ou insulina 28,6 17,6 0,012
Aspectos angiograficos e da intervengéo
>1 Vaso com lesaa70% 27,2 38,2 0,015
Angioplastia >1 vaso 23,3 32,6 0,03
>1 stent 36,2 55,3 <0,001
Troponina de alta sensibilidade 7,7 7,2 0,832
Média da Tnl pds, ng/ml (DP %) 0,08 (0,3) 2,32 (5,87) | <0,001
Mediana da Tnl pés, ng/ml (ps-p7s) 0,04 (0,02-0,08) 0,55 (0,26-1,5) <0,001

INC — Instituto Nacional de Cardiologia;DP — desyiadréo; HGB — hemoglobina; Cr — creatinina; ECAerzima
conversora de angiotensina; BRA — bloqueador deptr de angiotensina 2; BCC — bloqueador de cai®l
calcio; Tnl — troponina I; Obs: percentuais obtidescluindo-se os néo informados para cada variavel.
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Tabela 9: Preditores ndependentes delevacbes enzimaticasb vezes o percentil €

Andlise Analise
Univariada Multivariada
Caracteristicas(n=3C6) OR (95% CI) p valor OR (95% CI) p valor
Idade >70 anos 1,41 (0,95-2,12) 0,091 | 2,49 (1,3 4,47)| 0,002
Sexo Feminino 1,51 (0,99 -2,3)| 0,054 | 1,55 (0,87-2,76)| 0,136
Cr basal >1,3 mdd| 1,64 (0,85-3,15) 0,14 | 1,59 (0,7 3,46)| 0,24
Uso de Aspiring 0,66 (0,44 -0,99) 0,049 | 0,67 (0,4-1,11) | 0,123
Uso de Inibidores da ECA/BRA* | 1,57 (1,01 - 2,44) 0,043 | 2,3(1,32-4,0) | 0,003
Uso de Hipo/Insuling 0,53 (0,32 -0,87) 0,013 | 0,32 (0,1€¢- 0,62) | 0,001
Implante >1 sten 2,18 (1,48 — 3,21) <0,001 | 3,14 (1,87-5,28)| <0,001
Procedimento no INC 1,67 (1,06 - 2,63) 0,026 | 1,61 (0,8¢-2,96)| 0,123

*Uso na admissdo hospitalaECA — enzima conversora de angiotensirBRA — bloqueador de receptor de
angiotensina 2; Hipo Hipoglicemiantes orais; IN Instituto Nacional de &diologia; OR— raz&o de risco.

foram tabagismo, anatomia coronariana multivascud® de mais de 1 vaso, implante

multiplos stents, a ausén de uso de AAS na admissdo hospitalar, uso prévimidelor da
ECA ou BRA e a nédo utilizagdo de hipoglicemiantesisoou insulina (Tabela 8). De forr
semelhante aos casos com qualquer elevacédo ercangtiemoglobina basal média mediana
da creatinina pr@rocedimento foram equivalentes nos grupos conmeetevacdo. Entretant

Figura 7: Mediana da troponina | pos-procedimento de acordo com o numero de vas
abordados e stents implantadc
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e >1 stent: 0,07-0,941=439 intervngoe:
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novamente a creatinina basal como variavel categdai incluida no modelo maltiplo devic
aos motivos ja apresentados anteriorte. Além disso, embora a ida>70 anos e 0 sexo nao
tenham apresentado uma relacdo estatisticamente sigriicaa avaliacdo univariada cc
elevagbes enzimaticad vezes, eles foram incluidos no modelo multivaripdlaimportancia
que tais fatores apentam no ambito da doenca coronariana e peladortelacdo encontrac
com qualquer elevacdo. Assim, na analise multidaria idade>70 anos surgiu como preditc
de elevacdes maiores de Tnl, enquanto o implantedttplos stents e o uso prévio inibidores
da ECA ou BRA diipoglicemiantes ou insulina mantiveram as tendéncbservadas na anal
univariada (Tabela 9). Lesdes multivasculares doatastia de multiplos vasos n&oram
incluidos no modelo devido a correlagdo com o imjglade mdulticos stents. Além disso,
independentemente no nimero de vasos abordadoanadade de stents implantacse revelou
um fator mais associado com os niveis de Tnl ne-procedimento (Figura 7). Tabagismo at
ou prévio também néo foi incluido na analisultivariada devido ao elevado percentual de i
de registro nos prontuari

Além de o uso de hipoglicemiantes ou insulina naissfio hospitalar ter apresent:
uma relacédo inversa com qualquer elevacéao e eles>5x o percentil 99 de Tnl, a sua senca
também afetou de forma expressiva 0s niveis enizinsaapds o procedimento. Entre

Figura 8: Tratamento hipoglicemiante e mediana da troponina p«-procedimento entre
diabéticos e naadiabéticos
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Hipo — hipoglicemiates orais; In< insulina; p25-p75 (ng/ml) - ndo diabéticos0®0,53; diabéticos sem hipo/ins:
0,05-0,82; diabéticos com hipog: 0,03-0,21; n=346 intervencdes.
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Figura 9: Niveis de troponina pos-procedimento e falidade em 1 ano

Letalidade em 1 ano (20

Sem Elevacéo Elevacéo <5x Elevacéo >=5x

diabéticos este efeito ficou claro, e o grupo emdsstratamento apresentou uma mediana na Tnl
pos-procedimento significativamente menor. Alénsalisnesmo quando comparado ao grupo de
pacientes descritos em prontuario como nao diaistecmediana da Tnl entre aqueles em uso de
hipoglicemiantes ou insulina também foi menor (Fig8).

Entre os 414 pacientes que constituiram os 44Cghnmentos com troponina aferida, 22
evoluiram ao o6bito dentro do primeiro ano apéderwencado, correspondendo a uma letalidade

Figura 10: Hemoglobina pos-procedimento de acordoom a ocorréncia de 6bito em 1 ano
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n=261 pacientes.
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Tabela 10: Caracteristicas clinicas, laboratoriaig® angiograficas de acordo com a letalidade
até 1 ano apos a angioplastia, entre os pacientesrca informacgéo registrada

Y
Caracteristicas Sem 6bito (%) | Com 6bito (%) | valor
Pacientesn (%) 392 (94,7) 22 (5,3)
Pacientes do INC 77,6 81,8 0,639
Idade média, anos (DP %) 64 (10,9) 69,2 (10,1) | 0,032
Sexo masculino 72,2 45,5 0,007
Hipertensao arterial 94 100 0,239
Diabetes melitus 38,9 68,4 0,011
Dislipidemia 91,5 77,8 0,073
Doenca coronariana sintoméatica 84,6 88,2 0,682
HGB basal média, mg/dl (DP %) 13,5 (1,5) 12,3 (1,9) 0,002
HGB meédia p6s-ICP, mg/dl (DP %) 12,5 (1,5) 10,4 (2,3) |<0,001
Mediana da Cr basal, mg/dl (ps-p7s) 0,95 (0,82-1,14) 1,09 (0,87-1,82) 0,074
Mediana da Cr p6s-ICP, mg/dl (ps-p7s) 0,87 (0,75-1,01) 1,02 (0,85-1,9) 0,006
Medicamentos de uso prévio
Aspirina 54,8 47,4 0,526
Outros antiplagquetarios 30 42,1 0,266
Betabloqueadores 62,5 78,9 0,147
Inibidores da ECA ou BRA 67,7 84,2 0,132
BCC 27,3 26,3 0,923
Estatinas 67,2 57,9 0,405
Hipoglicemiantes ou insulina 23,2 31,6 0,402
Aspectos angiograficos e da intervencao
>1 Vaso com obstrucade70% 30,7 18,2 0,243
Angioplastia >1 vaso 28,6 9,1 0,05
>1 stent 45,1 27,3 0,101
Qualquer complicacéo per ou pos-procedimento 21,4 36,4 0,101
Mediana da troponina pos-ICP, ng/ml (ps-p7s) 0.1 (0,03-0,4) |0,29 (0,07-0,56) 0,07
Qualquer elevagéao de troponina pés-ICP 73,5 90,9 0,08
Elevacao> 5x percentil 99 de troponina pos-ICP 40,1 63,6 0,029

INC — Instituto Nacional de Cardiologia; HGB — heghabina; Cr — creatinina; ECA — enzima conversora d
angiotensina; BRA — bloqueador de receptor de amgisina 2; BCC — bloqueador de canal de calcio; ¥nl
troponina I; Obs: percentuais obtidos excluindoesendo informados para cada variavel.
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de 5,3% no periodo. Dois pacientes morreram aiadagsma internacdo, e ndo houve diferenca
significativa de letalidade de acordo com o hosgitdC 5,6% x HS 4,4%, p=0,639). A idade
média daqueles que morreram foi significativamemagor (69,2 anos x 64 anos, p=0,032), e na
analise univariada sexo feminino, DM, hemoglobina-mtervencdo <11 mg/dl, creatinina pos-
procedimento >1,3 mg/dl e elevacdes de Imivezes o percentil 99 estiveram associados a um
maior risco de morte em 1 ano (Tabela 10). A r@ai@s niveis de Tnl pds-procedimento com
este desfecho foi progressiva, variando desde 1&#% aqueles sem elevacéo, até 8,19% no
grupo com elevagdes5 vezes o percentil 99 (Figura 9). Vale mencionae gntre os 125
pacientes com a presenca da informacao relacianfidecdo ventricular, a insuficiéncia cardiaca
também foi preditora de morte em 1 ano na anahs&artada (19,5% x 2,4%, p=0.001).

Além disso, a hemoglobina basal média e o niveliongals-procedimento também foram
significativamente menores no grupo dos oObitos3(h2y/dl x 13,5 mg/dl, p=0,002 e 10,4 mg/dI
x 12,5 mg/dl, p<0,001, respectivamente), como raastfigura 10. A probabilidade de morte no
primeiro ano apresentou relacdo diretamente prapwc a idade e inversa ao nivel de
hemoglobina pos-intervencdo (Figura 11). O auménitonais evidente a partir dos 70 anos e
abaixo de 11 mg/dl de hemoglobina.

Figura 11: Probabilidade de 6bito em 1 ano de acomdcom a idade e nivel de hemoglobina
poés-procedimento
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Devido a falta de registro de algumas variaveianalise multivariada dos obitos em 1
ano foi restrita a 205 pacientes, cuja letalidaderfaior do que os 209 pacientes ndo avaliados,

embora sem significancia estatistica (7,32% x 3,3520,085). A analise incluiu todos os fatores
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com significancia estatistica na avaliacdo uniia idade> 70 anos também foi utilizada no
modelo devido a maior média de faixa etaria enedatno grupo de 6bitos. Ao mesmo tempo, as
medidas basais de hemoglobina e creatinina namfasadas na analise multipla, devido as suas
correlagcbes com os niveis pés-procedimentos. Estesua vez foram inclusos no modelo, e
permaneceram como 0s Unicos determinantes indepiesdde letalidade em 1 ano (Tabela 10).
Vale ressaltar ainda que niveis mais baixos de pkibima média pos-procedimento foram
registrados no grupo com elevacgao enzimatica (ha/al +1,6 x 12,7 mg/dl £1,5, p=0,049).

Tabela 11: Preditores independentes de letalidadenel ano

Andlise Anélise

Univariada Multivariada
Caracteristicas (n=205) OR (95% CI) p valor OR (95% CI) p valor
Idade >70 anos 2,27 (0,96 - 5,37) 0,063 | 0,47 (0,12 -1,82) 0,272
Sexo Feminino 3,12(1,31-7,42) 0,01 1.0(0,83-10,84)| 0,093
Diabetes melitus 3,41 (1,26 —9,21) 0,016 | 3,45 (0,92 -12,89) 0,066
HGB p6s-ICP <11mg/dI 6,5 (2,35-17,95) <0,001 | 4,83 (1,29 —18,13) 0,019
Cr p6s-ICP >1,3mg/dl 6,77 (1,16 — 7,53) <0,001 | 9,38 (2,19 — 40,12) 0,003
Elevacdo> 5x de Tnl pos-ICP | 2,62 (1,07 — 6,39) 0,034 | 2,78 (0,73 - 10,53) 0,132

HGB — hemoglobina; Cr — creatinina; ICP — intervé@ogcoronariana percutanea; Tnl — troponina |; ORazé&o de
risco.

Os pacientes apresentaram um acompanhamento ne8i@ 2 meses (DP £ 9,2) apés a
realizacdo do procedimento, periodo no qual ocamed2 mortes. A andlise das curvas de
sobrevida ndo mostrou diferencas estatisticamégméisativas entre os grupos de troponina

Figura 12: Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier de @rdo com elevacfes de troponina
poés-procedimento
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considerando todos os pacientes. Entretanto, adoseruma clara separa¢do do grupo com maior
elevacdo apos cerca de 12 meses de acompanhaerabtora as curvas permanecam paralelas
em seguida (Figura 12). O género e o hospital temt#o influenciaram o padrdo de sobrevida,
mas ela foi significativamente pior em quatro gaupspecificos: idade70 anos, hemoglobina
pos-procedimento <11 mg/dl, creatinina pés-integden>1,3 mgdl e DM (Figura 13). E
importante frisar que as trés primeiras variaveiveram estatisticamente associadas com niveis
mais elevados de Tnl p6s-AC. Ainda assim, elevad@3nl>5 vezes o percentil 99 esteve
relacionada a uma pior sobrevida nos subgruposdenies com hemoglobina pés-intervengao
>11 mg/dl ou doenca univascular (Figura 14).

Figura 13: Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier de @rdo com a idade, presenca de
diabetes e niveis de hemoglobina e creatinina apogrocedimento
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Figura 14: Curvas de ®brevida de Kaplar-Meier e elevactes de troponin>5 vezes o
percentil 99 em m@mcientes comhemoglobina pds-procediment@11 mg/d ou leséo de 1 vaso
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Complicagbes per e p-intervencdo ocorreram apos um total de 98 procedose¢
embora eventualmente mais de 1 evento tenha sigstre®lo associado a uma mes
intervencdo. Nao houve diferenca estatisticamagtéfisante no nimei total de complicacdes
entre os 2 hospitais, mas alguns eventos foranmaiies exclusivamente no INC (Tabela 11
registro da complicacao foi feito de acordo congdésticos apresentados em anotacde
Tabela 12: Incidéncia intra-hospitalar das principais complicactes

Complicacdo(n=440 Total, n (%) INC, n (%) HS, n (%)
Sindrome Coronariana Aguda 24 (5,5) 19 (5,8 5(4,5)
Hemorragias 22 (5) 14 (4,3 8 (7,1)
Hipotensao 16 (3,6) 15 (4,6 1(0,9)
Disseccéo/Oclusao/Perfuragao Cc 14 (3,2) 14 (4,3 0
Arritmias sintomaticas 7(1,6) 72,1 0
Tamponamento Cardiact 4 (0,9) 3(0,9 1(0,9)
Insuficiéncia Rena 4 (0,9) 1(0,3 3(2,7)
Total 91 (20,7) 73 (22,3 18 (16,1)
Complicagbesmenores’ 19 (5,8) 17 (5,2 2(1,8)
Morte 2 (0,5) 2 (0,6)** 0

INC — Instituto Nacional de Cardiologia; H~ Hospital Samaritano; Cor -€oronariana; *crise hipertensive
congestdo pulmonar, retencéo urinaria, insucessamgioplastia, convulsdc n=414;  n=322
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prontuario, sem a aplicacdo de critérios diagnos. Ainda assim, foram consideradas ape
complicacdes com repercussédo clinica, que tenhaaddea alguma forma de intervenc
diagndstica e/oterapéutice

Elevacdes de Trfbram observadas sem associadas a complicacdes-procedimento.
Além disso, a ocorréncia subsequente de complisagdeunidade p-procedimento esteve
associada a elevacdes enzimaticas mais signifsatsendo este achado preditor de eventos

Figura 15: Complicacdes per e p¢-procedimento e relagcdacom os niveis de troponin
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intra-hospitalares (Figura ). Adicionalmente, houve uma redugéixpressiv dos niveis médios
de hematécrito apds o procedimento, quando compara valoresbasais. A queda encontra
foi de quase 3 pontos (36,8% x 39,4%, p<0,001yesgmtando cerca de olsa de concentrado
de hemécias para adultos. Este achado ocorreurcha iodependente de qualquer registrc
complicacdo no prontuar
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6 - DISCUSSAO

Embora o foco do estudo atual seja a elevacao étizarpds-AC, a interpretacdo dos
achados sO poderd ser feita apdés uma analise |indca hospitais responsaveis pelos
procedimentos e o perfil de pacientes que compomsarpopulacdo estudada. Entre 2013 e 2014
foram realizadas pelo SUS 2202 angioplastias noiafpio do RJ:? Assim, considerando que
66,4% dos procedimentos foram feitos no INC, peresb a importancia que tal instituicdo
apresenta dentro do atendimento de alta complexidadiiovascular do municipio e até mesmo
do estado. Desta maneira, os resultados enconteagastir dos dados oriundos deste hospital
apresentam importante validade externa nacionakamente pelo seu grande volume de
atendimento e estrutura tecnoldgica. Por outro,ladblospital Samaritano — Botafogo é uma
tradicional instituicdo privada conhecida por séevado padrdo de atendimento médico e
aparato tecnolégico hospitalar, apesar de possuiralume menor de atendimento. Ainda assim,
seus resultados sdo representativos do que a rigddgpode oferecer no seu mais alto grau de
qgualidade, no contexto da alta complexidade caegiowar.

A andlise dos dados clinicos, laboratoriais e @grgficos coletados foi feito a partir do
numero total de procedimentos realizados, contamdplanclusive pacientes com mais de uma
intervencdo no periodo estudado. Esta forma depnettacdo reflete exatamente qual o perfil de
pacientes que foram levados ao tratamento percut@émea vez que um mesmo individuo esta
repetidamente exposto as complicacdes da angi@plasta vez que esta opcédo terapéutica é
escolhida. Além disso, o dinamismo clinico indiatltesulta em condicdes de risco variaveis a
cada procedimento. Para os desfechos de elevaginatica esta foi a forma de avaliagao,
enquanto para o desfecho de morte por todas asscass procedimentos repetidos foram
excluidos e apenas o mais recente considerado,vamague este desfecho ndo é passivel de
repeticdo. Poucos autores abordam como analispetigdo de pacientes neste contexto, mas a
forma descrita no presente estudo foi relatadaRiceiardi e col. em publicacdo de 2003, que
explorou a elevacdo enzimética p6s-procediment@&8rprocedimentos consecutivs.

A populacao de pacientes eletivos foi escolhidgamnilo isolar o efeito do procedimento e
suas complicacdes sobre o progndstico, além demigiai qualquer confundimento de elevacao
enzimatica potencialmente proporcionada por eveatpslos, primariamente coronarianos ou
ndo. Os outros critérios de exclusdo foram elalmsraeé acordo com o mesmo principio. O perfil

clinico resultante foi de uma populacédo portadonssea maioria de doenca coronariana cronica,
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ou com passado de uma instabilizacdo no minimon2isas antes da admissao hospitalar, porém
em menor escala. Além disso, a média de idade emo tite 65 anos e o predominio do sexo
masculino refletem epidemiologicamente o que seraspa doenca, e sdo compativeis com o que
se observou na maioria dos estudos relacionadievacéo enzimatica pos-AC. Este padréo foi
identificado tanto em estudos nacionais quantornatgonais e mesmo em trabalhos mais
recentes® ¥#3%4'porém, vale ressaltar que a média de idade nooHB\dior, possivelmente
devido ao nivel sécio econbmico mais elevado daseptes, que possuiam diploma de curso
superior em mais de 60% dos casos. Ainda, embqgrarcentual de falta de registro possa
dificultar a interpretacdo das outras caractedsticlinicas, as prevaléncias de diabetes,
dislipidemia e passado de coronariopatia tambéanfaemelhantes ao resto da literatura. Por
outro lado, o elevado percentual de hipertensogagetmente foi resultado do critério adotado
para o diagndstico no presente estudo, uma vezoquso de anti-hipertensivos, incluindo
betabloqueadores, foi interpretado como a presgacmenca.

O achado de lesdo univascular em quase 70% doenfescsugeriu uma populacédo de
baixo risco de eventos a longo prazo, principalmeatgvido a baixa prevaléncia de disfuncéo
ventricular, embora este dado tenha tido um eleypa&dcentual de falta de registro. Ainda assim,
a prevaléncia de 10,7% de insuficiéncia cardiacalisfuncdo ventricular foi semelhante ao
encontrado em um grande estudo recente sobre IANdrpeedimentd® No estudo CASS, os
pacientes univasculares e com fracdo de ejecaemtoiculo esquerda50% apresentaram uma
sobrevida em 10 anos de 85%, na vigéncia de tratancénico®® Da mesma forma, o padréo de
intervencdo entre os 440 procedimentos foi comphtiom a anatomia, com mais de 70% das
angioplastias ocorrendo em apenas 1 vaso, e canplante de somente 1 stent em 60% dos
casos.

Estes dados variam em outros trabalhos, mas coasite publicacbes mais recentes o
numero de pacientes multivasculares incluidos eodes de intervencéo percutanea parece estar
aumentando. Ricciardi e col. avaliaram em publicad£ 2003, 286 procedimentos consecutivos
guanto a elevacdo enzimatica pos-AC, e a prevalémeicoronariopatia multivascular foi de
apenas 13% Este percentual foi semelhante a outros estudasiclo da década passatidor
outro lado, em dois trabalhos publicados em 202@1& sobre 0 mesmo tema e com um numero
maior de pacientes, a prevaléncia de doenca metivar foi de 76,3 e 56,66

Provavelmente isto reflete a tendéncia crescentesdode stents farmacoldgicos em pacientes
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com anatomia mais extensamente acometida em detanua cirurgia de revascularizacao,
embora ainda faltem evidéncias para esta conduta.

O critério utilizado do percentil 99 para o corte @nl foi compativel com o que foi
preconizado pela ultima definicdo de 1AM publicauha 2012, assim como 0 aumento minimo de
20% nos casos onde o exame basal ja estivessadalt€ corte acima de 5 vezes este percentil
também foi baseado nesta diretriz, que o utilizatrdeda definicdo de infarto poés-angioplastia e
de injuria miocardica. Visando uniformizar a intetacdo dos diversos ensaios disponiveis no
mercado, o pré-requisito obrigatorio para a coiifégdre do ensaio seria um coeficiente de
variacao (CV)10% no ponto de corte definido pelo fabricante.oGzste coeficiente seja >10%
a sensibilidade do exame diminui, sem modificaeentual de falso-positivos, e valores acima
de 20% nao sdo recomendadd8 kit utilizado em mais de 90% dos casos no ptesestudo
considerou pontos de corte diferentes para homemnsulberes, baseado em estudos com
individuos saudaveis (0,033 ng/ml e 0,013 ng/mdpeetivamente). Ainda de acordo com o
fabricante, um CV de 10% é alcancado com um ca@t®,d32 ng/ml. Isto significa que para os
homens, o corte utilizado permaneceu de acordowonCV ideal, mas no caso das mulheres
ficou entre 10% e 20%. Teoricamente a sensibilididafericdo neste subgrupo poderia ter sido
menor, mas considerando o percentual ainda mai@lel@acdo que foi detectado (83,9%) é
pouco provavel que isto tenha ocorrido. Aléem digpsaicos laboratorios tém conseguido alcancar
um CV ideal no nivel de corte do percentil 99, ts kiom precisdo intermediaria (CV 10-20%)
ainda ndo foram associados ao comprometimento dejmalinico de pacientes com suspeita de
lesdo miocardica’

O limite de tempo a partir do qual a afericdo rbgpdnina seria considerada como pos-
procedimento foi escolhido apds um estudo pilotd@¢rontuarios em cada hospital. Embora a
Ultima diretriz recomende a primeira afericdo a@é8 horas do momento da angioplastia,
verificou-se que a maioria dos pacientes com d@es@p0s 2 horas ja apresentavam elevacoes
enzimaticas que seriam desconsideradas com ornaitetardic®® Além disso, 0 momento ideal
para a coleta da amostra visando diagnosticavagie de troponina pos-procedimento ndo esta
definido, pois sua cinética nestas circunstancispbuco estudadd. De qualquer maneira,
guando mais de uma afericdo estava disponivela@eéas primeiras 24 horas, o maior valor era
considerado. Além disso, a sensibilidade da Tra pesdo miocardica pode chegar a 90% entre 2

a 6 horas, e a alta prevaléncia de alteracdo etizané@ncontrada corrobora que o corte
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estabelecido foi adequadbPara o restante dos exames laboratoriais, nenimite especifico

de tempo foi considerado e a maioria das amostgistradas foram coletadas nas primeiras 24
horas apos a intervencao, o que poderia ter soishti a deteccdo de sangramentos subclinicos e
dano renal associado ao contraste.

As prevaléncias de qualquer elevacdo enzimaticaddE% e de 41,1% para niveis
vezes o percentil 99 foram significativamente affagsndo comparadas com a literatura nacional
e internacional, embora elevacdes em até 73% dus §a tenham sido registradaddesmo no
HS, onde o percentual de elevacdo foi menor, orwaloda foi acima do que geralmente é
publicado. No INC, a possibilidade de um viés dec@® dos pacientes submetidos a afericdo
enzimatica poderia ser considerada, mas as semaklhaas caracteristicas clinicas, letalidade em
1 ano e sobrevida em relagédo aqueles sem afetm@sesta hipotese pouco provavel.

A maior e mais recente metanalise que incluiu 22 @&cientes, publicada por Feldman e
col. em 2011, analisou estudos até 2009 e registemacdes de Tnl ou TnT entre 14 e 52%, com
uma média de 34,3% quando a primeira enzima fozadia®® Desde entdo, outros estudos j&
abordaram o mesmo tema, mas sem mudancas impsertaage prevaléncias registradas.
Entretanto, vale ressaltar que a comparacao estestodos é problemética devido a diferentes
perfis clinicos e niveis de corte acima do pertd@ti que foram adotados. No trabalho de
Auguadro e col., a prevaléncia de qualquer elevaiggdnl foi de apenas 17% entre 1,532
pacientes consecutivos submetidos apenas a prazemisneletivo’ Mehta e col., em trabalho
ainda mais recente, documentaram um percentualedacéo de TnT em 34,4% apds 302
procedimentos eletivas.Mesmo considerando o corte mais elevado de 5 \@zescentil 99,
Gili e col. verificaram uma elevacdo de 26,7% emt@ procedimentos fora do contexto do
IAM. Todas estas prevaléncias foram consideraveinafaixo do que foi encontrado no
presente estudo, alertando para a necessidadeldeagas razdes para tal achada. figura 16
compara os percentuais de elevacédo de Tnl ou Tind @iferentes estudos.

Estes resultados mostram que a elevacdo enzimési® contexto ndo € apenas um
evento inerente a angioplastia. Considerando quee pnoporcao apreciavel dos pacientes nao
evoluiu com a alteracdo, significa que trata-seude desfecho perfeitamente evitavel e que

merece mais atencdo do que as ultimas diretridesicoes de 1AM tém sugerido. Desta forma,
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Figura 16: Prevaléncia de elevacéo de troponin T ou | em trés niveis de corte no IN/HS
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uma vez determinada que sua prevaléncia ndo éedésglr a prOxima etapa consiste
determinagéo dos seus fatores de risco. No estudbalguns preditores de elevacdo enzimé
se comportaram de forma anéa ao que ja se observou em outros estuocmbora resultados
ambiguos em relacéo ao efeito da idade neste dontexham sido descritos, o risco par
aumentar proporcionalmente a faixa etaria, comwifio no estuc de Novak e col. e descrito
em divesas publicacdes sobre o ass.*>%?°® Além de ser um marcador para out
determinantes de risco, esta variavel se compedmo um importante preditor independente
gualquer elevacdo enzimatica e de elevaech vezes o percentil 99. Por outro le 0 sexo
femininondo apresentou o mesmo ¢ de associacdo com elevacdes maiores de Tnl, aire a
letalidade em 1 andeste grup tenha sido maior. Inclusiv8raga e co também encontraram
um pior progndéstico entre pacientes do sexo feroigjne evoliram com elevacdo enzimati
pds-angioplasti&

O achado de maiores niveis de Tnl-procedimento entre pacientes com creatinina |
acima de 1,3 mg/dl &0 deve ser interpretado apenas como uma conséa da menor
depurgdo plasmatica da enzima deva disfuncéo renaD uso da Tnl como marcador de le:

miocardica estd associado a menores percentuals\gdes ndo associadas a eventos carc
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primarios em pacientes com disfuncdo renal, quasaioparada a TnT. Um estudo de 733
pacientes assintomaticos com doenca renal croeitairtal em terapia dialitica intermitente
mostrou uma prevaléncia de elevacédo de TnT acinm@edzentil 99 de 82%, contra apenas 6%
em relacdo a Tm’ Além disso, a insuficiéncia renal crénica é reemitia como um fator de
risco para elevagéo enzimatica pés-angioplastiafendo o mesmo valor clinico encontrado em
outros cenario$’>®

O padrdao de tratamento farmacoldgico no momentaditaissdo hospitalar também
influenciou significativamente o risco de elevagwimatica. O AAS apresentou um efeito
protetor e seu uso esteve inversamente associadosrda independente, ao risco de qualquer
elevacdo enzimética. Tal achado ndo surpreendeyamegue a terapia antiplaquetéaria constitui
um componente essencial de prevencédo de dano dimzdssociado a eventos coronarianos,
justamente pela fisiopatologia de ativacdo e ag@malaquetaria envolvida. Inclusive, estudos
também sugerem que o clopidogrel poderia apresenmaesmo efeito, embora esta associagédo
ndo tenha sido encontrada no presente traB&lAm disso, o papel do tromboxana Ao
processo de obstrucdo da microvasculatura coro@argue faz parte da fisiopatologia da leséo
miocérdica per-procedimento, ja foi sugerido posiB& col.. Este trabalho mostrou uma maior
taxa de perfusdo microvascular e menor percenteatlevacdo enzimatica em pacientes ja
previamente em uso de aspirina, mas que recebersandose de ataque antes da intervencao
percutaned’ Como esta pratica ndo foi padronizada no estudl,aé possivel que o grau de
protecéo potencialmente conferido pelo uso de Aekfd sido subestimado.

O uso de tratamento farmacoldgico para DM, sejgrogticemiantes orais e/ou insulina,
também foi inversamente associado a elevacdes &étiza®, mesmo analisando modelos
multivariados e valores5 vezes o percentil 99. Considerando que o DM éation de risco para
IAM p6s-AC, uma explicacdo possivel poderia serelagdo deste achado com um melhor
controle clinico da glicemia, resultando em doergranariana menos extensa, com subsequentes
menos abordagens, além de melhores valores deofuapal, embora estas explicacdes sejam
apenas hipotéticaS>? De qualquer forma, um estudo conduzido por Ma@anbl. em 1,012
pacientes diabéticos avaliou os efeitos de varmghieémicas nos valores de Tnl pds-AC, e
verificaram que flutuagdes para ambos os extreradgpb e hiperglicemia estiveram associados
e lesdo miocéardic®. Porém, no presente estudo vale ressaltar que mestr®os diabéticos, o

uso de tratamento hipoglicemiante esteve assocagores menores de Tnl pds-intervencao,
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sugerindo que a hiperglicemia poderia ter um papss importante na lesdo miocéardica neste
cenario. Além disso, os valores de Tnl no grupo dergnostico de DM também foram maiores
do que o grupo diabético tratado, embora menorudoogndo tratado. Tailakh e col. mostraram
gue cerca de 20% dos pacientes consecutivamenéengiiados para AC possuem DM néao-
diagnosticado, o que poderia explicar em parte ® fqui encontrado no estudo atfalAlém
disso, a sindrome metabdlica e resisténcia insalithmbém estdo associados a elevacdes
enzimaticas pos-procedimento e poderiam estarmessde forma ndo desprezivel no grupo sem
DM diagnosticado, contribuindo ainda mais paraessitados em quest&d>

Ao contrario do AAS e tratamento hipoglicemiardajso de inibidores da ECA ou BRA
aumentaram de forma independente o risco de quaddenacao o 5 vezes o percentil 99 de
Tnl. Este € o primeiro estudo onde tal associagéerfcontrada, uma vez que um efeito protetor
ja havia sido sugerido neste contexto por OzcawoleecAleti e col., considerando a via de
administracdo oral dos farmacos. Entretanto, vessaltar que no primeiro estudo o uso de
inibidores da ECA esteve associado a elevacdo étizama analise univariada, e o trabalho de
Aleti e col. foi realizado apenas com a afericioGkaMB.?>® Além disso, outro estudo ja
sugeriu uma relacdo destas drogas com elevacdesopmnina apds cirurgias de coluna e
modelos experimentais em ratos ja descreveramg@esanzimaticas associadas aos inibidores
da ECA ap6s a inducdo de isquemia e subsequerggusfo’°® Entre as principais hipéteses
para este achado, vale destacar a possibilidadeipd¢ensdo per-procedimento e piora da
perfusdo miocéardica induzida pela droga, emboragistros em prontuario ndo tenham revelado
um maior percentual de complicacdes nestes pasiefiteasodilatacdo coronariana local seria
outro efeito possivel, resultando em uma maior deg@o enzimatica para a periferia sem
necessariamente representar um maior grau de derodrdico. Por dltimo, uma interferéncia
direta sobre o ensaio laboratorial e leitura de®isisanguineos de Tnl também n&o pode ser
descartado. Vale mencionar também que mesmo est86 acientes com fungdo ventricular
normal confirmada, cujo comprometimento poderia ger fator confundidor, a relagéo
encontrada foi mantida.

Aspectos relacionados a intervencdo também inflaeaim diretamente os resultados.
Tanto a AC de mudltiplos vasos quanto o implantemidtiplos stents estiveram associados a
qualquer elevagdo ou valores 5 vezes o limite de Tnl. A maior manipulagdo ddole

coronariano com subsequente liberacdo distal dasdeas placas abordadas, lesdo endotelial e
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inflamacao local poderiam explicar tais achadostréfanto, vale notar que o niumero de stents
foi um determinante mais importante elevacao ertiamdOs pacientes que apresentaram apenas
1 stent implantado, independentemente do nUmevastes angioplastados, tiveram medianas de
Tnl pés-intervencdo semelhantes (Figura 7). Entteta influéncia do nimero de vasos tratados
ficou evidente somente nos casos com implantes(digptos stents. A presenca do stent como
corpo estranho poderia intensificar a reacéo irdl@nm local endotelial e amplificar a liberacao
dos marcadores de injuria imediatamente apds avértedo, embora esta hipdtese ainda nao
tenha sido comprovada. Ainda assim, o papel e o gdestes dois componentes técnicos do
procedimento tém sido descritos de forma varidelliteratura. Enquanto nos trabalhos de
Mandadi e col. e Loeb e col. somente o niumero eetsiesteve estatisticamente associado ao
risco de elevacdo enzimatica, em dois estudos ewwhipor Nienhuis e col. a abordagem de
multiplos vasos predominou como fator de ridt®:"* Esta variacdo pode ser fruto de outras
variaveis técnicas ndo consideradas no estudo, arab o comprimento e didmetro dos stents
utilizados, assim como a pressao aplicada no med@dnomento da insuflacdo durante a AC.

O centro responsavel pelo procedimento tambémufoi preditor independente de
elevacdo enzimatica, com uma prevaléncia maior N©. IPrimeiramente, 0s pacientes que
integram os dois grupos apresentam caracteristiG@isas distintas que podem justificar em
parte estes achados. Embora a média de idade sthtvamais elevada no HS, no INC os
percentuais de mulheres e de uso de inibidoresCiadu BRA foram maiores. Além disso, 0
uso de AAS e de terapia hipoglicemiante foi meQranto aos aspectos da intervencéo, houve
um maior percentual de AC de multiplos vasos e amjgis de multiplos stents no INC, embora
este hospital tenha apresentando menos pacientégaseulares. Outros fatores possivelmente
envolvidos que podem variar entre hospitais sadassde acesso arterial e predominio de hora
do dia e dia da semana nos quais os procedimeitagalizados. Fournier e col. verificaram que
AC feitas a partir de 12:00 s&o significativamemtais associadas a IAM pés-procediméefto.
Além disso, diversos estudos ja demonstraram memaneentuais de complicacdes e de eventos
adversos clinicamente relevantes em pacientes sidnsed AC através do acesso pela artéria
radial, quando comparado ao acesso ferdoral.

O percentual de oObitos intra-hospitalares entréldspacientes foi de apenas 0,5%, valor
consideravelmente inferior a taxa de letalidadeomat de 2,16% e estadual (RJ) de 1,56% no

SUS, associados a angioplastias eletivas em YOEBbora os procedimentos sejam eletivos,
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isto reforca os papedo INCe do HS como hospitade referéncia para prodmentos invasivos
deste porte no SUSm® sistema privado, respectivamente. Por outro, ladetalidade em 1 ar
de 5,3% foi elevada considerando que houve um prédio de doencga univascular e pou
casos de insuficiéncia cardiaca relatada em proo. No estudo CASS, a letalidade anual
pacientes univasculares e com funcao preservagarddculo esquerdmantidos em tratamento
clinico foi 1,%6, apos 10 anos de acompanham Mesmo considerando 0s pacier
trivasculares com disfuncdo ventricu a letalidade anual encontrada no mesmo estud
4,3%%° Assim, embora a metodologia de pesquisa dos Geitidsesse sujeita a falhas, os valc
de letalidade encontrados sugerem que a sensdglida método foi adequada. Além dis
outros trabalhosrelacionados ao estudo do IAM -procedimento também apresental
percentuais inferiores,tedos eles apresentaram menores prevaléncias\ag@&teenzimatica ¢
que o estudo atuéFigura 17).

Figura 17: Prevaléncia de elevacao de troponinas T ou | etalidade em 1 ano no INVHS e
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Houve umaassocia¢é de dosaesposta entre a elevacdo enzimatica e letalidadé
ano, alcancando um valestatisticamente significante de 8,19&n relacdo ao grupo se
elevagdo, quando asveis eram> 5 vezes o percentil 99 (Figura 10glvez este seja um dos

motivos que justifiguem a letalidade semelhanteeens$ dois hospitais, uma vez que o INC
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foi independentemente associado a elevacdes em@satesta faixa. Ainda assim, o valor
encontrado foi maior do que letalidade anual deéepées com lesdo de tronco da coronaria
esquerda (5%), de acordo com o estudo CKSBesta forma,a elevacdo enzimatica,
principalmente em niveis maiores, parece ser umcadar progndéstico que sinaliza uma
mudanca evolutiva de pacientes anteriormente d&obasco conforme a sua anatomia
coronariana e funcéo ventricular, para doentesaltorisco de morte a médio prazo.

A analise das curvas de sobrevida dos pacientesetevacdo e sem elevacao de Tnl,
revelou uma separacao apos cerca de 12 meses lded@yaue € mais evidente entre aqueles
com valores enzimaticos mais altos (Figura 12)tdPimsmente, as curvas parecem correr em
paralelo, quase alcancado uma diferenca estatistiti@ significante, que possivelmente teria
surgido com um numero maior de pacientes. Aindanass influéncia da elevacao de Tals
vezes percentil 99 sobre o progndéstico de padatdebaixo risco, ficou ainda mais evidente na
avaliacdo da sobrevida dos subgrupos de pacieniessoulares ou sem queda de hemoglobina
pos-intervencdo. Em ambos 0s casos a sobrevidsgioficativamente pior entre agueles com
elevacdo enzimatica (Figura 14).

Embora alguns trabalhos tenham divulgado resultagostos, os achados do estudo atual
sdo compativeis com a maior parte da literaturmscresultados também reforcam o papel da
lesdo miocardica per-procedimento no prognostiedrian e col. relataram um aumento de
45% na letalidade a longo prazo de pacientes cavh pas-procedimento, em metanalise com
22,353 pacientes. Recentemente, Auguadro e col.pesguisa com 1,532 casos também
encontram uma incidéncia de eventos clinicos adsesgnificativamente maior entre aqueles
com qualquer elevacdo de Tnl. Portanto, a elevag@matica pds-intervencdo parece se
comportar como um desfecho substituto confidvela parever o prognéstico de pacientes
submetidos a AC eletiva.

Na avaliacdo de outras variaveis, foi observada retegdo de dose-resposta da idade
com o risco de 6bito em 1 ano, e aqueles com id@Benos apresentaram uma sobrevida pior a
longo prazo, o que é esperado dentro da evoluciwahala doenca coronariana. Da mesma
forma, um pior prognéstico foi observado entre aslheres, conforme ja foi destacado
anteriormente. Embora a presenca de DM também tapnesentado o mesmo tipo de
associacao, inclusive com uma sobrevida pior, dade hemoglobina ou elevacéo de creatinina

se revelaram os mais importantes preditores indiEpges de morte apos a intervengdo. Assim
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como a idade, uma relacdo de dose-resposta entatoo de hemoglobina pés-intervencgéo e
probabilidade de 6bito em 1 ano também foi observathbora de forma inversa (Figura 11). A
sobrevida destes pacientes também foi consideraméénpior, reforcando o importante papel da
hemorragia no prognoéstico, conforme visto no estddoLindsey e col.. Neste trabalho, o
sangramento per-procedimento foi definido de acomio critérios TIMI e aumentou em quase 4
vezes 0 risco de morte em 1 ano, em 5,961 pacientdmdos. Assim como o estudo atual, o
mesmo padrdo de dose-resposta também foi obsep@dd.indsey e col.,, em relacdo ao
desfecho de letalidade a longo prazo.

Estes dados sdo ainda mais preocupantes quandercsebe que a queda média de
hematdocrito apdés o procedimento no estudo atuadoivalente a quase uma bolsa de hemacias
para adultos, e ndo apresentou correlacdo comtrosgide sangramentos em prontuario. Isto
prejudica o reconhecimento de que medidas diredaspara a reducdo de sangramento per e
pos-procedimento como a preferéncia pelo acessal,radiso de doses adequadas de heparina, a
administracdo de protamina quando necessario,agaatta de valores normais de hemoglobina
antes de procedimentos eletivos, poderiam mellrrolugdo pds-procedimento. Além disso,
vale frisar que a associacdo de baixos niveis deopebina pds-intervencdo com lesdo
miocérdica ficou evidente pelos valores mais badexsta variavel entre aqueles com elevacéo de
Tnl. A anemia é extremamente deletéria para o miezd&squémico, aumentando o consumo de
oxigénio pela taquicardia ao mesmo tempo em queradcua oferta.

Apesar de a lesdo renal apGs o procedimento terssidestimada pelo momento precoce
de afericdo da creatinina, a elevacao deste maréaidama preditora independente de letalidade
em 1 ano e esteve associada a uma piora na saoradientes com valores acima de 1,3 mg/dl
constituiram um grupo de maior risco e represemtd@ 31% dos casos (Figura 13). Além disso,
estes individuos tiveram medianas de Tnl pos-ietggéio mais elevadas (0,24 ng/ml p25-p75
0,06-0,81 x 0,1 ng/ml p25-p75 0,03-0,44, p=0,0i&prcando novamente a influéncia da leséo
miocéardica na letalidade. Ainda assim, embora acéel da insuficiéncia renal induzida por
contraste no prognostico esteja bem descrita, @eiesenta mais uma complicagdo com
relevancia clinica subdiagnosticada em prontuéipresente estud®.

Excluindo os dois casos de oObito de intra-hospitahs complicacdes per e pos-
procedimentos foram frequentes (total de 20,7%)xnmmeeconsiderando apenas 0s eventos com

mais relevancia clinica, embora todas foram clamraenesubdiagnosticadas em ambos o0s
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hospitais. Este fato ficou evidente na analiseremteéla queda de hemoglobina e elevacdo de
creatinina pés-intervencdo. Ainda assim, os pevaémtforam maiores do que os descritos na
literatura, inclusive comparando com outros estudosSUS. Mallet et col. analisaram 529
prontuarios de pacientes submetidos a AC em 4 taisplo estado do RJ, entre 1999 e 2003.
Neste trabalho, o percentual de complicacbes appsocedimentos realizados em pacientes com
coronariopatia estavel chegou a 6%, considerandd, IAipotensdo, insuficiéncia cardiaca,
eventos cerebrovasculares, insuficiéncia renalesoonragias?

Analisando-se a relacdo das complicagcdes com eslde Tnl pdés-intervencado, foi
observada uma elevacdo enzimatica apenas ent@cEni@s com eventos durante a AC. Neste
contexto, os principais foram dissec¢do coronayianksdo luminal e perfuracdo, com ou sem
tamponamento cardiaco. Entretanto, valores sigtifi@mente maiores de Tnl foram observados
entre 0os pacientes que também apresentaram eattessos no periodo pos-procedimento, ja
na unidade de terapia intensiva. Isto sugere uralgEpTnl pos-intervencdo em prever eventos
ndo-fatais ainda no periodo intra-hospitalar, mas ppderiam influenciar a sobrevida a longo

prazo, como a insuficiéncia renal e hemorragias.
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7 — LIMITACOES

O estudo apresenta limitagbes que precisam senhecmas. Primeiramente, embora 0s
dois hospitais selecionados sejam referéncias e@ @& alta complexidade cardiovascular, a
validade externa dos resultados pode ser questipnasmo no ambito nacional. Em relacé&o ao
INC, justamente por ser um hospital de elevado rsecuitecnoldgico e alto volume de
procedimentos, talvez seus resultados nao refldague seria encontrado na maior parte das
outras unidades do SUS, que nao apresentam os siesanms de funcionamento. Por outro lado
o HS se diferencia de outros hospitais particulgpeto seu volume mais restrito de
procedimentos, principalmente por atender a pogolale maior renda. Esta por sua vez, ndo
representa a maioria dos pacientes que sdo sulmnetidAC na rede privada. De qualquer
maneira, os achados do estudo atual podem sepriti@ios como o0 que seria encontrado nas
instituicdes com as melhores condi¢des de funcienémma rede de saude. Ainda, como o INC &
responsavel pela maior parte dos procedimentogadak no municipio do RJ, seus resultados
sdo de extrema relevancia para a saude publicagdior

Outra limitacdo foi a caracterizacdo incompletatdda a populacdo alvo do estudo,
principalmente no INC, apds a aplicacdo dos cogéde exclusdo. Além dos 28 prontuarios que
ndo foram recuperados, os 631 procedimentos senaf€ntla representaram 65,8% dos casos
gue poderiam ter sido avaliados neste hospitalreEamto, as semelhancas clinicas e de
prognostico entre os grupos com e sem afericiom@iizia sugere que o0s procedimentos
avaliados nao sofreram um viés de selecdo e foepmesentativos de todos os casos. No HS,
apenas 4,4% dos procedimentos ndo apresentaraighafele Tnl pos-intervencdo, o que nao
comprometeu a analise.

A falta de padronizacdo da coleta de troponinaanes pré e poés-intervencdo também
foram limitacdes importantes. Em 96 procedimerdosnl pré-procedimento ndo foi informada,
sendo apenas considerado o valor pés-intervengéoglacdo aos niveis de referéncia do ensaio
laboratorial. Porém, os critérios de exclusdo wisajustamente excluir pacientes com valores
pré-procedimento elevados e isto pode ter mininozesta limitacdo. Além disso, mesmo sem
uma faixa de tempo pré-definida ap0s as intervengid@a a coleta de exames, o elevado
percentual de elevacdo enzimatica encontrado fwonao provavel que algum caso tenha sido

perdido. Ainda assim, considerando que 0 aumentwaddinina associado a lesdo renal induzida
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por contraste pode ocorrer apenas alguns dias appsocedimento, é possivel que esta
complicacao tenha sido subestimada.

O alto percentual de falta de registro de infqdes nos prontudrios contribuiu ainda
mais para dificultar a caracterizacdo clinica dasigntes, além de expor os dados a possiveis
confundidores. Esta é uma limitac@o inerente asméttrospectiva de prontuarios, embora 70%
dos pacientes apresentaram dados suficientes paean Sncluidos nos modelos de analise
multivariada de preditores de elevagdo enzima#pasar de tal valor cair para 50% no modelo
gue analisou os preditores de letalidade em 1ABm disso, possiveis fatores confundidores na
comparacgdo das curvas de sobrevida ndo foram dosl@través do célculo de razdes de risco
proporcionais de Cox, uma vez que 0 humero restateventos e de pacientes com informacdes
relevantes registradas dificultou a formulacdo d@elefos adequados. Ainda assim, houve poder
estatistico suficiente para identificar variavdigicamente relevantes para todos os desfechos
propostos, com achados compativeis ao que se olbisera outros trabalhos da literatura. No
ambito nacional, mesmo com estas limitacOes, satalo estudo com o maior nimero de
pacientes avaliados no contexto de elevacao erizar@is AC.

Por ultimo, o método de pesquisa dos Obitos namipe discriminar entre as diferentes
causas de letalidade e outros fatores que poddemnmfluenciado este desfecho apds a alta
hospitalar, como o uso de medicamentos e habitegldendo foram controlados ou registrados.
Isto dificulta estabelecer uma relacao clara emtn@orte e a lesdo miocéardica per-procedimento.
Porém, uma vez que as doencas cardiovascularestwemsa principal causa de 6bito neste
faixa etaria, em ambos o0s sexos, as doencas iscpEndio coracdo ganham ainda mais
importdncia ao se considerar que todos o0s paciefgesapresentavam coronariopatia
diagnosticada. Além disso, a morte global sempré sedesfecho mais relevante do ponto de
vista clinico, independente dos seus componentabpm estes sejam fundamentais para o

implante eficiente de medidas preventivas.
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8 — CONCLUSOES
De acordo com os resultados apresentados no estiuglppode-se concluir que:

* A prevaléncia de elevacdo de Tnl acima do perc&&ildo limite superior do ensaio
laboratorial apés AC eletivas em dois hospitaisreferéncia no RJ foi elevada quando
comparada a outros estudos nacionais e internasiona

» Os fatores associados de forma independente auguatpvacdo enzimatica pos-intervencao
foram a idade>=70 anos, o0 uso prévio de inibidores da ECA ou B&Aglta de uso de AAS
ou de terapia hipoglicemiante, o implante de migiigstents e a realizacdo do procedimento
no INC.

» Elevacbes de Trts vezes o percentil 99 também foram mais frequesitegue em outros
trabalhos, e apresentou como preditores indepezglenidade>70 anos, o uso prévio de
inibidores da ECA ou BRA, a falta de uso de terdgjgoglicemiante e o implante de
multiplos stents.

* A disfuncdo renal pré-procedimento esteve assocadelores maiores de Tnl apos a
intervencao.

* A letalidade por todas as causas em 1 ano de tpopwacdo estudada foi elevada quando
comparada com outros trabalhos em pacientes sudmeesi AC ou mesmo mantidos em
tratamento clinico para doenca coronariana.

 Houve uma relacdo diretamente proporcional de desgesta entre os niveis de Tnl pos-
procedimento e a letalidade em 1 ano.

» Valores de hemoglobina <11 mg/dl e de creatinin® wig/dl apds o procedimento estiveram
independentemente associados a uma maior letal@adeano e piora na sobrevida.

* Idade>70 anos e DM também estéo associados a uma pis@bnavida apds AC eletivas.

» Elevacbes de Tnt5 vezes o percentil 99 ap6s AC podem piorar a salaede pacientes
considerados de baixo risco, como aqueles comugid&s univasculares ou sem queda de
hemoglobina apds o procedimento.

» Apesar de elevacdes de Tnl terem sido mais fregeerd INC em relagdo ao HS, o primeiro
nao esteve associado de forma independente a @é=zg vezes o percentil 99 ou a uma
maior letalidade em 1 ano.

» As complicacdes clinicamente relevantes associada€ foram mais frequentes do que ja

foi descrito na literatura nacional.
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9 — CONSIDERACOES FINAIS

O avanco tecnoldgico na area de saude nas ultiéeedds tem estabelecido um novo
paradigma sobre o qual a medicina é praticada.eN=msitexto, a relacdo médico-paciente vem
sofrendo uma transformacdo continua, onde o acassaformacdes esta cada vez mais
disponibilizado para ambas as partes. Cabe aospiafial 0 cuidado de ndo delegar toda a
tomada de decisdo clinica ao paciente, ao mesmpoteam que explde todas as opcdes
terapéuticas e os seus riscos de forma clara emiesada, para que o proprio doente possa
opinar sobre a sua condi¢cdo. O médico ndo podecesquue o objetivo final de qualquer
tratamento é proporcionar o melhor equilibrio estvbrevida e qualidade de vida, mas sempre
baseado nas melhores evidéncias clinicas paraceadasejam elas provenientes de metanalises
ou opinides de especialista.

No contexto da doenca coronariana estavel, aiddafei demonstrado que a AC altera
favoravelmente o curso da doenca em relacdo anteato clinico isolado, seja na reducéo de
morte ou de 1AM, apesar de poder proporcionar uivicakintomético nos casos de terapia
farmacoldgica otimizad4:"® Quando se considera os pacientes de mais bacwnéste cenario,
com doenca univascular e funcdo ventricular preskry os dados sdo ainda mais escassos.
Assim, quando um procedimento é indicado apenasmpathora sintomatica € fundamental que
ele ndo resulte em uma piora paradoxal da sobreladpaciente. A avaliagdo tecnoldgica em
salde existe exatamente para monitorar os resaltbimoprocedimentos de alta complexidade no
“mundo real”, fora do contexto de trabalhos coridols.

Os resultados do estudo atual deixaram claro quisnpacientes sdo encaminhados para
a opcdo de tratamento percutdneo sem que a tdeapiacoldgica esteja otimizada. O baixo
percentual de uso de terapia antiplaquetéria estpacientes na admissao hospitalar reforca esta
impressdo. Isto levanta um questionamento se resdnes tomadas de decisdo estdo sendo
realizadas de forma conjunta e baseadas em ewédédeai literatura. Possivelmente crencas
pessoais do médico ou mesmo do paciente sdo cokeafrente de estudos de grande porte.
Quando isto ocorre e os caminhos percorridos sastag, invariavelmente ha um maior risco de
dano do que de beneficio.

As repercussdes das complicagbes que ocorrem dwarniediatamente apos a AC nao
sdo restritas apenas ao momento em que elas gawsli@adas, ou somente durante a mesma

internacdo. Estes eventos deixam cicatrizes quéasuezes ndo sdo perceptiveis, mas que se
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manifestam posteriormente através da reducio davsda e/ou aumento da morbidade. E neste
cenario que a elevacdo enzimatica pos-procedimamtencaixa, sinalizando que houve dano
miocardico, justamente quando o objetivo era degm&-lo. A consequéncia mais deletéria é a
mudanca do curso da doenca de base, partindo deisem menor de morte para uma
probabilidade mais alta 6bito a médio e longo prazo

Embora esta seja uma complicacdo frequente confdiveesos estudos ja demonstraram,
as medidas tomadas nas ultimas duas décadas foagsrdirecionadas em tornar o critério de
IAM p6s-AC mais rigoroso do que de efetivamentecdbar formas de preveni-lo. Em parte,
isto ocorreu pelo conceito equivocado de que aagly enzimatica neste contexto tratava-se de
um evento benigno, mas ndo pode ser excluida @piossle de ser uma tentativa de preservar
ao maximo uma tecnologia que movimentou cerca dg3¥WS bilh6es somente nos EUA em
2012’ Sangramentos e a nefropatia por contraste sdosoatrentos adversos que devem ser
interpretadas da mesma maneira, influenciandoadivette no risco de morte e por iSso néo
podem ser ignorados. Por estes motivos, é fundaingue os meédicos estejam atentos para tais
complicacdes, devendo buscar ativamente os didgogssolicitando de rotina a troponina,
hemograma e fung&o renal antes e ap0s o procedin@rachado de que 65,8% das AC do INC
ndo apresentavam afericdo de Tnl apOs a intervereffeie o menosprezo que ainda existe
relacionado ao dano miocardico neste contexto.

Desta forma, baseado nestes conceitos e nos cemileancontrados, algumas medidas
poderiam ser adotadas para minimizar a probab#éiddé lesdo miocardica ou outras
complicacdes durante a AC:

a) Capacitar profissionais para aperfeicoar o procdesadicacdo de procedimentos de alta
complexidade, para que somente pacientes que sadrmg nos grupos beneficiados em
estudos de grande porte sejam selecionados.

b) Garantir que em procedimentos eletivos 0s paciesggsn submetidos a intervencédo em
condi¢bes clinicas otimizadas, com niveis de heaimgh >11 mg/dl, glicemia
controlada e tratamento antiplaquetario adequado.

c) Solicitar rotineiramente a troponina, hemogramaeatmina antes e apos a intervencao,
de forma temporalmente adequada de acordo conid&ivta de cada evento adverso.

d) Adotar medidas para prevencdo de nefropatia porasie, com hidratacdo adequada,

suspensédo de medicamentos nefrotoxicos e uso tlastes isosmolares ndo-iénicos.
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e) Utilizar o acesso arterial radial como via de pi&fieia, em detrimento da via femoral,
visando a reducdo de sangramento e possivel meiaa@abrevida.

f) Investir em pesquisas que descubram novas formgselencdo de dano miocardico
neste contexto. Estatinas, betabloqueadores emetadidina ja mostraram resultados

promissoreg® 8
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Anexo |: Aprovacdes dos Comités de Etica em Pesqais

HOSPITAL UNIVERSITARIO

CLEMENTINO FRAGA FILHO %M
(HUCFF/ UFRJ))

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Infarto do Miocardio apos Angioplastias Coronarianas Eletivas
Pesquisador: ROBERTO MUNIZ FERREIRA

Area Tematica:

Versédo: 3

CAAE: 39900114 6 0000 5257

Instituigao Proponente: Instituto do Coragéo Edson Saad/UFRJ

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.037.164
Data da Relatoria: 07/05/2015

Apresentacao do Projeto:
Protocolo 294-14. Emenda recebida em 6.4.2015.

Vide parecer consubstanciado emitido em 15/01/2015

Objetivo da Pesquisa:

Vide parecer consubstanciado emitido em 15/01/2015
Avaliagédo dos Riscos e Beneficios:

Vide parecer consubstanciado emitido em 15/01/2015

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Vide parecer consubstanciado emitido em 15/01/2015

Consideragoes sobre os Termos de apresentagéo obrigatoria:

Trata-se de emenda ao projeto original aprovado por este CEP em ,

O pesquisador apresenta como justificativa para a emenda "a necessidade de incluir uma segunda
instituicdo

coparticipante no projeto “Elevacéo da Troponina | apos Intervencdes Coronarianas Percutdneas Eletivas:
Prevaléncia e Fatores Associados”. O projeto ja conta com a pariicipacéo do Instituto Nacional de



HOSPITAL UNIVERSITARIO
CLEMENTINO FRAGA FILHO W"‘“
((HUCFF/ UFRJ))

Ceontinuagdo do Parecer: 1.037.164

Cardiologia e agora incluira também pacientes do Hospital Samaritano de Botafogo. Esta incluséo se fez
necessaria para aumentar o nimero de pacientes avaliados e de fornecer dados complementares aqueles
obtidos no Instituto, uma vez que permitira a comparacao de um hospital publico com um privado. Esta
comparacédo enriquecera o projeto e aumentara a possibilidade de generalizacéo dos seus resultados

No corpo do projeto, na secéo relativa a "Métodos", o pesquisador acrescentou:

4.2 Populagdo de Estudo

Pacientes submetidos & angioplastia coronariana eletiva na Unidade Cardiointensiva Clinica (UCIC) do
Instituto Nacional de Cardiologia de Laranjeiras (INCL) entre abril de 2012 e setembro de 2013 (estimativa
de 200 pacientes).

Pacientes submetidos a angioplastia coronariana eletiva no Hospital Samaritano — Botafogo (HS), entre
janeiro de 2013 e dezembro de 2014 (estimativa de 200 pacientes).

Recomendacoes:

N&o ha.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
MNé&o foram observadas pendéncias

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Néo

Consideragoes Finais a critério do CEP:

RIO DE JANEIRO, 27 de Abril de 2015

Assinado por:
Carlos Alberto Guimaraes
(Coordenador)
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituicdao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Prevaléncia e Fatores Associados a Elevacdo de Enzimas Cardiacas apos
Angioplastias Coronarianas Eletivas
Pesquisador: ROBERTO MUNIZ FERREIRA
Area Tematica:
Versao: 1
CAAE: 39900114.6.3001.5272

Instituicao Proponente: Instituto do Coracédo Edson Saad/UFRJ
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 996.322
Data da Relatoria: 09/02/2015

Apresentacdo do Projeto:

O projeto analisara uma série de pacientes da Unidade Cardiointensiva Clinica (UCIC) do Instituto Nacional
de Cardiologia de Laranjeiras (INC) submetidos a angioplastia coronariana eletiva entre abril de 2012 e
setembro de 2013. Serdo avaliadas duas medidas de troponina apds o procedimento para identificar
possiveis elevacdes relacionadas ao mesmo. A prevaléncia de elevacdo enzimatica sera determinada e
relacionada aletalidade 1 ano apés a intervencéo

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo Primario:

- Estimar a prevaléncia da elevacao da troponina | apos intervencgdes coronarnanas percutaneas eletivas em
um hospital publico de referéncia em cardiologia no Rio de Janeiro.

Objetivo Secundario:

- Estimar a letalidade dos pacientes 1 ano apos o procedimento. - Determinar os fatores clinicos e
angiograficos relacionados a elevacdo enzimatica apos o a intervencdo coronariana.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

O beneficio sera conhecer a prevaléncia de uma complicacdo associada a um pior prognostico dos
pacientes submetidos ao procedimento de alta complexidade realizado frequentemente no Sistema Unico
de Saude.

Endereco: Rua das Laranjeiras 374 - 5% andar

Bairro: Laranjeiras CEP: 22240-006
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3037-2307 Fax: (21)3037-2307 E-mail: cepinclaranjeiras@gmail.com

Pégina 01 de 02
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Continuagdo do Parecer: 996.322

Os riscos sao despreziveis uma vez que o estudo se dara através de analise de prontuarios.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de projeto de grande valor cientifico uma vez que pretende trazer mais conhecimentos sobre a
complicacéo da elevacéo de troponina dos pacientes submetidos & angioplastia percutanea.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

O pesquisador apresentou todos os documentos necessarios.

Recomendagoes:

Adequacéo do cronograma. Recomendacéo atendida.

Modificacdo no titulo publico da pesquisa que néo apresenta linguagem acessivel - Recomendacéo
atendida.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Parecer aprovado.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Conforme Resolucdo CNS/MS 466/12 Capitulo XI Item 2.d cabe ao pesquisador responsavel elaborar e
apresentar os relatorios parciais e final ao Comité de Etica em que foi submetido o projeto.

RIO DE JANEIRO, 24 de Marco de 2015
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Infarto do Miocardio apés Angioplastias Coronarianas Eletivas
Pesquisador: ROBERTO MUNIZ FERREIRA

Area Tematica:

Versédo: 1

CAAE: 39900114.6.3002.5533

Instituigao Proponente: Instituto do Coracéo Edson Saad/UFR.J

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.502.898

Apresentacdo do Projeto:

Embora esteja ocorrendo uma elevacdo do numero de angioplastias coronarianas sendo realizadas no
Sistema anico de Saude, poucos estudos

foram feitos para avaliar a prevaléncia de complicacdes relacionadas ao procedimento. Neste contexto a
elevacéo da troponina | representa uma

complicacdo com valor prognéstico, conforme demonstrado por diversas metanalises na literatura. A
prevaléncia desta elevacéo apos procedimentos

percutaneos eletivos em hospitais do SUS e privados no Rio de Janeiro é desconhecida.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

- Estimar a prevaléncia da elevacéao da troponina | apos intervencdes coronarianas percutineas eletivas em
dois hospitais de referéncia em

cardiologia no Rio de Janeiro.

Obijetivo Secundério:

- Estimar a letalidade dos pacientes 1 ano apés o procedimento. - Determinar os fatores clinicos e
angiograficos relacionados a elevacédo enzimatica

apos o a intervencao coronariana.
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Continuacdo do Parecer. 1.502.898

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

0O estudo ndo esta relacionado a qualguer risco uma vez que sera feita uma revisdo de prontuarios.
Beneficios:

- Conhecer a prevaléncia de uma complicacdo associada a um pior prognéstico relacionada a um
procedimento de alta complexidade realizado

frequentemente no Sistema Unico de Saude e na rede assistencial privada.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Eeste projeto segue a norma Resolucéo 466/2012 (CNS)

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

A proposta de dispensa do TCLE e justificada ja que os dados dos pacientes envolvidos neste estudo seréo
coletados apenas retrospeciivamente e a partir de levantamentio de prontuanios dos mesmos, atendidos no
Instituto Nacional de Cardiologia e no Hospital Samaritano.

Recomendacgodes:

Nenhum recomendacéo & necessana

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Apos andlise, o CEP do HOSPITAL PROCARDIACO Aprovou a pesquisa abaixo e todos os documentos
anexados na Plataforma Brasil:

“Infarto do Miocardio apos Angioplastias Coronarianas Eletivas.”

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Necessita Apreciagdao da CONEP:
Néo

RIO DE JANEIRO, 16 de Abril de 2016

Assinado por:
ALFREDO ANTONIO POTSCH
(Coordenadeor)
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Anexo Il: Instrumento de coleta de dados

Pesquisador:
Data da Coleta:_ / / Nome da mae:

IDENTIFICACAO

1.
2.
3.

S

7.

12

13.

Nome

Endereco com telefone:

NUumero do CNS

NuUmero do Prontuario

Data de Nascimento / /

Data da Internacéo / /
Género: 1. M 2. F 99.NI

Escolaridade: 1. Analfabeto 2. 1°incompleto 3°14.2° 5.3° 99. NI

DADOS CLINICOS
8. Diagnostico de internacédo: 1. Al 2. AE
5. IAMCSST 6. IAMSST 7. DIC 8.I1C

TORACICA 10. DISPNEIA.

Outros:

3.1AM 4.API

9. DOR
11. DOR TORACICA NAO CARDI ACA
. DISPNEIA NAO CARDIACA 99. NI  CID:

9. HAS?1.S O0.N 99.NI
10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

DM? 1.S O.N 99.NI

Dislipidemia? 1.S O0.N 99.NI

IRC? 1.S 0.N 99.NI

Obesidade? 1.S O.N 99.NI
Tabagismo? 1. ATUAL 2.EX-FUMANTE
DAC prévia? 1.S 0.N 99.NI

IAM h& mais de 2 semanas? 1.S O0.N 99.NI
Disfuncdo Ventricular ou IC? 1.S 0.N 99.NI
Arritmia prévia? 1.S 0.N 99.NI

0.N 99. NI
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19. Doenca cerebrovascular prévia? 1.S 0.N B9.

20. Angioplastia Prévia? 1.S 0.N 99.NlI

21.Cirurgia de Revascularizacao Préevia?

1.S O.N 99.NI
MEDICAMENTOS EM USO ANTES DO PROCEDIMENTO
22. AAS 1.S O0.N 99.NI
23. Outros antiplaquetarios 1.S O0.N 99.NI
24. Heparina 1.5 O0.N 99.NI
25. Anticoagulantes orais 1.S O.N 99.NI

26. Estatinas 1.S 0.N 99.NI

27. Betabloqueadores 1.S 0.N 99.NI

28. IECA 1.5 O.N 99.NI

29. BRA 1.S O.N 99.NI

30. BCC 1.S 0.N 99.NI
31. Diuréticos 1.S O0.N 99.NI
32. Vasodilatadores 1.S O0.N 99.NI
33. Digoxina 1.5 O.N 99.NI
34. Hipoglicemiantes orais 1.S O0.N 99.NI
35. Insulina 1.S O0.N 99.NI
DADOS ADICIONAIS PRE-PROCEDIMENTO
36. ECG normal? 1.S 0.N 99.NI
37. Creatinina: 99.NI
38. Hemoglobina: 99.NI
39. Hematocrito: 99.NI
40. FC: 1.S 0.N 99.NI
Valor (bpm):

41. PA: 1.S 0.N 99.NI




Valor (mmHg):
DADOS DO PROCEDIMENTO
42. Data do procedimento / /

43. Numero de Vasos com Les&o70%: 1.1 2.2 3.3 4.Nenhum

99. NI

44. TCE com obstrucag 50%: 1.S O0.N 99.NI

Vasos com Lesag 70%:

45. DA. 1.5 O.N 99.NI

46.12Dgl1.S O.N 99.NI

47.22Dgl.S O.N 99.NI

48.CX 1.S O.N 99.NI

49. 12 Mg 1.5 O.N 99.NI

50. 22 Mg 1.5 O.N 99.NI

51.CD 1.5 O.N 99.NI
52.DP 1.5 O.N 99.NI
53. VP 1.5 O.N 99.NI

54. Funcéo Ventricular: 1. Normal 2. Disfuncéo leve

3. Disfuncdo moderada 4. Disfuncéo grave 99. NI

55. NUmero de Vasos Abordados: 1.1 2.2 3.3.4 99. NI

56. NUmero de Stents: 1.1 2.2 3.3 4.4 99.NI

57. Complicagao durante o procedimento? 1.S 0.N oI
57.1 Qual? 1. Hipotenséo 2. Arritmia 3. Sangramea
4. Dor toracica 5. Dispnéia ou congestdo pulmonar 6. Disseccao
coronariana 7. Tamponamento cardiaco 8. AVC
9. Outra

DADOS POS-PROCEDIMENTO
58. Troponina antes ou até 2h apos o procedimento:
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59. Troponina 2h a 24h apos o procedimento:

60. Elevacéo significativa de troponina? 1.S 0.N 99. NI
61. Creatinina: 99.NI
62. Hemoglobina: 99.NI
63: Hematdcrito: 99.NI
64. Alteragéo eletrocardiogréafica nova? 1.S 0.N 9ONI
65. Complicacéo clinica ap6s o procedimento? 1.S .NO
99.NI
65.1 Qual? 1. Hipotenséo 2. Arritmia 3. Sangramea

4. Dor toracica 5. Dispnéia ou congestao pulmonar

6.Insuficiéncia renal

cardiaco 10. 1AM ouisquemia 11.Outra

Evoluc&o do Paciente:

66. Destino:

1. Alta residencial

7. Infeccéo 8. AVC 9. Tamponamento

2. Transferéncia de unidade dspitalar 3. Morte

intra-hospitalar 99. NI

67.Data do destino

/ /
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Anexo Il - Instrugdes de preenchimento do instrumeto de coleta de dados

Instrucdes Gerais:

1 — O preenchimento das fichas devera ser feépia & com letra de imprensa.
2 — Aplicar os critérios de exclusao.

e Para definicdo de IAM recente (<2 semanas), cor@ide diagndstico escrit@u
troponina pré-procedimento elevada associada a &DeGalteracdo nova da onda T ou
segmento ST, ou BRE nowau dor toracica pré-procedimento associada a troponin
elevada em amostra coletada durante ou até 12pagpuisodio.

3 — O pesquisador devera ser identificado por sewepo nome.

4 — Se a informacdo ndo estiver relatada, ndo assw®a ela tenha sido negada. Neste caso
marcar NI (99)excetoquando for relatada uma lista de medicamentossemNesta situagéo, a
informacédo deve ser assumida como negada.

5 — Se 0 paciente tiver realizado mais de 1 prooedio dentro do periodo de estudo, utilizar
guantas fichas forem necessérias para documenta-los

6 — Os dados seréo retirados do prontuario elewdprontuario impresso.

7 — Anotar o endereco completo com o CEP e telafort®po da primeira pagina, além do nome
da mée.

8 — Para os pacientes sem troponina, registraragpehdados de identificacdo (com endereco e
nome da mae), além dos itens 8, 9, 10 e 12. NoGzanotar 99.

Data da Coleta:data em que foi preenchido o formulario (dia/mésyan

IDENTIFICACAO

Nome: Nome completo do paciente sem abreviacoes.

Numero do CNS: Numero do cartdo nacional de saude ou CPF, quan@blS néo estiver

disponivel.

Numero do Prontuario: Numero do prontuario do paciente.

Data de NascimentoData disponivel no prontuario eletrénico ou fisico.

Data de Internacado:Data de internacéo no INC ou HS.

Género: Masculino ou feminino conforme informado na folleidentificacdo do prontuario.
Escolaridade: Anotar 1°, 2° ou 3° graus quando completo. Masmmpre o maior grau
completo.
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DADOS CLINICOS

Diagngstico: Diagndstico disponivel no prontuario, preferenciite no relato de admisséo da
unidade de internacao pds-procedimento.

Al — angina instavel;

AE — angina estavehngina aos esforcos

API — angina po6s-IAM

IAM — infarto agudo do miocérdio;

IAMCSST - IAM com supradesnivel do segmento ST,;

IAMSSST - 1AM sem supradesnivel do segmento ST,;

DIC — doencga isquémica coronariana cronica;

IC — insuficiéncia cardiaca

Fatores de risco CV, comorbidades, historia clinigasintomas e medicamentos em usbtao

utilizar critérios diagnosticos. Considerar apemasie estiver relatado.

- Considerar o diagnostico de HAS se houver raatse estiver em uso de anti-hipertensivos.

- Considerar o diagnostico de DM se houver relatose estiver em uso de insulina e/ou
hipoglicemiantes orais.

- Considerar o diagnoéstico de Dislipidemia se hougkato ou se estiver em uso de estatinas ou
fibratos.

- A disfuncdo ventricular devera ser consideradesgmte se houver relato de insuficiéncia
cardiaca ou alteracdo da funcao sistélica do VH ¥ em qualquer exame diagndstico (leve,
moderado ou grave).

- Em relacdo as arritmias, considerar apenas #afijbo atrial, flutter atrial, taquicardia atrial,
taquicardia AV nodal, taquicardia ventricular edueios AV de 2° ou 3°.

- Outros antiplaquetarios referem-se ao clopidogi@bpidina ou ticagrelor.

- Anticoagulantes orais referem-se a varfarinagroxaban ou dabigatran.

- Vasodilatadores referem-se a hidralazina outogra

- Qualquer descricdo do ECG que néo seja “normal'sem alteragbes”, sera considerada como
alterada.

HAS —hipertensao arterial sistémica;

DM — diabetes mellitus;

IRC — insuficiéncia renal crbnica;
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AAS —aspirina;

IECA — inibidores da enzima conversora de angiotensina;

BRA — bloqueadores de receptor de angiotensina;

BCC —bloqueadores de canais de calcio

DAC - Doenca arterial coronariana

DADOS DO PROCEDIMENTO

Data_de Realizacdo do ProcedimentoData em que o procedimento hemodinamico foi

realizado.

Dados do ProcedimentoUtilizar informag8es do laudo oficial do procedirtedisponivel no

prontuario. Caso exista um laudo provisério esanboprontuario e ndo haja um laudo oficial
disponivel, considerar as anotacfes do hemodinstaidColher informacdes sobre a anatomia
coronariana, funcdo ventricular, nimero de vasasdalolos e stents implantados, a partir das
anotacdes do servico de hemodinamica ou laudasdas disponiveis no prontuario. Considerar
apenas as lesdes0% para o tronco da coronaria esquerd@d®6 para os outros vasos, quando
estes forem explicitamente citados. Se houveraelatlesbes no vaso principal e em um de seus
ramos, a contagem deve ser de 1 vaso apenas (Exe €XMg = 1 vaso). Anotacdes de
“anatomia trivascular” sem informacgfes sobre o®sadeverdo ser marcadas como “1” na DA,
CX e CD e “99” nos ramo$e houver descricdo de apenas uma diagonal ourmahrgpnsidera-

la como a sendo o primeiro ramo. Considerar serapper funcdo relatada (ex: moderada a
grave = grave).

Dg —diagonal;

Mg — marginal;

DP —descendente posterior;

VP —ventricular posterior;

TCE —tronco da coronaria esquerda.

- Complicacbes durante o procedimento referem-seelas diagnosticadas na sala de
hemodinamica.

DADOS POS-PROCEDIMENTO

Troponinas: Procurar no prontuario eletrénico ou impressoigdes de troponina realizadas no
dia do procedimento. Comparar a hora de admiss@acdente na unidade com a hora de entrada

do material no laboratério para estabelecer a &ldemporal do exame, caso ndo tenha sido
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relatado pelo médico o momento da coleta (ex: tnopa da admisséo”). Considerar “elevacao
significativa” quando a primeira medida for nornead segunda for acima do percentil 99 do
laboratérioou quando a primeira medida for elevada (acima dogpgit 99) e a segunda 20%
maior ou quando houver apenas 1 medida pds procedimenstaefa elevada. Quando nao
houver troponina aferida ou apenas no pré-procedonenarcar o item “60” como “NI”.

- Considerar alteracbes eletrocardiograficas comovds” quando o ECG anterior (caso
disponivel) tenha sido descrito como “normal” eagado pds-procedimento seja descrito com
qgualquer alteracdo. Considerar também quando ¢orete@dico descrever a alteracdo como
“nova’.

- As complicacbes pos-procedimentos sdo aquelagaliticadas na unidade intensiva pos-
procedimento, até 7 dias apés a realizacdo do mesmo

Evolucéo do paciente

Destino: Considerar o destino do paciente como o desfechmetama internacdo na qual fora

realizado o procedimento, independentemente doael®m@volucéo.
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