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Resumo

Azevedo DFC. Relagdo do SYNTAX Score com a liberagdo dos
biomarcadores cardiacos apoOs procedimentos de revascularizagdo em
pacientes portadores de doenca arterial coronariana estavel [tese]. S&o
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2018.

Introducéo: A liberacdo anormal de biomarcadores de injaria miocardica
apo0s o procedimento de revascularizacdo é, geralmente, associada a
eventos clinicos adversos. Todavia, a elevacdo dos biomarcadores
cardiacos apOs o procedimento de revascularizacdo ndo foi associada a
gravidade angiogréfica da doenca arterial coronariana (DAC). O objetivo do
presente estudo é investigar a relacdo entre a complexidade angiogréafica da
DAC, avaliada pelo SYNTAX Score (SXScore), e a elevacdao dos
biomarcadores cardiacos ap0s procedimentos de revascularizacao.
Métodos: Trata-se de uma andlise post-hoc do estudo MASS V, unicéntrico,
prospectivo e observacional de pacientes com DAC estavel submetidos a
procedimentos de revascularizagdo. Foram realizadas dosagens seriadas de
troponina | ultra (Tnl-u) e creatinoquinase (CK) -MB antes e ap0s 0s
procedimentos. Os SXScores foram calculados antes dos procedimentos de
revascularizacao, por cardiologistas intervencionistas, que desconheciam as
caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes. Resultados: Dos 202
pacientes estudados, 136 foram submetidos a revascularizacdo do miocardio
(CRM) e 66, a intervengdo coronaria percutanea (ICP). A mediana do
SXScore nos pacientes revascularizados foi 20,00 (IQR 15,00-26,00), sendo
39,00 (IQR 35,00-44,00) no grupo SXScore alto e 19,0 (IQR 14,00-24,00) no
grupo SXScore baixo/intermediario (p <0,0001). Houve correlacdes
significativas entre o SXScore e as medianas dos picos de Tnl-u (r = 0,18, p
= 0,009) e CK-MB (r = 0,24, p = 0,001), apOs procedimentos de
revascularizacdo. As medianas dos picos de Tnl (p = 0,034) e CK-MB (p =
0,004), ap6s procedimentos, foram maiores nos pacientes com SXScore alto
(233) comparadas aos daqueles com SXScore baixo/intermediario (<33).
Além disso, a liberacdo de Tnl em 6 horas (p = 0,002), 12 horas (p = 0,008)
e 24 horas (p = 0,039), foi maior no grupo SXScore alto que no grupo
SXscore baixo/intermediario (<33), bem como a liberacdo de CK-MB em 6
horas (p <0,0001), 12 horas (p <0,0001), 24 horas (p = 0,001), 36 horas (p =
0,007), 48 horas (p = 0,008) e 72 horas (p = 0,023), nos mesmos grupos.
Apo6s andlise multivariada em um modelo incluindo variaveis clinicas,
angiograficas, demograficas e laboratoriais, 0 SXScore alto permaneceu
como preditor independente da liberacdo de CK-MB e Tnl acima da
mediana. Concluséo: O aumento da liberagdo de biomarcadores cardiacos
foi significativamente associado a extensdo da aterosclerose identificada
pelo SYNTAX Score. Além disso, o SYNTAX Score alto demonstrou ser
preditor independente para a elevacdo da CKMB acima da mediana mesmo
guando ajustado a covariaveis.



Descritores: doenca da artéria coronariana; angiografia coronaria,;
revascularizacdo miocérdica; angioplastia; biomarcadores; necrose
miocardica.



Abstract

Azevedo DFC. Relationship between SYNTAX Score with the release of
cardiac biomarkers after periprocedural revascularization for stable
multivessel coronary disease [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo”; 2018.

Background: Abnormal cardiac biomarkers release after revascularization
procedure has been associated with worse clinical outcomes. However,
levels of myocardial biomarkers after revascularization procedural have not
been associated with the severity of coronary artery disease (CAD). Our aim
was to investigate the relationship between angiographic complexity of CAD
as assessed by SYNTAX Score (SXScore) and cardiac biomarkers elevation
after revascularization procedures. Methods: This is a post-hoc analyses of
MASS V trial, which was a single-center, prospective and observational study
among patients with stable CAD who underwent revascularization
procedures. High sensitivity troponin (Tnl) and creatinekinase (CK) -MB were
assessed before and after procedures. Baselines SXscores were calculated
by angiographic laboratory investigators blinded to patient characteristics.
Results: Of the 202 patients studied, 136 underwent coronary artery bypass
grafting (CABG) and 66 percutaneous coronary intervention (PCIl). The
median SXScore was 20.00 (IQR 15.00-26.00) in revascularized patients,
39.00 (IQR 35.00-44.00) in the high SXscore group and 19.0 (IQR 14.00-
24.00) in low/mid SXScore group (p <0.0001). There were positive
correlations between SXScore and median peaks after procedural Tnl (r
=0.18, p=0.009) and CK-MB (r =0.24, p=0.001) levels. In patients with high
SXscore(=233) the median peak after procedural Tnl(p=0.034) and CK-MB
(p=0.004) levels were higher than low/mid SXScore(<33) and the release of
Tnl at 6 hours (p = 0.002), 12 hours (p=0.008) and 24 hours (p=0.039), was
higher in high SXScore group than low/mid SXScore (<33), as well as, the
release of CK-MB at 6 hours (p<0.0001), 12 hours (p<0.0001), 24 hours
(p=0.001), 36 hours (p=0.007), 48 hours (p=0.008) and 72 hours (p=0.023),
in the same groups. After multivariate analysis, in a model including clinical,
angiographic, demographic and laboratorial variables, high SXScore was a
significant independent correlate of release of CK-MB and Tnl peaks higher
than median. Conclusion: The increase of release of cardiac biomarkers
was significantly associated with the extent of atherosclerosis identified by
the SYNTAX Score. Besides, high SYNTAX Score remained an independent
predictor for elevation of CKMB above the median even when adjusted for
covariates.

Descriptors: coronary artery disease; coronary angiography; myocardial
revascularization; angioplasty; biomarkers; myocardial necrosis.



1 Introducao




Introducéo 2

1 INTRODUCAO

O SYNTAX Score (SXScore) foi desenvolvido como instrumento de
avaliacdo angiografica com capacidade para caracterizar e quantificar
objetivamente a gravidade e a extensdo da doenca arterial coronariana
(DAC). Amplamente disponivel e utilizado na comunidade cientifica, tal
escore originou-se a partir de uma combinacdo das classificacdes
angiograficas de sociedades da especialidade . Desse modo, foi utilizado
em ensaios clinicos direcionados a definir a melhor estratégia de
revascularizacdo do miocéardio e o prognostico a longo prazo dos pacientes

portadores de DAC @,

1.1 Escores de angiografia coronaria

O conceito de quantificacdo do miocardio em risco e/ou gravidade da
estenose da artéria coronaria implicou na criacdo de escores baseados em
angiografia coronariana para estratificar o risco de eventos cardiovasculares
em pacientes portadores de DAC &1V,

O indice desenvolvido na Universidade de Duke ©®, validado em
1985 ¥, propds, em método simples, que a localizagdo da estenose da
artéria corondria forneceria mais informacdes prognosticas que o niumero de
artérias acometidas. Apoés inclusdo no escore do grau de obstrugdo no vaso

analisado e atribuicdo de uma maior pontuacdo para a estenose da artéria
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descendente anterior que para os demais vasos, a capacidade prognostica
desse indice melhorou significativamente. Nessa direcédo, estudos ulteriores
de Leaman e cols.“? propuseram um sistema de pontuacdo baseado no
estreitamento do didmetro luminal e na extensdo do territério miocéardico
irrigado por cada vaso coronariano do ventriculo esquerdo.
Consequentemente, maior pontuacao foi atribuida ao tronco da coronaria
esquerda (TCE), seguido pelas artérias descendente anterior, circunflexa e
direita. Adicionalmente, sociedades norte-americanas da especialidade
sugeriram uma classificacdo especifica da lesdo para estimar a
probabilidade de complicacdes ap6s intervencéo coronariana percutanea **
19 Neste modelo, as lesdes identificadas foram classificadas como tipo A, B
ou C, com base na presenca de caracteristicas angiograficas, tais como:
comprimento da lesdo, tortuosidade, calcificacdo, trombo, bifurcacdo e
obstrucdo total. Cada tipo de leséo foi associado a uma taxa estimada de
sucesso terapéutico. Assim, esses escores formaram as bases iniciais para

a criacdo do SXScore.

1.2 SYNTAX Score

No SXscore, as artérias coronarianas sao representadas em

diagramas (Figura 1) @5 19

Cada segmento coronariano apresenta
importancia e pontuacéo especifica no escore, de acordo com a extensao do
territério irrigado por cada vaso coronariano do ventriculo esquerdo e a

guantidade de miocardio comprometido correspondente, conforme elaborado
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por Leaman e cols.*?. Cada leso significativa (definida como estenose de
didmetro = 50% em vasos com um diametro minimo = 1,5 mm) € avaliada e
analisada visualmente, de acordo com o sistema de classificacdo de

lesdes ¥

. Baseando-se nas caracteristicas angiograficas, a lesdo recebe
um valor pontual correspondente e, finalmente, as pontuacdes das lesdes
individuais sdo somadas para obter o escore final. Embora o escore obtido
seja uma variavel continua, o modelo é apresentado numericamente
estratificado em tercis escalonados, conforme utilizado em estudos
clinicos @. A identificacdo de escores elevados pode indicar dificuldades
técnicas na realizacéo da intervenc&o coronariana percutanea 7).
Inicialmente, este escore foi aplicado em estudos com pacientes

(18, 19)

portadores de DAC estavel . O estudo randomizado e multicéntrico

SYNTAX (Synergy between Percutaneous Coronary Interventions with Taxus
Surgery) comparou a estratégia cirdrgica a percutdnea em pacientes
multiarteriais com ou sem lesdo de TCE. Este estudo identificou que
diferentes estratos de escore correlacionaram-se com prognosticos distintos
em seguimento de longo prazo, ao comparar 0s tratamentos cirlrgicos e
percutaneos @ 29 De forma similar, estudo a longo prazo envolvendo
exclusivamente pacientes diabéticos, comparando estratégias
intervencionistas e também o tratamento medicamentoso, encontrou
implicacbes prognésticas relacionadas aos diferentes tercis @ 22,
Adicionalmente, quando comparado a outros escores angiograficos, o
SXScore apresentou superior capacidade discriminativa para ocorréncia de

eventos cardiovasculares maiores % 2%,
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Dominancia esquerda Dominancia direita

Figural- Classificacdo dos segmentos coronarianos baseada em 16 segmentos,
utilizados no estudo SYNTAX (Synergy Between PCI With Taxus and
Cardiac Surgery), desenvolvido inicialmente pela American Heart
Association (AHA) e, posteriormente, modificado pelo estudo ARTS
(Arterial Revascularization Therapies Study)

Nessa direcdo, o0 SXScore apresentou-se como instrumento Util para
determinar a complexidade e o prognéstico da DAC, auxiliando na escolha
da melhor terapia intervencionista nos pacientes portadores de DAC
multiarterial estavel ®?. Além disso, sua aplicacéo foi expandida para outros
cenarios clinicos, incluindo pacientes portadores de sindromes coronarianas
agudas, bem como em associagéo a aterosclerose extracoronariana e infarto
periprocedimento (IPP) 2" A liberacdo dos marcadores de injdria

miocardica, tais como troponina e creatinofosfoquinase fracdo MB (CK-MB),
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fundamental para o diagndéstico de IPP, pode estar correlacionada com a
complexidade da anatomia coronariana, e, consequentemente, factivel de
ser mensurada pelo SXScore 839 0 SXScore foi aplicado em estudos com
a finalidade de predizer IPP ® 32 definido a partir de diretrizes especificas
(3.3 em pacientes portadores de DAC estavel, submetidos a diferentes
tipos de tratamentos intervencionistas. Apesar de existirem controvérsias

concernentes ao impacto clinico do infarto do miocardio periprocedimento,

alguns estudos evidenciaram sua relacdo com desfechos clinicos e valor

(35, 36) (37)

prognaéstico Farooqg e cols. estudaram a liberacdo da
creatinafosfoquinase (CK) e CKMB ap6s procedimentos de revascularizacéo
nos pacientes do estudo SYNTAX ©®. Os valores de CKMB, quando
disponiveis, correlacionaram-se ao tercil alto de SXScore na populacéo
cirdrgica. Van Gaal e cols. ®V avaliaram escores angiogréficos validados,
dentre eles, o SXScore, para predizer IPP, definido por opinido de
especialistas, utilizando como marcador a troponina. Neste estudo, valores
mais elevados de SXScore parecem estar mais associados as mais
elevadas taxas de IPP. Adicionalmente, estudos identificaram fraca
correlacdo entre a complexidade da anatomia coronariana e a liberacéo de
biomarcadores cardiacos no contexto das sindromes isquémicas agudas ©®.
Isso poderia estar relacionado a limitagdes metodoldgicas desses estudos,
tais como a mensuracao isolada de apenas um tipo de marcador de necrose

miocardica ou ao numero reduzido de biomarcadores disponiveis para

analise de dados @7,
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Assim, o SXScore mostrou-se util em condi¢des clinicas cronicas e
agudas no contexto da DAC. Todavia, permanece desconhecida sua
associacdo com a mensuracdo seriada dos marcadores de injuria
miocardica, troponina e CK-MB, em pacientes com DAC estavel submetidos

a diferentes estratégias intervencionistas.
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2 OBJETIVO

Avaliar a relacdo da complexidade angiografica da DAC, mensurada
pelo SXScore, com a elevacdo dos biomarcadores cardiacos de injuria

miocardica apds procedimentos de revascularizacdo miocardica.



3 Métodos
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3 METODOS

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de uma analise post-hoc do estudo Accuray of myocardial
biomarkers in the diagnosis of myocardial infarction after revascularization as
assessed by cardiac ressonance (The Medicine, Angioplasty or Surgery
Study - MASS V) @ um estudo unicéntrico, prospectivo e consecutivo
(Figura 2) realizado no Instituto do Coracao (InCor) do Hospital das Clinicas

da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo (FMUSP).
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Pacientes com DAC estavel indicados
para revascularizacao miocardica

Anadlise do SYNTAX Score

J [HeartTeam’]

CRM ICP

Figura 2 - Representacdo esquematica do desenho do estudo. DAC indica
doenca arterial coronariana; CRM, cirurgia de revascularizacao
miocardica; ICP, interven¢do coronaria percutanea
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3.2 Populacéo de estudo

Para inclusdo nesse estudo, foram selecionados pacientes
ambulatoriais do Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo referenciados para a realizacéo
de cineangiocoronariografia eletiva, no periodo entre marco de 2012 e marcgo
de 2014, com o diagnoéstico presuntivo de isquemia miocardica por
apresentarem angina estavel classe Il ou Ill, conforme a Canadian
Cardiovascular Society (CCS), ou isquemia documentada por meio de

métodos funcionais ndo invasivos.

3.2.1 Critérios parainclusao

Pacientes com estenoses proximais de vasos epicardicos superiores a
70%, funcado sistdlica ventricular esquerda preservada e indicacdo formal
para CRM ou ICP foram incluidos. A fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo superior a 55% foi considerada preservada. Esses pacientes foram
avaliados por equipe composta por cardiologista clinico, cardiologista
intervencionista e cirurgido cardiovascular. As indicacdes terapéuticas foram

realizadas em comum acordo entre as equipes por meio do “Heart Team”.
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3.2.2 Critérios para nao inclusao

N&o foram incluidos individuos com necessidade de revascularizagcéao
miocardica de urgéncia, infarto agudo do miocardio nos ultimos 6 meses,
revascularizacdo miocardica cirdrgica ou percutanea prévia, contraindicacao
para o uso dos inibidores da glicoproteina llb/llla, lesdo valvar moderada ou
grave, doenca renal crénica (creatinina igual ou superior a 2,0 mg/dl),
doenca reumatoldgica em atividade, sepse suspeita ou manifesta, embolia
pulmonar ou trombose venosa profunda recente (nos ultimos 6 meses) ou

neoplasia maligna em tratamento.

3.3 Avaliacao Angiografica e SYNTAX Score

Os angiogramas dos pacientes foram avaliados com a aplicacdo do
SXScore. Cada lesdo coronariana com diametro 250 % de obstru¢ao luminal
em vasos com diametro 21,5 mm foi analisada separadamente durante o
calculo do escore. As pontuacdes foram somadas para produzir um SXScore
calculado pelo algoritmo  disponivel no  SYNTAX  website,
(http://www.syntaxscore.com/calculator/start.htm) . O SXScore foi calculado
por dois cardiologistas intervencionistas experientes na aplicacdo da
ferramenta, sem conhecimento de outras informacdes dos pacientes,
incluindo os valores dos biomarcadores pré-procedimento e variaveis
clinicas. A variabilidade intraobservador e interobservador foi avaliada em 50

pacientes. O SXScore =33 foi definido como alto, e, quando <33, como


http://www.syntaxscore.com/calculator/start.htm)
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intermediario/baixo, consistente com publicacdes prévias . Andlises de
sensibilidade foram conduzidas usando tercis especificos de SXScore, bem

como analisando-os como variavel continua.

3.4 Revascularizacdo do miocardio

O procedimento de revascularizacdo cirargica do miocardio foi
realizado de modo eletivo, com a mesma equipe de cirurgides, com o
objetivo de uniformizacdo da técnica cirargica. As angioplastias foram
realizadas, da mesma maneira, de modo eletivo, com uniformizacdo da
técnica e pela mesma equipe de cardiologistas intervencionistas. A melhor
estratégia de revascularizacao foi definida pelo “Heart Team” da Unidade

Clinica de Pesquisa MASS do Instituto do Coracao.

3.5 Dosagem de biomarcadores

A coleta de amostras de sangue de cada paciente para a afericdo de
troponina contemporanea (troponina | ultra) e CKMB massa foi realizada
antes do procedimento de revascularizacdo e apos 6, 12, 24, 36, 48 e 72
horas apds a intervengdo, totalizando sete coletas. Todas as amostras foram
centrifugadas a 3.000 rpm durante 20 minutos e analisadas em até 2 horas
apos a coleta. O imunoensaio utilizado para dosagem de troponina | ultra
(Tnl-u) foi ADVIA Centaur®, Siemens® Health Care Diagnostics, Tarrytown,

NY, cujo valor limite inferior de deteccdo da troponina | € 0,006 ng/mL. O
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valor do percentil 99 € 0,04 ng/mL e o coeficiente de variacdo € 10% na
concentracdo de 0,03 ng/mL.

Em relacdo ao biomarcador CKMB massa, o teste foi realizado no
equipamento ADVIA Centaur®, utilizando o kit da mesma marca. O limite
inferior do ensaio é 0,18 ng/mL e o valor do percentil 99 varia de acordo com
0 sexo, sendo 3,8 ng/mL ao sexo feminino e 4,4 ng/mL ao sexo masculino. O
coeficiente de variagdo determinado pelo fabricante é 3,91% na

concentracdo de 3,55 ng/mL e 3,61% na concentracao de 80 ng/mL.

3.6 Andlise estatistica

Os dados discretos foram relatados como frequéncias. A avaliacao da
distribuicdo das variaveis continuas foi realizada pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov. As variaveis continuas com distribuicdo normal foram expressas
como média + desvio padrdo (DP) e as variaveis com distribuicdo nao
normal foram expressas como mediana e intervalo interquartil (IQR). Para as
variaveis qualitativas, foram calculadas as frequéncias absolutas e relativas.
A avaliacdo de homogeneidade entre as proporc¢des foi realizada pelo teste
Qui-quadrado ou teste exato de Fisher, conforme apropriado. As variaveis
continuas com distribuicdo normal foram comparadas usando o teste t de
Student e aquelas com distribuicdo ndo normal foram comparadas usando o
Wilcoxon rank-sum test. A analise de correlagdo de Spearman foi aplicada
para variaveis continuas quando apropriada. As variabilidades

intraobservador e interobservador foram avaliadas usando o coeficiente
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estatistico kappa. A analise multivariada de regressao logistica foi realizada
para avaliar a relacdo entre o SXScore e a elevacdo dos biomarcadores
acima da mediana em um modelo incluindo variaveis clinicas, demograficas,
laboratoriais e angiograficas. O valor de p bicaudal <0,05 foi considerado
estatisticamente significante. Estas andlises foram realizadas usando SPSS

versao 21.0 (SPSS. Inc).

3.7 Aspectos éticos

Este trabalho € uma andlise post-hoc do estudo Accuray of myocardial
biomarkers in the diagnosis of myocardial infarction after revascularization as

assessed by cardiac ressonance (MASS-V) ®

, previamente aprovado pela
Comisséo Cientifica do Instituto do Coracdo sob o n°3.736/11/154 e pela
Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(CAPPesq) sob o n° 8.595/2012 e financiado pela Fundacdo de Amparo a
Pesquisa do Estado de Sdo Paulo (FAPESP) sob 0 n°2011/20.876-2. Todos
os procedimentos foram realizados de acordo com a declaracdo de

Helsinque. Todos os pacientes participantes do estudo assinaram o Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido.
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4 RESULTADOS

4.1 Fluxo de entrada dos pacientes

Entre marco de 2012 e marco de 2014, foram incluidos 326 pacientes
consecutivos do ambulatério do InCor-HCFMUSP com o diagndstico de DAC
estavel documentada. Todos os pacientes apresentavam lesfes obstrutivas
graves em, pelo menos, duas artérias epicardicas, associadas a angina do
peito e funcdo ventricular preservada. Cento e quarenta e oito pacientes
foram referenciados para cirurgia de revascularizacdo miocardica e 71 para
a intervencao coronariana percutanea. Destes, 202 pacientes completaram o
estudo. O SXScore e os biomarcadores cardiacos estavam disponiveis em
todos os pacientes incluidos na andlise. As principais causas de exclusdo

estdo incluidas na Figura 3.
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326 pacientes elegiveis
107 pacientes excluidos:
- 70 n&c assinaram o TCGLE
- 15 sem aprovagac medica
-22 recusaram a intervengio
219 pacientes incluidos

71 refendos para ICP

& pacientes excluidos:
-4 por claustrofotia durents a RMC
-1 por cidents vascular carabral

66 completaram © estudo ‘

148 referidos para CRM

12 pacientes excluidos:

-7 porclaustrofobia durante 3 RMC
-} por acidente vescular cerabral

- ¢ porsapse

| 136 completaram o estudo li

SYNTAX Score @ biomarcarcadores cardiacos disponiveis em todos os pacientes do esludo }—

TCLE indica termo de consentimento livre e escl
miocardio; ICP, intervencao coronariana percutanea;

arecido; CRM, cirurgia de revascularizacdo do
RMC, ressonancia magnética cardiaca.

Figura 3 - Fluxograma dos pacientes incluidos no estudo
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4.2 Caracteristicas basais

As caracteristicas basais foram similares entre os pacientes que
apresentavam SXScore alto versus SXScore baixo/intermediario, exceto
pela maior propor¢cdo de hipertensos no grupo SXScore alto (p=0,03). Os

dados estdo apresentados na Tabela 1.
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Tabela l- Caracteristicas demogréaficas, laboratoriais, clinicas e angiograficas
dos pacientes pelos grupos de SXScore

SXScore 2 33 SXScore <33
CARACTERISTICAS alto baixo/intermediario Valor do p
(N =21) (N =181)
Perfil demografico
Idade (anos) 64,9 + 7,64 61,81+ 9,29 0,88
Sexo masculino (%) 66,7 67,4 0,94
Tabagismo atual ou prévio (%) 81,0 81,2 1,00
IAM prévio (%) 14,3 34,3 0,06
HAS (%) 100,0 82,9 0,03
DM (%) 42,9 44,8 0,86
Angina CCS Il ou Il (%) 76,1 64,6 0,64
Valores laboratoriais
Colesterol Total, mg/dl 173,757 170,6+44 0,77
LDL- Colesterol, mg/dI 100+42 100£35 0,95
HDL- Colesterol, mg/dl 39+10 37+11 0,60
Triglicérides, mg/dl 185+ 191 165 + 106 0,45
Glicose, mg/dl 136 + 57 129 + 48 0,52
Creatinina, mg/dl 1,07+£0,3 1,05+0,2 0,53
Troponina basal, ng/dl 0,01 (0,006-0,013) 0,01 (0,006-0,018) 0,74
CKMB basal, ng/dl 1,24 (0,83-1,64) 1,04 (0,65-1,60) 0,46
Achados angiograficos e radiologicos
Biarterial (%) 14,3 34,3 0,14
Triarterial (%) 85,7 64,6 0,14
FEVE (%) 67+9,2 69 + 10,8 0,57

Os valores sdo expressos como medianas (intervalo interquartil) ou porcentagem (ndmero).

SXScore — SYNTAX (Synergy Between Percutaneous Coronary Intervention With Taxus and Cardiac
Surgery) Score; HAS - Hipertenséo Arterial Sistémica; DM - Diabetes Mellitus; IAM - Infarto Agudo do
Miocérdio; Angina Il/lll (CCS) - Angina Pectoris classe Il ou lll pela Canadian Cardiovascular Society;
LDL- Low Density Lipropotein; HDL — High Density Lipropotein; CKMB- Creatininafosfoquinase Fragéo
MB; FEVE - Fracdo de Ejec¢do Ventricular Esquerda.
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4.3 Biomarcadores cardiacos

Um total de 2.706 amostras de us-Tnl e CK-MB foram obtidas dos
pacientes, produzindo uma média de 13,3 amostras de biomarcador por
paciente. Cerca de 71% dos pacientes no grupo SXScore alto apresentaram
pico de Tnl-u acima da mediana, comparados a 47% no grupo SXScore
baixo/intermediario. Em relacdo CK-MB, 76% dos pacientes do grupo
SXScore alto apresentavam dosagem acima da mediana, comparados a

47% no SXScore baixo/intermediario.
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4.4 SYNTAX Score

O SXScore foi calculado em todos o0s pacientes com excelente

variacao intraobservador (kappa statistic = 0,865; erro-padrdo assintotico

0,056) e interobservador (kappa statistic 0,839; erro-padrdo assintotico
0,060), similares aos encontrados em estudos prévios “?. A mediana do
SXScore nos 202 pacientes do estudo foi 20,00 (IQR 15,00-26,00) (Figura 4).
Centa e oitenta e um pacientes apresentavam SXScore baixo/intermediario e
21 SXScore alto. A mediana do SXScore foi significantemente maior no
grupo SXScore alto [39,00 (IQR: 35,00-44,00 ng/dl) versus 19,00 (IQR:

14,00-24,00 ng/dl), p < 0,0001] comparado ao SXScore baixo/intermediario.

307

Mediana: 20,00 (IR 15,00-26,00)

267 Nimero de pacientes : 202

201

157

10

Numero de pacientes

0 2 4 6 & 1012 14 16 18 20 22 24 26 26 30 32 34 36 38 4D 42 44 46 48 50 52 54 56 58 &0 B2

SYNTAX Score

o

Figura 4 - Distribuicdo do SYNTAX Score nos 202 pacientes alocados para
a revascularizagdo miocardica
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O pico de Tnl-u (Figura 5) correlacionou-se com o SXScore

(correlacdo de Spearman: r = 0,18, p =0,008) e o pico de CK-MB (Figura 6),

também apresentou significante correlacdo com SXScore (correlacdo de

Spearman: r = 0,24, p =0,001). Ao analisarmos a liberacédo da Tnl-u e CK-

MB em periodos pré especificados, foram observadas a permanéncia das

significancias das correlacdes entre Tnl-u e o SXScore por até 36h (Tabela

2) e entre a CK-MB e 0 SXScore por até 48h (Tabela 3), apds procedimentos

de revascularizagéo.

Figuras -

Pico de troponina | (ng/dl)

30

(r=0,18 ; p=0,008)

204

"‘.‘ LY l:*.‘:-. .'

. L ]
il 10 20 30 40 50
SYNTAX Score

G0

Correlacdo entre o pico de troponina | ultra e 0 SYNTAX Score
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Figura 6 - Correlacdo entre o pico de creatinofosfoquinase fracdo MB e o
SYNTAX Score
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Tabela 2 - Correlacbes entre a troponina | ultra mensuradas em periodos
pré-especificados e 0 SYNTAX Score

Tempoz pré—esp_ecificados Coeficiente de correlacdo de Valor do p

e troponina Spearman (r)
6 horas 0,31 <0,0001
12 horas 0,25 <0,0001
24 horas 0,15 0,026
36 horas 0,13 0,049
48 horas 0,13 0,068
72 horas 0,09 0,198

SYNTAX - Synergy Between Percutaneous Coronary Intervention with Taxus and Cardiac Surgery.

Tabela 3 - Correlacfes entre a creatinofosfoquinase fracdo MB mensuradas
em periodos pré-especificados e 0 SYNTAX Score

Temposdpré—especificados Coeficiente de correlacdo de Valor do p

e CK-MB Spearman (r)
6 horas 0,33 <0,0001
12 horas 0,28 <0,0001
24 horas 0,23 0,001
36 horas 0,22 0,001
48 horas 0,22 0,001
72 horas 0,13 0,068

SYNTAX - Synergy Between Percutaneous Coronary Intervention with Taxus and Cardiac Surgery.
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A mediana do pico de Tnl-u (Figura 7) nos pacientes do grupo
SXScore alto foi significantemente maior comparada ao grupo SXScore
baixo/intermediario [3,00; intervalo interquartil (IQR): 2,19-9,04 ng/dl versus
1,99 (IQR: 0,47-5,17 ng/dl), p = 0,034] e a mediana do pico CK-MB (Figura
8) nos pacientes do grupo SXScore alto foi, também, significantemente
maior em comparacao ao grupo SXScore baixo/intermediario [27,83 (IQR:
14,3-69,76 ng/dl) versus 12,98 (IQR: 4,09-28,11 ng/dl), p = 0,004). As
medianas de Tnl-u (Figura 9) ap0s a revascularizacdo miocardica foram
maiores no grupo SXScore alto comparadas ao grupo baixo/intermediario
em 6 horas [2,12 (IQR: 0.90-3,70 ng/dl) versus 0,60 (IQR: 0,10-1,80 ng/dl), p
= 0,002], 12 horas [2,74 (IQR: 1,43-6,31) versus 1,23 (IQR: 0,29-3,50 ng/dl),
p = 0,008] e 24 horas [2,83 (IQR:1,09-4,43) versus 1,48 (IQR: 0,32-3,72
ng/dl), p = 0,039] apds o procedimento. Além disso, as medianas de CK-MB
(Figura 10) apoOs a revascularizacdo miocéardica foram maiores no grupo
SXScore alto comparadas ao grupo baixo/intermediario em 6 horas [15,28
(IQR: 11,55-20,91 ng/dl) versus 4,73 (IQR: 1,66-13,35 ng/dl), p < 0,001], 12
horas [21,80 (IQR: 12,50-35,75 ng/dl) versus 9,32 (IQR: 2,95-22,40 ng/dl), p
< 0,001], 24 horas [23,69 (IQR: 11,70-69,76 ng/dl) versus 10,16 (IQR: 3,69-
23,00 ng/dl), p = 0,001], 48 horas [15,50 (IQR: 9,80-20,82 ng/dl) versus 7,40
(IQR: 2,22-17,66 ng/dl), p = 0,008] e 72 horas [10,37(IQR: 6,30-11,19 ng/dI)

versus 4,36 (IQR: 1,84-9,93 ng/dl), p = 0,02] apds a intervencao.
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20—

p =0,034

Pico de Troponina | (ng/dL)

SYNTAX Score

Figura 7 - Diferenca entre os picos de Tnl-u pelos grupos de SXScore
representado no grafico de caixas. Pacientes com SYNTAX
Score alto (em azul) e intermediario/baixo (em vermelho). As
linhas pretas representam os valores das medianas. As caixas
representam os intervalos interquartis
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150+ p = 0,004

100

Pico de CKMB (ng/dL)

50

SYNTAX Score

Figura 8 - Diferenca entre os picos de CK-MB pelos grupos de SXScore
representado no grafico de caixas. Pacientes com SYNTAX
Score alto (em azul) e intermediario/baixo (em vermelho). As
linhas pretas representam os valores das medianas. As caixas
representam os intervalos interquartis



Resultados 31

-e— SXScore 3 33

T -B- SXScore < 33

o=
o
K= -
o
RS -
(.U L
= 4 T |p=0,008 + T
2 b =0.039 b = 0,067
° p = 0,002
|_
24 T
4 =l
0 T T T T T T T T T T T -l- T
0 6 12 18 24 30 36
Horas
Figura 9 - Diferenca entre a liberacdo de Tnl-u pelos grupos de SXScore
em periodos especificos apds procedimento de revascularizacao.
Pacientes com SXScore alto (em azul) e intermediario/baixo (em
vermelho). As barras de erros representam o0s intervalos
interquartis da mediana
80-
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Figura 10 -

Horas

Diferenca entre a liberacdo de CK-MB pelos grupos de
SXScore em periodos especificos ap0s procedimento de
revascularizagdo. Pacientes com SXScore alto (em azul) e
intermediario/baixo (em vermelho). As barras de erros representam
os intervalos interquartis da mediana
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Apoés andlise multivariada e ajuste para as co-variaveis (hipertensao
arterial sistémica, diabetes, idade e creatinina), o SXScore alto foi um
preditor independente e significante para a liberacdo do pico de CK-MB
acima da mediana e apresentou tendéncia a significancia para a liberacéo
do pico de Tnl-u acima da mediana (Figuras 11 e 12). Os pacientes com
tercil alto de SXScore, comparados aos tercis intermediario e baixo,
apresentam 3,39 vezes maior risco para apresentar pico de CK-MB acima da
mediana (odds ratio [OR] ajustado 3,39, 95% intervalo de confianca [IC]:
1,15-10) e 2,7 vezes maiores riscos de pico de Tnl-u acima da mediana
neste estudo (odds ratio [OR] ajustado 2,7, 95% intervalo de confianca [IC]:

0,95-7,54).
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OR IC95% Valor de p

SYNTAX 23-32* — ™ 0,89 0,47-1,66 0,71
SYNTAX > 33* = » 2,70 0,95-7,54 0,05
Diabetes —_— 0,91 0,52-1,61 0,76
Hipertensao —_— 0,84 0,38-1,84 0,67
Creatinina - 1,21 0,41-3,52 0,72
(para cada 1mg/dL)

Idade ] 0,99 0,96-1,03 0,93
(para cada 1 ano)

0 1 2 3 4

-
<

v

Troponina < mediana Troponina > mediana

Figura 11 - Andlise multivariada incluindo os tercis de SYNTAX Score
ajustado para variaveis clinicas (hipertensdo arterial sistémica,
diabetes e idade) e laboratorial (creatinina) para a elevacao de
troponina | acima da mediana. Os quadrados representam o
odds ratio (OR) e as linhas horizontais de cada quadrado, 95%
do intervalo de confianca (IC). *Comparado com o SXScore
baixo (<23)
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OR

SYNTAX 23-32* ™[ 0,82
SYNTAX 2 33* = » 3,39
Diabetes — 0,99
Hipertensao 1,14
Creatinina 1,10
(para cada 1mg/dL)

Idade y 0,98

(para cada 1 ano)

0

-
<

CK-MB < mediana

A 4

CK-MB > mediana

IC95% Valordep

0,44-1,54 0,55

1,15-10,00 0,02

0,56-1,75 0,98

0,52-2,52 0,73

0,37-3,22 0,86

0,95-1,02 0,46

Figura 12 - Andlise multivariada incluindo os tercis de SYNTAX Score ajustado
variaveis clinicas (hipertenséo arterial sistémica, diabetes e idade) e
laboratorial (creatinina) para a elevacdo da CK-MB acima da
mediana. Os quadrados representam o odds ratio e as linhas
horizontais de cada quadrado, 95% do intervalo de confianga (IC).

*Comparado com o SXScore baixo (<23)
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5 DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo que analisou a relagdo entre a complexidade
angiografica da doenca arterial coronariana, avaliada pelo SXScore, e a
liberacdo de biomarcadores cardiacos, troponina e CK-MB, em dosagens
seriadas pré-especificadas, apos procedimentos de revascularizacao
miocardica em pacientes portadores de DAC estavel. Nossos resultados
sinalisam uma relacdo entre o SXScore e a injuria miocardica, mesmo apés
ajustes para fatores de risco tradicionais para DAC, como diabetes,
disfuncéo renal, hipertenséo e idade.

Adicionalmente, pacientes com SXScore alto comparados aqueles
com SXScore baixo/intermediario apresentaram picos significativamente
maiores de Tnl-u e CK-MB. Além disso, a liberacdo de biomarcadores
cardiacos em pacientes do grupo SXScore alto em compara¢do com 0 grupo
SXScore baixo/intermediario também foi maior em periodos predefinidos,
apos procedimentos de revascularizacdo. Ressalta-se que os biomarcadores
cardiacos foram medidos em todos os pacientes do estudo, dentro de 0 e 72
horas apds a intervencao. A dosagem de CK-MB foi maior em pacientes com
SXScore alto comparado ao SXScore baixo/intermediario por até 72 horas, e
os valores de Tnl-u foram maiores por até 24 horas, quando oS mesmos
grupos foram analisados Assim, ap0s analise multivariada e ajuste para as

covariaveis, o SxScore alto foi um preditor independente e significativo para
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a liberacdo de CK-MB acima da mediana e mostrou uma tendéncia a
significancia para liberacéo de Tnl-u acima da mediana.

No estudo MASS V, a CK-MB apresentou maior acuracia que a Tnl-u
para o diagnostico de infarto periprocedimento em pacientes portadores de
DAC estavel, submetidos & CRM e ICP .  Entretanto, a Tnl-u é
considerada um biomarcador mais sensivel e especifico para necrose de

cardiomiécitos que a CK-mMB @9 40

, que sequer é aferida em algumas
instituicbes na investigacdo de infarto agudo do miocardio. Apesar disso,
estudos relacionaram uma forte associacdo entre a elevacdo da CK-MB,
apos procedimentos de revascularizacdo e eventos cardiovasculares
subsequentes, determinando maior impacto progndéstico nesse contexto,
quando comparado a Tnl-u @49 0O consenso de especialistas da Society
for Cardiovascular Angiography and Interventions (SCAI) propde que a
CKMB seja o biomarcador cardiaco preferido para o diagndstico de leséo
miocardica significativa apds revascularizagdo miocardica, com forte
evidéncia justificando seu uso neste cenario “Y. Desse modo, o uso de um
escore angiografico classico de facil aplicacdo, o SXScore, parece predizer
um aumento de biomarcadores cardiacos, incluindo a CK-MB, com
importante impacto prognostico no contexto da revascularizacdo do
miocardio em pacientes com DAC estavel. Apesar de alguns estudos
indicarem que, apenas grandes eleva¢gfes de biomarcadores miocardicos
apos procedimentos de revascularizacdo, sejam clinicamente importantes (45,

0 outros autores encontraram elevacdes modestas de biomarcadores

S (47, 48).

associadas a aumentos de eventos cardiovasculares maiore Em
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nosso estudo, as alteracbes dos biomarcadores ndo foram discretas. O
grupo SxScore alto apresentou picos de 75 vezes e cerca de sete vezes 0
limite superior da normalidade (LSN) para o percentil 99 para Tnl-u e CK-
MB, respectivamente. Nesse sentido, uma metanalise relacionou um
aumento de duas vezes na mortalidade por todas as causas a curto e longo
prazos em pacientes nos quais as dosagens de biomarcadores cardiacos
dentro de 24 horas apés a CRM aumentaram para 4 a 5 vezes o LSN para o
percentil 99 ©® assim como observado em nosso estudo.

Em concordancia com os dados deste estudo, Farooq e col. indicaram
que, em pacientes com DAC estavel, uma relacdo CK-MB pdés-procedimento
> 3 LSN estava associada a uma frequéncia significativamente aumentada
de SXScore alto comparado & SXScore intermediario/ baixos ®”. Entretanto,
uma importante limitacdo deste estudo foi a indisponibilidade de CKMB em
parcela significativa dos pacientes, além da néo utilizacdo da troponina.

Van Gaal e col. estudaram a acuracia dos escores de complexidade
angiografica para predicdo de IPP, definido pela elevacdo isolada da
troponina | (21.0 pg/L). O SXScore mostrou acuracia superior ao escore de
Gensini, apresentando valor preditivo positivo para o diagnéstico de injuria
miocardica associado aos procedimentos de revascularizacdo ©V. De
maneira similar a nosso estudo, a injuria miocardica esteve frequentemente
associada com o aumento progressivo do SXScore. Em estudo de pacientes
revascularizados exclusivamente pelo tratamento percutaneo, o SXScore foi
preditor independente de IPP pela terceira definicdo universal de infarto,

mesmo apds ajuste para variaveis clinicas, similares as utilizadas neste
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estudo ®?. Entretanto, sdo amplamente conhecidas as limitacdes desta
diretriz para o diagnéstico de injuria miocéardica associado aos
procedimentos de revascularizacdo em razao, sobretudo, da arbitrariedade
dos valores de troponina definidos e da exclusdo da CK-MB nos critérios
diagnésticos 344,

A relacdo entre o SXScore alto e a elevacdo dos biomarcadores
cardiacos pode estar associada ao procedimento cirdrgico ou percutaneo
per se. Pacientes com maior SXScore tém maior complexidade anatomica,
geralmente, exigindo mais tempo para procedimentos de revascularizacao e
manipulacdo cardiaca, seja durante uma angioplastia coronaria ou
anastomose de enxertos venosos ou arteriais e, por conseguinte, risco mais
elevado de lesdo miocardica. Além disso, ha forte associacdo entre a
liberacdo de biomarcadores cardiacos apds procedimentos e componentes
do SXScore, como grande carga de placa aterosclerética, presenca de
trombo, calcificacdo coronariana e excentricidade das lesdes, detectadas por

[ (3L 49)

meio de angiografia coronaria e ultrassonografia intravascula . Em

pacientes submetidos a cirurgia, aceita-se que a maior liberacdo de
biomarcadores cardiacos, no tercil mais alto do SXScore, pode estar
relacionada a cardioplegia, ao maior risco de protecdo miocéardica
incompleta com isquemia transitéria, lesdo de reperfusdo e sindrome
inflamatoria sistémica mais acentuada nesse grupo de individuos com maior
complexidade angiografica documentada ©.

Finalmente, algumas consideracdes clinicas devem ser pontuadas na

interpretacdo de nossos dados. O presente estudo € uma analise post hoc
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do estudo MASS V, e os resultados devem ser considerados como
geradores de hipoteses. Nossos resultados ndo podem ser generalizados
para outros estudos utilizando outros tipos de Tnl ou troponina T. Diferentes
ensaios de Tnl ou troponina T ndo sao biologicamente equivalentes, visto
que os fabricantes ndo usaram as mesmas populacdes para determinar a
LSN do percentil 99. Por fim, a amostra estudada pode ser considerada

pequena para fornecer resultados definitivos.
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6 CONCLUSAO

A complexidade angiografica avaliada pelo SYNTAX Score apresenta
significante associagcdo com a liberacdo dos marcadores de necrose
miocardica apos procedimentos de revascularizacdo miocardica. Além disso,
a presenca de SYNTAX Score alto demonstrou ser preditor independente

para a elevacdo de CK-MB acima da mediana.
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