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RESUMO



Melo RMV. Liberacdo de biomarcadores de necrose miocardica apés
angioplastia coronaria percutanea em auséncia de infarto do miocardio
manifesto: estudo com ressonancia nuclear magnética [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Séao Paulo; 2015.

Introducdo: A liberacdo de biomarcadores de necrose miocéardica apos a
intervencdo coronéria percutanea (ICP) ocorre frequentemente. No entanto,
a correlacéo entre a liberacdo dos biomarcadores e o diagnostico do infarto
agudo do miocardio (IAM) tipo 4a tem gerado controvérsia, especialmente
com o aumento da sensibilidade nos ensaios de troponina (Tn). Neste
estudo, objetivamos quantificar a liberacdo dos biomarcadores cardiacos em
pacientes submetidos a ICP eletiva sem o surgimento de novo realce tardio
pelo gadolinio (RTG) na ressonancia magnética cardiaca (RMC) apés o
procedimento. Métodos: Foram incluidos pacientes consecutivos com
doenca arterial coronéria estavel e funcdo ventricular preservada, com
indicacao eletiva para ICP em pelo menos duas artérias epicardicas. RMC
com RTG foi realizada em todos 0s pacientes antes e depois das
intervencdes. Medidas seriadas de Tn e creatinoquinase fracdo MB (CK-MB)
foram realizadas imediatamente antes do procedimento até 48 horas apés.
Pacientes com novo RTG na RMC apéds o procedimento foram excluidos.
Resultados: 71 pacientes foram referenciados para a realizacao eletiva da
ICP sendo que 15 (21,1%) foram excluidos, 10 (14,1%) por causa do
surgimento de um novo RTG na RMC apds a ICP. Nos 56 pacientes sem a
evidéncia de IAM tipo 4a pela RMC predominava o género masculino 37
(66,1%) com idade média de 61,7 (+ 8,4) anos e escore de SYNTAX médio
de 16,6 (x7,7). Apés a ICP, 48 (85,1%) pacientes apresentaram um pico de
elevacdo de Tn acima do percentil 99 sendo que em 32 (57,1%) a elevacéo
foi superior a 5 vezes esse limite, enquanto que apenas 2 (3,6%)
apresentaram um pico de CK-MB maior do que 5 vezes o percentil 99. A
mediana do pico de liberagédo da Tn foi de 0,290 (0,061 — 1,09) ng/mL, valor
7,25 vezes superior ao percentil 99. Conclusédo: Diferentemente da CK-MB, a
liberacdo da troponina | ocorre com frequéncia ap6s procedimento de ICP
mesmo na auséncia de realce tardio pelo gadolinio na ressonancia
magnética cardiaca.

Descritores: troponina; angioplastia; infarto do miocardio; doenca da artéria
coronariana; imagem por ressonancia magnética; marcadores bioldgicos;
intervencao coronaria percutanea.



ABSTRACT



Melo RMV. Biomarker release after percutaneous coronary intervention in
patients without definitive myocardial infarction assessed by cardiac
magnetic resonance with late gadolinium enhancement [thesis]. Sdo Paulo:
"Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo"; 2015.

Background: The release of myocardial necrosis biomarkers after
percutaneous coronary intervention (PCI) frequently occurs. However, the
correlation between biomarker release and the diagnosis of procedure-
related myocardial infarction (Ml) (type 4a) has been controversial. This study
aims to evaluate the amount and pattern of cardiac biomarker release after
elective PCI in patients without the image of a new MI after the procedure
assessed by cardiac magnetic resonance (CMR) with late gadolinium
enhancement (LGE). Methods: Patients with normal baseline cardiac
biomarkers referred for elective PCI were prospectively included. CMR with
LGE was performed in all of the patients before and after the interventions.
Measurements of troponin | (Tnl) and creatinekinase MB fraction (CK-MB)
were systematically performed before and after the procedure. Patients with
a new LGE on the post-procedure CMR were excluded. Results: Of the 56
patients without the evidence of a procedure-related Ml assessed by the
CMR after PCI, 48 (85.1%) exhibited a Tnl elevation peak above the 99th
percentile. In 32 (57.1%), the peak was greater than 5 times this limit. On the
other hand, 17 (30.4%) had a CK-MB peak above the limit of the 99th
percentile, and this peak was greater than 5 times the 99th percentile in only
2 patients (3.6%). The median peak release of Tnl was 0.290 (0.061 to 1.09)
ng/ml, which is 7.25-fold higher than the 99th percentile. Conclusions: In
contrast to CK-MB, Tnl release often occurs after an elective PCI procedure,
despite the absence of a new LGE on CMR.

Descriptors: troponin; angioplasty; myocardial infarction; coronary artery
disease; magnetic resonance imaging; biological markers; percutaneous
coronary intervention.
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1 INTRODUCAO

As troponinas (Tn) sdo proteinas existentes nas células musculares
do aparelho miofibrilar que constituem o sarcomero. Sdo compostas de trés
subunidades: troponina | (subunidade inibidora da actina), troponina T
(subunidade ligada a miosina — tropomiosina) e a troponina C (subunidade
ligada ao calcio e reguladora da contracdo). A troponina C é idéntica tanto
no musculo esquelético como no cardiaco, ndo sendo utilizada como
marcador para injuria miocardica. Em contraste, as troponinas | e T séo
produtos de genes diferentes no miocardio e no tecido muscular néo
cardiaco, com sequéncias de aminoacidos distintas . Assim, os
imunoensaios com anticorpos monoclonais atualmente em uso apresentam
elevada especificidade para essas isoformas cardiacas de Tn, sendo a base
para a sua utilidade na pratica clinica. Estudos realizados com a Tnl néo
conseguiram encontrar qualquer nivel dessa proteina fora do coracédo, em
qualquer estagio do desenvolvimento neonatal > *. Em contraste, a TnT pode

ser detectada no plasma de individuos com significativa doenga musculo

esquelética *.

Apesar das alteracdes seéricas das TnT e Tnl apresentarem uma
elevada especificidade na deteccdo da lesdo celular miocardica, elas néo
definem a natureza dessa lesdo. Assim, outras patologias que cursam com
injuria miocéardica podem acarretar liberacdo desses biomarcadores e néo
necessariamente indicar a presenca de um infarto agudo do miocardio (IAM),

como nas miocardites, insuficiéncia cardiaca, embolia pulmonar e
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taquiarritmias. Ademais, alteracBes dinamicas na troponina sérica podem
ocorrer em situacdes outras nao relacionadas a lesdo miocardica como na

insuficiéncia renal, acidente vascular cerebral (AVC) e sepse > °.

As concentracdes séricas de troponina comecam a elevar-se entre
duas a trés horas apos inicio dos sintomas do infarto agudo do miocardio
(IAM) podendo permanecer elevadas por até 10 a 14 dias a depender da
extensdo da necrose celular ’. O momento do pico maximo de liberacdo
varia a partir de 6 a 24 horas nos casos de reperfusdo coronaria precoce, até
48 horas quando n&o ha reestabelecimento do fluxo sanguineo ® °. Embora
as troponinas T e | estejam nos filamentos contrateis da célula muscular,
aproximadamente entre 5% a 8% encontram-se livre no citoplasma *°.
Fontes propostas de liberacdo da troponina incluem: a apoptose, o ciclo
celular normal dos midcitos, a liberacdo celular dos produtos de degradacéo
proteolitica, o0 aumento da permeabilidade da parede celular e a formacéo

11 permanece controverso o

com liberacdo de vesiculas membranosas
conceito se a liberacdo desse biomarcador, através do aumento da
permeabilidade da membrana celular, pode ocorrer na vigéncia de um

insulto celular isquémico transitério néo letal *2.

Atualmente, através dos rapidos avancos em tecnologias de
imunoensaios, fabricantes tém desenvolvido testes para deteccdo sérica de
troponina com sensibilidade analitica e precisdo sem precedentes. Ensaios
mais sensiveis de troponina permitem detectar niveis baixos dessa proteina
inclusive no soro de individuos saudaveis **. Frente & disponibilizacdo de

diversos ensaios de Tnl e TnT, as atuais diretrizes recomendam que sejam
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utilizados na pratica clinica apenas 0s ensaios de troponina com um limite de
imprecisdo aceitavel, representado por um coeficiente de variacédo (CV) igual

ou inferior a 10% no valor do percentil 99 ** °.

Entre outros biomarcadores frequentemente utilizados no diagndstico
de necrose miocardica, destaca-se a creatininoquinase (CK). Essa enzima
existe como isoenzimas, que sao dimeros de cadeias M e B podendo formar
trés tipos de combinacbes: MM, MB, e BB '°. Estas isoenzimas estdo
amplamente distribuidas no citoplasma das células de diversos tecidos, com
atividades mais elevadas no musculo esquelético, cérebro e tecido cardiaco.
A sua funcéo fisiolégica principal € catalisar a fosforilacdo reversivel da
creatina (adicdo de um grupo fosfato a creatina) pela adenosina trifosfato

com a formacao de fosfocreatina (composto rico em energia) *" 2.

ElevacBes da CK sérica total apresentam baixa especificidade para
lesdo celular miocardica, no entanto, a dosagem da isoenzima
creatininoquinase fracdo MB (CK-MB), devido a sua distribuicdo preferencial
no tecido cardiaco, possui uma melhor acuracia sendo por muitos anos o
biomarcador de escolha para o diagnostico de IAM °. Os ensaios mais
antigos dosavam a atividade sérica dessa isoenzima (CK-MB atividade), mas
atualmente mede-se a quantidade sérica dessa isoenzima,
independentemente da sua atividade (CK-MB massa), detectando, portanto,
isoenzimas ativas e inativas, com uma melhora substancial na sensibilidade
do método *°. Apesar desses avancos, elevacdes séricas da CK-MB podem
ocorrer na auséncia de IAM como em lesdes da musculatura esquelética ou

danos teciduais em outros 6rgdos **.
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Na presenca de um IAM, a CK-MB tipicamente comeca a ser
detectada no soro dentro de 4 a 6 horas do inicio dos sintomas, retornando
para os niveis basais em 48 horas %*. Em contraste com a troponina, foi
demonstrada com utilizacdo da CK-MB, a necessidade de valores diferentes
para o percentil 99 para homens e mulheres .

A elevacado da troponina e CK-MB ocorre em até 40% dos pacientes

24 Essa

submetidos a intervencdo coronaria percutanea (ICP) eletiva
elevada ocorréncia deve-se, sobretudo a adocdo em larga escala dos
ensaios de troponinas cardiacas mais sensiveis, que permitem identificar

menores quantidades de necrose miocardica quando comparada a

CK-MB 2> 26,

Diversas condicbes durante a ICP podem resultar em lesao
miocéardica, como a embolizacdo distal de particulas de aterosclerose ou
trombo, oclus&o de ramo lateral, dissec¢éo coronaria e trombose de stent 2’.
Em uma pequena parcela dos procedimentos uma dessas complicacdes €
clinicamente evidente, contudo na maioria dos casos a lesdo miocardica
associada ao procedimento € detectada somente através da dosagem

rotineira de biomarcadores em pacientes assintomaticos 2.

A terceira definicdo universal de infarto do miocéardio defende o uso
da troponina como o biomarcador de escolha para o diagnostico de qualquer
subcategoria do IAM utilizando o valor de corte do percentil 99 de uma
populacdo normal de referéncia para definir a presenca de lesdo cardiaca.
Essa mesma publicacédo estabelece como IAM em decorréncia da ICP (tipo

4a) uma elevacdo de CK-MB ou troponina maior que 5 vezes acima do
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percentil 99 do método nas primeiras 48 horas ap0s o procedimento, em
pacientes com valores basais normais desses biomarcadores. Associado a
esse critério laboratorial deve-se acrescentar um dos seguintes: 1- evidéncia
clinica ou eletrocardiogréafica de isquemia, 2- complicacdo angiografica com
limitacdo de fluxo, 3- exame de imagem com evidéncia de nova leséo
miocéardica. Os autores sugerem utilizar o termo “injuria miocardica”
naqueles pacientes com elevacao de biomarcadores abaixo de 5x o percentil
99 do método ou nos casos de elevacdo acima do percentil 99 sem

alteracées isquémicas, angiogréficas ou nos exames de imagem .

A utilizacdo do mesmo nivel de corte para diferentes biomarcadores
apos procedimento de ICP é arbitraria e leva em consideracdo ndo apenas
implicacdes clinicas, mas também epidemiolégicas e sociais, ja& que
reduzindo o nivel de corte aumenta-se a incidéncia de infarto agudo do
miocardio na populacdo. Nesse cenario, torna-se imperativo a correta
identificacdo laboratorial daqueles pacientes que apresentardo implicacdes
progndésticas ou sequelas miocardicas irreversiveis apds o procedimento de

ICP.

Ja foi sugerida que a liberacdo de CK-MB apés ICP eletiva,
principalmente valores acima de 5 vezes o percentil 99 do método, esta
associada a uma maior incidéncia de eventos cardiovasculares no

seguimento de curto e longo prazo % 3

. Por outro lado, as implicacbes
clinicas da elevacdo isolada de Tn apds ICP ainda ndo estdo bem
caracterizadas. No contexto da sindrome coronariana aguda (SCA), a

dosagem sérica de troponina apresenta elevada acuracia na deteccdo de
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necrose miocardica, além de ser um excelente marcador associado a
eventos cardiovasculares e mortalidade *2. Mais recentemente, demonstrou-
se ser (til também na estratificacdo de risco cardiovascular naqueles
pacientes portadores de doenca arterial coronariana (DAC) estavel 3.
Contudo, demonstrar o seu real valor prognostico no contexto da ICP eletiva
tem sido prejudicado por varios motivos: utilizacdo de diferentes pontos de
corte para anormalidade entre os estudos, inclusdo de pacientes com
sindrome coronariana aguda, elevacdo da troponina basal em alguns
pacientes submetidos a ICP eletiva e variacdo na sensibilidade e

especificidade do método utilizado 348,

Na presenca de elevacdo de biomarcadores de necrose miocardica, o
exame de imagem cardiovascular apresenta um papel fundamental na
identificacdo e quantificacdo da massa miocéardica envolvida. Nesse cenario,
a ressonancia magnética cardiaca (RMC) tem emergido nos ultimos anos
como um método de imagem n&o invasivo que permite uma avaliacdo
abrangente da anatomia e funcdo do miocardio, com niveis inigualaveis de
precisdo e reprodutibilidade . A associacdo do gadolinio como agente de
contraste extracelular utilizando sequéncias de realce tardio pds-gadolinio
(RTG) aumentou ainda mais a capacidade e precisdo em analisar a
composicdo do tecido do miocardio, especialmente na identificacdo da
fibrose extracelular. Apds a injecdo endovenosa da solucdo de gadolinio,
este rapidamente se dissemina através do tecido miocéardico extracelular
sem penetrar no interior da célula. Particularmente, areas de necrose e

fiborose apresentam uma maior quantidade de agua do que um tecido
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miocardico sadio causando um aumento no volume da matriz extracelular e
conseguentemente uma maior concentracdo do contraste de gadolinio nessa
regido, assim como uma lentificacdo do seu “wash-out”. O efeito do aumento
no volume extracelular associado a lentificacdo do “wash-out” do gadolinio
no tecido cicatricial acarreta em areas brancas e brilhantes na RMC quando

comparadas ao tecido miocardico normal ao redor %42,

Apesar de existrem diversas modalidades de exames
cardiovasculares ndo invasivos que possibilitam a deteccdo e quantificacédo
da fibrose miocardica, como o ecodopplercardiograma, a cintilografia
miocérdica, e a tomografia computadorizada por emisséo de positrons, eles
apresentam uma acuracia inferior a RMC com gadolinio que consiste no

padrdo-ouro para avaliacéo da fibrose miocardica *" 3,

Ricciardi e colaboradores em um estudo com nove pacientes que
apresentaram elevacfes discretas de CK-MB apos ICP demonstraram em
todos os casos a presenca de novo RTG na RMC ap6és o procedimento, com
capacidade de identificacdo de massa miocardica lesionada de até 0,7 g *%.
Em outro trabalho, a RMC com RTG foi capaz de identificar corretamente
areas de lesdo miocardica irreversivel em todos os 14 pacientes que
apresentaram elevacdo de troponina apés ICP eletiva apresentando uma
forte correlacédo entre o pico de liberacdo em 24h e a quantidade em massa

de novo RTG .

Nesse contexto, tendo em vista a elevada acuracia da RMC na
deteccdo anatbmica do infarto do miocardio, assim como 0 aumento na

sensibilidade dos métodos laboratoriais em identificar a necrose do
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cardiomiocito, é de interesse cientifico avaliar o comportamento desses
biomarcadores ap6s ICP eletiva naqueles pacientes que ndo apresentam

sinais sugestivos de nova fibrose miocardica através da RMC com RTG.
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2 OBJETIVO

Identificar e quantificar a liberacdo dos biomarcadores de necrose
miocéardica apos intervencdo coronaria percutanea eletiva e comparar com a

imagem da ressonancia magnética cardiaca.
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3 METODOS

3.1 Pacientes

Pacientes ambulatoriais consecutivos acompanhados na unidade de
aterosclerose do Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo (Incor-HCFMUSP) que foram
referenciados para a realizacdo de angiografia coronaria eletiva devido ao
diagnéstico de isquemia miocardica documentada clinicamente ou através
de métodos ndo invasivos. Aqueles pacientes que apresentaram lesdes
coronarias obstrutivas superiores a 70% em pelo menos dois ramos
epicardicos principais foram incluidos no trabalho. Esses pacientes foram
inicialmente avaliados por uma equipe composta por um cardiologista
intervencionista, um cirurgido cardiaco e um cardiologista clinico, e
posteriormente referenciados para a realizacdo de ressonancia magnética
cardiaca com realce tardio pelo gadolinio, antes e ap0s o procedimento de

ICP, além da coleta de exames laboratoriais.

Foram considerados fatores de exclusdo para o trabalho apds a
avaliacdo inicial: necessidade de revascularizacdo miocardica imediata,
elevacdo basal dos biomarcadores de necrose miocardica acima do percentil
99, infarto agudo do miocardio nos ultimos 3 meses, opcao da equipe por
revascularizacdo miocardica cirargica, revascularizacdo miocardica prévia
(percutanea ou cirargica), lesdo valvar cardiaca de grau moderado ou

importante, insuficiéncia renal crénica estagio 3 ou superior, doenca
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inflamatoria sistémica, neoplasia maligna em tratamento, pacientes que
recusaram a realizacdo do procedimento ou que declinaram em conceder o
consentimento informado. Adicionalmente, foram excluidos os pacientes
contraindicados para a realizacdo da ressonancia magnética cardiaca (ex.
claustrofobia, portadores de marcapasso), ou que apresentaram no exame
inicial uma fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo inferior a 55%. Pacientes
com historia recente (Gltimos 6 meses) de trombose venosa profunda ou

embolia pulmonar também foram excluidos.

3.2 Intervencgéo coronéria percutanea

A angioplastia coronaria de pelo menos 2 ramos epicardicos principais
foi programada eletivamente com a utilizacdo de stent convencional.
Complicacdes durante o procedimento como disseccéo vascular ou acidente
vascular cerebral ou que resultasse em reducdo do fluxo coronario, como
oclusdo de ramo lateral, disseccdo coronaria, trombose aguda, embolizacéo
distal, assim como a falha na intervencdo em pelo menos dois ramos

epicardicos principais, foram considerados fatores de exclusédo ao estudo.

3.3 Dosagem de biomarcadores

Amostras de sangue foram coletadas de cada paciente para a
medicao dos niveis séricos de Tnl e CK-MB massa imediatamente antes do
procedimento, 6, 12, 24 e 48 horas apés. Todas as amostras foram

centrifugadas a 3000 rpm durante 20 minutos e foram analisadas em até 2
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horas apds a coleta. As dosagens dos biomarcadores foram realizadas
utilizando kits especificos para o analisador de imunoensaio ADVIA Centaur
(Siemens Health Care Diagnostics, Tarrytown, NY). O limite inferior de
deteccdo da Tnl utilizando o kit Tnl-ultra € de 0,006 ng/mL, com o percentil
99 em 0,04 ng/mL. A precisdo do ensaio, representado pelo coeficiente de
variacdo € de 10% na concentracdo de 0,03 ng/mL. O limite inferior de
deteccdo da CK-MB é de 0,18 ng/mL e os valores de corte no percentil 99,
estabelecidos pelo nosso laboratério, sdo 3,8 ng/mL para as mulheres e 4,4
ng/mL para os homens. Os CVs para CK-MB, conforme especificado pelo

fabricante, sdo 3,91% em 3,55 ng/mL e 3,61% em 80,16 ng/mL.

3.4 Ressonancia magnética cardiaca

Todos os pacientes foram submetidos, durante a hospitalizacédo
eletiva para a ICP, a RMC com RTG antes e apds o procedimento. Utilizou-
se um scanner de ressonancia magnética de 1,5 Tesla (Philips Achieva) com
imagens adquiridas em dois eixos longos (2 e 4 camaras) e entre oito a dez
eixos curtos do ventriculo esquerdo. Um agente de contraste a base de
gadolinio (Gadoterate meglumine Gd-DOTA, Guerbet SA, France) foi depois
injetado por via intravenosa (0,1 mmol por kg de peso corporal), e as
imagens contrastadas adquiridas apos um intervalo de 5 a 10 minutos nos
mesmos planos anteriores. O tamanho tipico voxel foi de 1,6x2,1x8 mm, com
matriz de reconstrucdo de 528 e um tamanho de voxel reconstruido de 0,6

mm. O método de obtencédo e analise da RMC é padronizado em nosso
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servico e reproduzido de acordo com técnicas convencionais “°. As imagens
foram analisadas por dois observadores experientes, com a adicdo de um
terceiro quando um consenso nao era obtido inicialmente, todos sem o
conhecimento de dados bioquimicos ou intervencionistas. As areas de realce
tardio pelo gadolinio foram definidas como uma intensidade de imagem
maior que 2 desvios-padrdo acima da meédia das intensidades em uma
regido remota do miocardio normal na mesma imagem e quantificadas com
o programa de planimetria assistida por computador CMR42 (Circle

Cardiovascular Image - Calgary - Canada).

3.5 Defini¢&o de injuria miocéardica relacionada ao procedimento

Em concordancia com a terceira definicdo universal de infarto, foi
considerado como injuria miocardica relacionada ao procedimento a
elevacdo de CK-MB ou troponina | acima de cinco vezes o percentil 99

durante as primeiras 48h ap6s a ICP %',

3.6. Eletrocardiogramas

Foram obtidos eletrocardiogramas (ECGs) de 12 derivacGes de cada
paciente imediatamente antes e 6, 12, 24, e 48 horas depois da ICP sendo
analisados quanto a presenca de novas ondas Q, sinais de isquemia ou a
novo blogueio de ramo esquerdo. Para a identificacdo de nova onda Q, foi
utilizado o codigo de Minessota, que € amplamente utilizado em estudos

epidemiolégicos e clinicos *" 2.
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3.7 Comité de ética

Todos os pacientes participantes do estudo assinaram termo de
consentimento informado. O Comité de ética do Instituto do Coracdo da
Universidade de S&do Paulo aprovou o estudo, e todos os procedimentos

foram realizados de acordo com a declaracédo de Helsinki.

3.8 Andlise estatistica

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verificar a
distribuicdo normal das varidveis continuas. As variaveis com distribuicdo
normal foram descritas pelas médias e desvios-padrdo, enquanto aquelas
com distribuicdo ndo simétrica foram descritas pelas medianas e percentis
25 e 75. O programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)

versao 20.0 foi utilizado para a analise dos dados.
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4 RESULTADOS

4.1 Fluxo de entrada dos pacientes

Entre abril de 2012 e marco de 2014 foram avaliados 327 pacientes
ambulatoriais consecutivos com o diagndstico de doenca arterial coronariana
estavel e sintomas de angina, com angiografia coronaria evidenciando
lesGes obstrutivas graves em pelo menos duas artérias epicardicas
principais. Dessa amostra, 107 (32,7%) pacientes foram excluidos do
estudo. Os principais fatores de exclusdo na amostra estdo demonstrados
na figura 1. Dos 220 pacientes restantes, 149 foram referenciados para
revascularizacdo miocardica cirargica, 75 com circulacdo extracorpérea
(CEC) e 74 sem CEC. Por fim, 71 pacientes, objeto dessa analise, foram
encaminhados para a realizacéo da intervencao coronaria percutanea sendo
excluidos posteriormente 15 (21,1%). Quatro (5,6%) por incapacidade na
realizacdo da RMC devido a claustrofobia, 1 (1,4%) devido a um AVC
durante o procedimento e 10 (14,1%) por desenvolverem uma nova imagem

de realce tardio na ressonancia magnética cardiaca apés o procedimento.
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327 pacientes elegiveis

75 foram referenciados
para revascularizagio
cirtrgica com CEC

107 pacientes excluidos

- 70 Recusaram o consentimento
- 15 Sem aprovacio da equipe

- 22 Recusaram o procedimento

74 foram referenciados
para revascularizagdo
cirurgica sem CEC

71 pacientes foram
referenciados para ICP

15 pacientes excluidos

- 4 Claustrofobia durante a RMC
- 1 AVC durante a ICP

- 10 Novo RTG na RMC

56 pacientes
completaram o estudo

RMC = Ressonancia magnética cardiaca; ICP = Intervencao corondria percutanea; RTG =
Realce tardio pelo gadolinio; CEC = Circulacdo extracorpérea; AVC = Acidente vascular

cerebral.

Figural— Pacientes participantes do estudo
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4.2 Caracteristicas basais

As caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais dos 56
pacientes que completaram o estudo estdo demonstradas na Tabela 1.
Resumidamente, os pacientes apresentavam uma idade média de 61,7
(+8,4) anos na época da realizacdo do procedimento sendo que 37 (66,1%)
pertenciam ao género masculino. Vinte e um (37,5%) apresentavam o
diagnéstico de diabetes tipo 2 e 17 (30,4%) ja haviam relatado ter sofrido um

infarto agudo do miocérdio.

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais

N=56
Idade (anos) 61,7 (x8,4)
Género masculino, n (%) 37 (66,1%)
Diabetes, n (%) 21 (37,5%)
Hipertensao arterial, n (%) 47 (83,9%)
Tabagismo atual, n (%) 21 (37,5%)
DRC estégio | ou Il 20 (35,7%)
IAM prévio, n (%) 17 (30,4%)
Angina, n (%) 50 (89,3%)
Angina CCS llI-IV, n (%) 21 (37,5%)
Colesterol total (mg/dL) 174 (151 — 205)
LDL colesterol (mg/dL) 103 (76 — 133)
HDL colesterol (mg/dL) 35 (29 — 44)
Triglicerides (mg/dL) 146 (98 — 221)
Glicemia de jejum (mg/dL) 106 (98 — 130)

IAM = Infarto agudo do miocardio; CCS = Canadian cardiovascular society; DRC = Doenca
renal crénica; LDL = Low density lipoprotein; HDL = High density lipoprotein.
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4.3 Caracteristicas angiogréficas

Com relacdo as caracteristicas angiograficas, metade dos pacientes
28 (50%) apresentava lesdes coronarias obstrutivas biarteriais, enquanto os
outros 28 (50%) triarteriais. A artéria descendente anterior estava envolvida
em 48 (85,7%) dos casos. Seis (10,7%) pacientes apresentavam obstrucéo
em tronco de coronéaria esquerda superior a 50% e foram submetidos a
angioplastia desse vaso. A média do escore de SYNTAX foi de 16,6 (£7,7)
com um numero médio de vasos tratados de 2,3 (x0,7) e de stents

implantados de 2,9 (x0,9), Tabela 2.

Tabela 2 — Caracteristicas angiograficas

N=56
Biarteriais 28 (50%)
Triarteriais 28 (50%)
NUmero de vasos tratados 2,3 (x0,7)
Stents implantados 2,9 (x0,9)
ICP de Tronco da coronaria esquerda 6 (10,7%)
ICP da Artéria descendente anterior 48 (85,7%)
Escore de SYNTAX 16,6 (£7,7)

ICP = Intervencao coronaria percutanea
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4.4 Andlise da ressonancia magnética cardiaca

Na analise da RMC realizada antes do procedimento, todos os
pacientes apresentavam uma fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
superior a 55% sendo a média de 65,7% (+9,8). Nove (16,1%) pacientes
apresentavam realce tardio pelo gadolinio na RMC basal com massa
miocardica média de 10,1 (5,1) gramas. O intervalo médio entre o

procedimento e a realizacdo da segunda RMC foi de 4,3 (£3,3) dias.

4.5 Analise da troponina |

Trinta e quatro pacientes (60,7%) apresentavam um valor de
troponina detectavel anteriormente ao procedimento, porém abaixo do
percentil 99, entre 0,006 ng/mL e 0,04 ng/mL. A mediana do pico de
liberacdo da troponina | foi de 0,290 (0,061 — 1,09) ng/mL, valor 7,25 vezes
superior ao percentil 99 do método, com pico maximo de 11,240 ng/mL. O

padréo de liberacdo da troponina | nas 48h esta demonstrado na Figura 2.

Apés a intervencdo coronaria percutanea, 48 (85,1%) pacientes
apresentaram um pico de elevacdo de troponina acima do limite da
normalidade de 0,04 ng/mL. Injaria miocéardica relacionada ao procedimento
ocorreu em 32 (57,1%) pacientes, com a elevacdo de Tnl superior ao limite
de 5 vezes o percentil 99. Assim, a especificidade da Tnl foi de 42,9% para
definicdo de IAM tipo 4a utilizando o valor de corte da terceira definicdo

universal de infarto agudo do miocardio.
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2.0

1.5

Troponina (ng/mL)

0.0 —] ===} i - = =l

T T T T T T
Basal 6 horas 12 horas 24 horas 36 horas 48 horas

Limite das caixas representam 0s quartis superior e inferior. Linhas cheias representam as
medianas. As barras de erro acima e abaixo das caixas representam os percentis 90 e 10,
respectivamente. A linha continua representa o percentil 99 da troponina | e a linha
tracejada representa 5 vezes o percentil 99.

Figura 2 — Diagrama de caixa para valores de troponina

4.6 Anélise da CK-MB

A mediana do pico de liberacdo da CK-MB foi de 3,54 (1,38 — 7,39)
ng/mL para homens e 2,10 (0,95 — 3,69) ng/mL para mulheres, valores 1,24
e 1,80 vezes inferiores ao percentil 99 do método, respectivamente. O pico
maximo de liberacdo da CK-MB foi de 42,29 ng/mL. O padrao de liberacéo
da CK-MB nas 48h est4 demonstrado na figura 3. Apés o procedimento, 17

(30,4%) pacientes apresentaram elevacdo de CK-MB acima do percentil 99.
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Injuria  miocéardica relacionada ao procedimento ocorreu em 2 (3,6%)
pacientes com a elevacdo de CK-MB superior a 5 vezes o percentil 99.
Assim, a especificidade da CK-MB foi de 96,4% para definicdo de 1AM tipo
4a utilizando o valor de corte da terceira definicdo universal de infarto agudo

do miocardio.

20

i
v
1

CK-MB (ng/mL)
it

s =

I T | I I I
Basal 6 horas 12 horas 24 horas 36 horas 48 horas

Limite das caixas representam 0s quartis superior e inferior. Linhas cheias representam as
medianas. As barras de erro acima e abaixo das caixas representam os percentis 90 e 10,
respectivamente. A linha continua representa o percentil 99 da CK-MB e a linha tracejada
representa 5 vezes o percentil 99 (azul representa homens, e vermelho representa
mulheres).

Figura 3 — Diagrama de caixa para valores de CK-MB
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4.7 Andlise dos eletrocardiogramas

Todos os pacientes apresentavam um eletrocardiograma em repouso
de 12 derivacbes sem evidéncia de isquemia miocardica, ou area
eletricamente inativa, imediatamente antes da ICP. Apds o procedimento,
nao houve alteracdes nos ECGs seriados, em comparacédo ao ECGs basais,

nos 56 pacientes incluidos no estudo.
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5 DISCUSSAO

Em nosso estudo, obtivemos uma amostra homogénea de pacientes
com doenca arterial coronaria estavel e funcdo ventricular preservada
encaminhados para procedimento eletivo de intervencdo coronaria
percutanea. A nossa populacdo apresentava uma média baixa do escore de
SYNTAX condizente com a indicacdo do tratamento percutaneo da doenca
arterial coronéria. Diferentemente de outros estudos que avaliaram a
liberacdo de biomarcadores de necrose miocéardica apds angioplastia,
excluimos pacientes que apresentavam sindrome coronariana aguda e
aqueles com elevacdo basal da troponina acima do percentil 99 **%7.
Adicionalmente, devido a exclusdo programada da nossa amostra daqueles
pacientes com novo realce tardio na ressonancia nuclear magnética apés a
angioplastia, estudamos apenas pacientes sem a evidéncia de uma leséo

isquémica irreversivel ao tecido muscular cardiaco causado pelo

procedimento percutaneo.

Na andlise dos biomarcadores anteriormente ao procedimento, a
maioria dos nossos pacientes apresentavam um valor de troponina |
detectavel, abaixo do percentil 99, mesmo representando uma amostra
apenas com portadores de doenca arterial coronariana estavel e funcéo
ventricular sistélica preservada. Esse resultado é condizente com o perfil de
sensibilidade da troponina | utilizada, além de ser um marcador de maior

gravidade da doenca arterial coronaria na nossa populacéo *°.



Discussao 29

O principal resultado do nosso estudo foi demonstrar uma alta
incidéncia de liberacdo de troponina | acima do limite recomendado para o
diagnéstico de IAM tipo 4a, mesmo ha auséncia de uma nova imagem
sugestiva de fibrose micardica na RMC com RTG. Esse resultado se torna
ainda mais significativo, tendo em vista que foi utilizado um ensaio de Tnl
contemporaneo, sendo valido supor que um ensaio de troponina de alta
sensibilidade poderia aumentar ainda mais esta incidéncia. Por outro lado, o
biomarcador de necrose miocardica CK-MB exibiu um perfil de liberacéo
apos o procedimento de angioplastia mais condizente com o resultado da
ressonancia magneética cardiaca. Adicionalmente, a auséncia de alteracdes
eletrocardiogréficas sugestivas de isquemia miocardica nos ECGs seriados
apo0s o procedimento, assim como a ndo ocorréncia de complicacdes
angiograficas durante o procedimento, fortalecem ainda mais o perfil de

liberacdo do biomarcador CK-MB em detrimento da troponina I.

Esse resultado encontra-se em linha com estudos recentes que
sugerem que a CK-MB deve ser o biomarcador de escolha para a deteccéo
de infarto agudo do miocérdio peri-procedimento. Em um trabalho com o uso
da RMC com RTG, Lim e colaboradores avaliaram trinta e dois pacientes
submetidos a intervengado coronaria percutanea multiarterial e encontrou que
0S pacientes com IAM tipo 4a definido pela CK-MB apresentou melhor
correlagdo com uma nova lesédo na RMC do que o IAM tipo 4a definido pela
troponina %’. Adicionalmente, em um outro estudo com 4.930 pacientes
submetidos a implante de stent coronario eletivo, IAM tipo 4a (conforme a

antiga definicdo universal de infarto do miocéardio, com elevacédo de CK-MB
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ou troponina superior a 3 vezes o percentil 99) ocorreu em 7,2% utilizando
como critério a CK-MB e em 24,3% utilizando como critério a troponina.
Neste mesmo estudo, a elevacdo da troponina em 20 vezes o percentil 99 foi
associado com taxas de mortalidade semelhantes a de uma elevacao de 3

vezes da CK-MB 8,

Nos ultimos anos, a substituicdo gradual da CK-MB por troponina
como o biomarcador cardiaco de escolha deveu-se sobretudo a alta
sensibilidade da troponina para deteccdo de pequenos graus de mionecrose,
sendo de elevada relevancia e beneficio comprovado no cenario da
avaliacdo da dor toracica e na estratificacdo de risco nas sindromes
coronarianas agudas. No entando, no contexto de um infarto agudo do
miocérdio periprocedimento, a escolha do biomarcador e do respectivo nivel
de corte, deve ser guiado pelo impacto prognostico assim como o

surgimento de sequelas anatémicas.

Algumas hipoteses podem justificar essa elevacdo de troponina |
acima dos valores preconizados como definidores de IAM associado ao
procedimento de angioplastia, mesmo na auséncia de uma imagem

anatémica sugestiva de um novo infarto agudo do miocardio a RMC.

A ressonancia magneética cardiaca com a técnica de realce tardio pelo
gadolinio poderia apresentar uma sensibilidade insuficiente na deteccao de
pequenas areas de necrose miocardica. Contudo, esse método atualmente
representa o padrdo-ouro para o diagnostico ndo invasivo de fibrose
miocéardica de origem isquémica ¥ ****. Kim e colaboradores demonstraram

uma sensibilidade para deteccao de fibrose miocardica de até 99% na fase
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aguda de um IAM °°. Adicionalmente, Wu e colaboradores idenficaram
corretamente e com alta sensibilidade, imagens focais de realce tardio pelo
gadolinio na RMC ap6s um infarto agudo do miocardio com areas de
deteccdo de até 0,16 gramas “°. Por outo lado, sabe-se atualmente que a
técnica de RMC com RTG apresenta uma menor sensibilidade na deteccao
de fibrose miocéardica com padréo de distribuicdo intersticial. Nesses casos,
a ressonancia magnética cardiaca com a técnica de mapeamento de T1 tem
sido uma ferramenta utilizada recentemente com melhor acuracia .
Contudo, ainda nédo é certo se especificamente esse tipo de IAM apds ICP
(IAM tipo 4a) pode manifestar-se com esse padrao distinto de fibrose
miocérdica e qual seria o eventual beneficio da RMC com mapeamento de
T1 nesse cenario. No nosso trabalho, foi utilizado a RMC com realce tardio
pelo gadolinio por ser uma técnica mais testada na literatura e devido ao
padrdo segmentar e regional da fibrose miocéardica de etiologia isquémia
favorecer esse método *°. Adicionalmente, diversos trabalhos na literatura ja
demonstraram a capacidade de deteccdo de novo realce tardio com
gadolinio na ressonancia magnética cardiaca precocemente apds o insulto
isquémico (primeiras 24 horas) que persiste apdés 6 meses de evolucéo.
Contudo, devido a presenca de edema na fase aguda do evento (primeiros
14 dias) ha uma tendéncia de reducédo da area desse realce tardio apos

esse periodo >* *°,

Outra hipotese seria a liberacdo da troponina | a partir do
cardiomiocito para a corrente sanguinea sem ocorrer de fato a necrose

celular. Esta teoria € recentemente debatida na literatura, impulsionada pelo
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aumento na sensibilidade analitica dos testes de troponina com a
subsequente perda de especificidade *°. Diversos estudos tém sugerido que
as troponinas podem ser liberadas a partir dos cardiomiécitos sem que haja
necrose da membrana celular. Redfearn DP e colaboradores apresentaram
uma série de pacientes com elevacao de troponina na corrente sanguinea
apos episodios de taquicardia supraventricular sustentada sendo que em
todos 0s casos a angiografia coronaria era normal >’. Adicionalmente, Turer
AT e colaboradores detectaram elevacdo de troponina T de alta
sensibilidade nos soros do seio coronario e do sangue periférico em
dezenove pacientes submetidos a taquicardia atrial induzida por
eletroestimulacdo. Apesar dessa elevacdo de TnT tender a ser maior
naqueles pacientes com doenca arterial coronaria ou com elevacéo
concomitante de lactato — ambos o0s casos sugerindo isquemia celular — ela
também ocorreu, na mesma magnitude em pacientes sem DAC e sem

elevacao de lactato 2.

Em nosso trabalho, ndo avaliamos o impacto progndstico a longo
prazo nessa populacao especifica de pacientes com liberacédo de troponina |
apos procedimento de ICP na auséncia de um novo RTG na RMC. Em um
estudo recente com 152 pacientes consecutivos apos revascularizacéo
miocéardica cirdrgica ou percutanea que realizaram RMC apés o
procedimento, a presenca de novo RTG na RMC foi independentemente
associado a eventos combinados cardiovasculares apds um seguimento de
2,9 anos. Nesse mesmo estudo, o valor de troponina apds o procedimento

nao apresentou nenhuma associacado independente com pior progndstico,
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sugerindo que a presenca de uma sequela anatbmica e ndo a elevacao

isolada desse biomarcador afetaria o desfecho clinico do paciente *°.

Em contraste com a Tnl, o padrdo de liberacdo da CK-MB apés
procedimento de ICP foi consistente com a nossa populacdo de pacientes
sem a evidéncia de uma nova imagem anatémica de IAM na RMC. Apesar
da terceira definicdo universal de infarto agudo do miocéardio sugerir a
elevacdo de forma semelhante da troponina ou da CK-MB acima de 5 vezes
o percentil 99 para definir IAM do tipo 4a, esses biomarcadores apresentam
claramente padrbes de sensibilidade diferentes e portanto deveriam ter

valores de corte distintos.
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6 CONCLUSAO

Apés intervencdo coronaria percutanea eletiva, a liberacdo da
troponina | e ndo da CK- MB ocorreu frequentemente, e com valores acima
dos limites atuais para a definicdo de infarto agudo do miocardio tipo 4a,
mesmo na auséncia de uma nova imagem sugestiva de fibrose do miocardio
definida pela ressonancia magnética cardiaca com realce tardio pelo

gadolinio.
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