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RESUMO 



 

 

Melo RMV. Liberação de biomarcadores de necrose miocárdica após 
angioplastia coronária percutânea em ausência de infarto do miocárdio 
manifesto: estudo com ressonância nuclear magnética [tese]. São Paulo: 
Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2015. 

Introdução: A liberação de biomarcadores de necrose miocárdica após a 
intervenção coronária percutânea (ICP) ocorre frequentemente. No entanto, 
a correlação entre a liberação dos biomarcadores e o diagnóstico do infarto 
agudo do miocárdio (IAM) tipo 4a tem gerado controvérsia, especialmente 
com o aumento da sensibilidade nos ensaios de troponina (Tn). Neste 
estudo, objetivamos quantificar a liberação dos biomarcadores cardíacos em 
pacientes submetidos à ICP eletiva sem o surgimento de novo realce tardio 
pelo gadolínio (RTG) na ressonância magnética cardíaca (RMC) após o 
procedimento. Métodos: Foram incluídos pacientes consecutivos com 
doença arterial coronária estável e função ventricular preservada, com 
indicação eletiva para ICP em pelo menos duas artérias epicárdicas. RMC 
com RTG foi realizada em todos os pacientes antes e depois das 
intervenções. Medidas seriadas de Tn e creatinoquinase fração MB (CK-MB) 
foram realizadas imediatamente antes do procedimento até 48 horas após. 
Pacientes com novo RTG na RMC após o procedimento foram excluídos. 
Resultados: 71 pacientes foram referenciados para a realização eletiva da 
ICP sendo que 15 (21,1%) foram excluídos, 10 (14,1%) por causa do 
surgimento de um novo RTG na RMC após a ICP. Nos 56 pacientes sem a 
evidência de IAM tipo 4a pela RMC predominava o gênero masculino 37 
(66,1%) com idade média de 61,7 (± 8,4) anos e escore de SYNTAX médio 
de 16,6 (±7,7). Após a ICP, 48 (85,1%) pacientes apresentaram um pico de 
elevação de Tn acima do percentil 99 sendo que em 32 (57,1%) a elevação 
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 liberação da Tn foi de 0,290 (0,061 – 1,09) ng/mL, valor 
7,25 vezes superior ao percentil 99. Conclusão: Diferentemente da CK-MB, a 
liberação da troponina I ocorre com frequência após procedimento de ICP 
mesmo na ausência de realce tardio pelo gadolínio na ressonância 
magnética cardíaca. 

Descritores: troponina; angioplastia; infarto do miocárdio; doença da artéria 
coronariana; imagem por ressonância magnética; marcadores biológicos; 
intervenção coronária percutânea. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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]. São Paulo: 
"Faculdade de Medicina, Universidade de São 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 (MI) (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 I (TnI) 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 MI assessed by the 
CMR after PCI, 48 (85.1%) exhibited a TnI 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 TnI 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, TnI 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  INTRODUÇÃO 

 

As troponinas (Tn) são proteínas existentes nas células musculares 

do aparelho miofibrilar que constituem o sarcômero. São compostas de três 

subunidades: troponina I (subunidade inibidora da actina), troponina T 

(subunidade ligada à miosina – tropomiosina) e a troponina C (subunidade 

ligada ao cálcio e reguladora da contração). A troponina C é idêntica tanto 

no músculo esquelético como no cardíaco, não sendo utilizada como 

marcador para injúria miocárdica. Em contraste, as troponinas I e T são 

produtos de genes diferentes no miocárdio e no tecido muscular não 

cardíaco, com sequências de aminoácidos distintas 1. Assim, os 

imunoensaios com anticorpos monoclonais atualmente em uso apresentam 

elevada especificidade para essas isoformas cardíacas de Tn, sendo a base 

para a sua utilidade na prática clínica. Estudos realizados com a TnI não 

conseguiram encontrar qualquer nível dessa proteína fora do coração, em 

qualquer estágio do desenvolvimento neonatal 2, 3. Em contraste, a TnT pode 

ser detectada no plasma de indivíduos com significativa doença músculo 

esquelética 4. 

Apesar das alterações séricas das TnT e TnI apresentarem uma 

elevada especificidade na detecção da lesão celular miocárdica, elas não 

definem a natureza dessa lesão. Assim, outras patologias que cursam com 

injúria miocárdica podem acarretar liberação desses biomarcadores e não 

necessariamente indicar a presença de um infarto agudo do miocárdio (IAM), 

como nas miocardites, insuficiência cardíaca, embolia pulmonar e 
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taquiarritmias. Ademais, alterações dinâmicas na troponina sérica podem 

ocorrer em situações outras não relacionadas à lesão miocárdica como na 

insuficiência renal, acidente vascular cerebral (AVC) e sepse 5, 6. 

As concentrações séricas de troponina começam a elevar-se entre 

duas a três horas após início dos sintomas do infarto agudo do miocárdio 

(IAM) podendo permanecer elevadas por até 10 a 14 dias a depender da 

extensão da necrose celular 7. O momento do pico máximo de liberação 

varia a partir de 6 a 24 horas nos casos de reperfusão coronária precoce, até 

48 horas quando não há reestabelecimento do fluxo sanguíneo 8, 9. Embora 

as troponinas T e I estejam nos filamentos contráteis da célula muscular, 

aproximadamente entre 5% a 8% encontram-se livre no citoplasma 10. 

Fontes propostas de liberação da troponina incluem: a apoptose, o ciclo 

celular normal dos miócitos, a liberação celular dos produtos de degradação 

proteolítica, o aumento da permeabilidade da parede celular e a formação 

com liberação de vesículas membranosas 11. Permanece controverso o 

conceito se a liberação desse biomarcador, através do aumento da 

permeabilidade da membrana celular, pode ocorrer na vigência de um 

insulto celular isquêmico transitório não letal 12. 

Atualmente, através dos rápidos avanços em tecnologias de 

imunoensaios, fabricantes têm desenvolvido testes para detecção sérica de 

troponina com sensibilidade analítica e precisão sem precedentes. Ensaios 

mais sensíveis de troponina permitem detectar níveis baixos dessa proteína 

inclusive no soro de indivíduos saudáveis 13. Frente à disponibilização de 

diversos ensaios de TnI e TnT, as atuais diretrizes recomendam que sejam 
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utilizados na prática clínica apenas os ensaios de troponina com um limite de 

imprecisão aceitável, representado por um coeficiente de variação (CV) igual 

ou inferior a 10% no valor do percentil 99 14, 15. 

Entre outros biomarcadores frequentemente utilizados no diagnóstico 

de necrose miocárdica, destaca-se a creatininoquinase (CK). Essa enzima 

existe como isoenzimas, que são dímeros de cadeias M e B podendo formar 

três tipos de combinações: MM, MB, e BB 16. Estas isoenzimas estão 

amplamente distribuídas no citoplasma das células de diversos tecidos, com 

atividades mais elevadas no músculo esquelético, cérebro e tecido cardíaco. 

A sua função fisiológica principal é catalisar a fosforilação reversível da 

creatina (adição de um grupo fosfato à creatina) pela adenosina trifosfato 

com a formação de fosfocreatina (composto rico em energia) 17, 18. 

Elevações da CK sérica total apresentam baixa especificidade para 

lesão celular miocárdica, no entanto, a dosagem da isoenzima 

creatininoquinase fração MB (CK-MB), devido a sua distribuição preferencial 

no tecido cardíaco, possui uma melhor acurácia sendo por muitos anos o 

biomarcador de escolha para o diagnostico de IAM 19. 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 20. Apesar desses avanços, elevações séricas da CK-MB podem 

ocorrer na ausência de IAM como em lesões da musculatura esquelética ou 

danos teciduais em outros órgãos 21. 
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Na presença de um IAM, a CK-MB tipicamente começa a ser 

detectada no soro dentro de 4 a 6 horas do início dos sintomas, retornando 

para os níveis basais em 48 horas 22. Em contraste com a troponina, foi 

demonstrada com utilização da CK-MB, a necessidade de valores diferentes 

para o percentil 99 para homens e mulheres 23. 

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

submetidos à intervenção coronária percutânea (ICP) eletiva 24. Essa 

elevada ocorrência deve-se, sobretudo à adoção em larga escala dos 

ensaios de troponinas cardíacas mais sensíveis, que permitem identificar 

menores quantidades de necrose miocárdica quando comparada à  

CK-MB 25, 26. 

Diversas condições durante a ICP podem resultar em lesão 

miocárdica, como a embolização distal de partículas de aterosclerose ou 

trombo, oclusão de ramo lateral, dissecção coronária e trombose de stent 27. 

Em uma pequena parcela dos procedimentos uma dessas complicações é 

clinicamente evidente, contudo na maioria dos casos a lesão miocárdica 

associada ao procedimento é detectada somente através da dosagem 

rotineira de biomarcadores em pacientes assintomáticos 28. 

A terceira definição universal de infarto do miocárdio 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 

população normal de referência para definir a presença de lesão cardíaca. 

Essa mesma publicação estabelece como IAM em decorrência da ICP (tipo 

4a) uma elevação de CK-MB ou troponina maior que 5 vezes acima do 
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percentil 99 do método nas primeiras 48 horas após o procedimento, em 

pacientes com valores basais normais desses biomarcadores. Associado a 

esse critério laboratorial deve-se acrescentar um dos seguintes: 1- evidência 

clínica ou eletrocardiográfica de isquemia, 2- complicação angiográfica com 

limitação de fluxo, 3- exame de imagem com evidência de nova lesão 

miocárdica. Os autores sugerem utilizar o termo “injúria miocárdica” 

naqueles pacientes com elevação de biomarcadores abaixo de 5x o percentil 

99 do método ou nos casos de elevação acima do percentil 99 sem 

alterações isquêmicas, angiográficas ou nos exames de imagem 29. 

A utilização do mesmo nível de corte para diferentes biomarcadores 

após procedimento de ICP é arbitrária e leva em consideração não apenas 

implicações clínicas, mas também epidemiológicas e sociais, já que 

reduzindo o nível de corte aumenta-se a incidência de infarto agudo do 

miocárdio na população. Nesse cenário, torna-se imperativo a correta 

identificação laboratorial daqueles pacientes que apresentarão implicações 

prognósticas ou sequelas miocárdicas irreversíveis após o procedimento de 

ICP. 

Já foi sugerida que a liberação de CK-MB após ICP eletiva, 

principalmente valores acima de 5 vezes o percentil 99 do método, está 

associada a uma maior incidência de eventos cardiovasculares no 

seguimento de curto e longo prazo 30, 31. Por outro lado, as implicações 

clínicas da elevação isolada de Tn após ICP ainda não estão bem 

caracterizadas. No contexto da síndrome coronariana aguda (SCA), a 

dosagem sérica de troponina apresenta elevada acurácia na detecção de 
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necrose miocárdica, além de ser um excelente marcador associado a 

eventos cardiovasculares e mortalidade 32. Mais recentemente, demonstrou-

se ser útil também na estratificação de risco cardiovascular naqueles 

pacientes portadores de doença arterial coronariana (DAC) estável 33. 

Contudo, demonstrar o seu real valor prognóstico no contexto da ICP eletiva 

tem sido prejudicado por vários motivos: utilização de diferentes pontos de 

corte para anormalidade entre os estudos, inclusão de pacientes com 

síndrome coronariana aguda, elevação da troponina basal em alguns 

pacientes submetidos à ICP eletiva e variação na sensibilidade e 

especificidade do método utilizado 34-38.  

Na presença de elevação de biomarcadores de necrose miocárdica, o 

exame de imagem cardiovascular apresenta um papel fundamental na 

identificação e quantificação da massa miocárdica envolvida. Nesse cenário, 

a ressonância magnética cardíaca (RMC) tem emergido nos últimos anos 

como um método de imagem não invasivo que permite uma avaliação 

abrangente da anatomia e função do miocárdio, com níveis inigualáveis de 

precisão e reprodutibilidade 39. A associação do gadolínio como agente de 

contraste extracelular utilizando sequências de realce tardio pós-gadolínio 

(RTG) aumentou ainda mais a capacidade e precisão em analisar a 

composição do tecido do miocárdio, especialmente na identificação da 

fibrose extracelular. Após a injeção endovenosa da solução de gadolínio, 

este rapidamente se dissemina através do tecido miocárdico extracelular 

sem penetrar no interior da célula. Particularmente, áreas de necrose e 

fibrose apresentam uma maior quantidade de água do que um tecido 
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miocárdico sadio causando um aumento no volume da matriz extracelular e 

consequentemente uma maior concentração do contraste de gadolínio nessa 

região, assim como uma lentificação do seu “wash-out”. O efeito do aumento 

no volume extracelular associado à lentificação do “wash-out” do gadolínio 

no tecido cicatricial acarreta em áreas brancas e brilhantes na RMC quando 

comparadas ao tecido miocárdico normal ao redor 40-42. 

Apesar de existirem diversas modalidades de exames 

cardiovasculares não invasivos que possibilitam a detecção e quantificação 

da fibrose miocárdica, como o ecodopplercardiograma, a cintilografia 

miocárdica, e a tomografia computadorizada por emissão de pósitrons, eles 

apresentam uma acurácia inferior à RMC com gadolínio que consiste no 

padrão-ouro para avaliação da fibrose miocárdica 37, 41, 43. 

Ricciardi e colaboradores em um estudo com nove pacientes que 

apresentaram elevações discretas de CK-MB após ICP demonstraram em 

todos os casos a presença de novo RTG na RMC após o procedimento, com 

capacidade de identificação de massa miocárdica lesionada de até 0,7 g 44. 

Em outro trabalho, a RMC com RTG foi capaz de identificar corretamente 

áreas de lesão miocárdica irreversível em todos os 14 pacientes que 

apresentaram elevação de troponina após ICP eletiva apresentando uma 

forte correlação entre o pico de liberação em 24h e a quantidade em massa 

de novo RTG 45.  

Nesse contexto, tendo em vista a elevada acurácia da RMC na 

detecção anatômica do infarto do miocárdio, assim como o aumento na 

sensibilidade dos métodos laboratoriais em identificar a necrose do 
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cardiomiócito, é de interesse científico avaliar o comportamento desses 

biomarcadores após ICP eletiva naqueles pacientes que não apresentam 

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

 

Identificar e quantificar a liberação dos biomarcadores de necrose 

miocárdica após intervenção coronária percutânea eletiva e comparar com a 

imagem da ressonância magnética cardíaca. 
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3 MÉTODOS 

 

3.1 Pacientes 

Pacientes ambulatoriais consecutivos acompanhados na unidade de 

aterosclerose do Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade 

de Medicina da Universidade de São Paulo (Incor-HCFMUSP) que foram 

referenciados para a realização de angiografia coronária eletiva devido ao 

diagnóstico de isquemia miocárdica documentada clinicamente ou através 

de métodos não invasivos. Aqueles pacientes que apresentaram lesões 

coronárias obstrutivas superiores a 70% em pelo menos dois ramos 

epicárdicos principais foram incluídos no trabalho. Esses pacientes foram 

inicialmente avaliados por uma equipe composta por um cardiologista 

intervencionista, um cirurgião cardíaco e um cardiologista clínico, e 

posteriormente referenciados para a realização de ressonância magnética 

cardíaca com realce tardio pelo gadolínio, antes e após o procedimento de 

ICP, além da coleta de exames laboratoriais. 

Foram considerados fatores de exclusão para o trabalho após a 

avaliação inicial: necessidade de revascularização miocárdica imediata, 

elevação basal dos biomarcadores de necrose miocárdica acima do percentil 

99, infarto agudo do miocárdio nos últimos 3 meses, opção da equipe por 

revascularização miocárdica cirúrgica, revascularização miocárdica prévia 

(percutânea ou cirúrgica), lesão valvar cardíaca de grau moderado ou 

importante, insuficiência renal crônica estagio 3 ou superior, doença 
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inflamatória sistêmica, neoplasia maligna em tratamento, pacientes que 

recusaram a realização do procedimento ou que declinaram em conceder o 

consentimento informado. Adicionalmente, foram excluídos os pacientes 

contraindicados para a realização da ressonância magnética cardíaca (ex. 

claustrofobia, portadores de marcapasso), ou que apresentaram no exame 

inicial uma fração de ejeção do ventrículo esquerdo inferior a 55%. Pacientes 

com história recente (últimos 6 meses) de trombose venosa profunda ou 

embolia pulmonar também foram excluídos. 

 

3.2 Intervenção coronária percutânea 

A angioplastia coronária de pelo menos 2 ramos epicárdicos principais 

foi programada eletivamente com a utilização de stent convencional. 

Complicações durante o procedimento como dissecção vascular ou acidente 

vascular cerebral ou que resultasse em redução do fluxo coronário, como 

oclusão de ramo lateral, dissecção coronária, trombose aguda, embolização 

distal, assim como a falha na intervenção em pelo menos dois ramos 

epicárdicos principais, foram considerados fatores de exclusão ao estudo. 

 

3.3 Dosagem de biomarcadores 

Amostras de sangue foram coletadas de cada paciente para a 

medição dos níveis séricos de TnI e CK-MB massa imediatamente antes do 

procedimento, 6, 12, 24 e 48 horas após. Todas as amostras foram 

centrifugadas a 3000 rpm durante 20 minutos e foram analisadas em até 2 
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horas após a coleta. As dosagens dos biomarcadores foram realizadas 

utilizando kits específicos para o analisador de imunoensaio ADVIA Centaur 

(Siemens Health Care Diagnostics, Tarrytown, NY). O limite inferior de 

detecção da TnI utilizando o kit TnI-ultra é de 0,006 ng/mL, com o percentil 

99 em 0,04 ng/mL. A precisão do ensaio, representado pelo coeficiente de 

variação é de 10% na concentração de 0,03 ng/mL. O limite inferior de 

detecção da CK-MB é de 0,18 ng/mL e os valores de corte no percentil 99, 

estabelecidos pelo nosso laboratório, são 3,8 ng/mL para as mulheres e 4,4 

ng/mL para os homens. Os CVs para CK-MB, conforme especificado pelo 

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

 

3.4 Ressonância magnética cardíaca 

Todos os pacientes foram submetidos, durante a hospitalização 

eletiva para a ICP, à RMC com RTG antes e após o procedimento. Utilizou-

se um scanner de ressonância magnética de 1,5 Tesla (Philips Achieva) com 

imagens adquiridas em dois eixos longos (2 e 4 câmaras) e entre oito a dez 

eixos curtos do ventrículo esquerdo. Um agente de contraste à base de 

gadolínio (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 após um intervalo de 5 a 10 minutos nos 

mesmos planos anteriores. O tamanho típico voxel foi de 1,6x2,1x8 mm, com 

matriz de reconstrução de 528 e um tamanho de voxel reconstruído de 0,6 

mm. O método de obtenção e análise da RMC é padronizado em nosso 
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serviço e reproduzido de acordo com técnicas convencionais 46. As imagens 

foram analisadas por dois observadores experientes, com a adição de um 

terceiro quando um consenso não era obtido inicialmente, todos sem o 

conhecimento de dados bioquímicos ou intervencionistas. As áreas de realce 

tardio pelo gadolínio foram definidas como uma intensidade de imagem 

maior que 2 desvios-padrão acima da média das intensidades em uma 

região remota do miocárdio normal na mesma imagem e quantificadas com 

o programa de planimetria assistida por computador CMR42 (Circle 

Cardiovascular Image - Calgary - Canadá). 

 

3.5 Definição de injúria miocárdica relacionada ao procedimento 

Em concordância com a terceira definição universal de infarto, foi 

considerado como injúria miocárdica relacionada ao procedimento a 

elevação de CK-MB ou troponina I acima de cinco vezes o percentil 99 

durante as primeiras 48h após a ICP 27. 

 

3.6. Eletrocardiogramas 

Foram obtidos eletrocardiogramas (ECGs) de 12 derivações de cada 

paciente imediatamente antes e 6, 12, 24, e 48 horas depois da ICP sendo 

analisados quanto à presença de novas ondas Q, sinais de isquemia ou a 

novo bloqueio de ramo esquerdo. Para a identificação de nova onda Q, foi 

utilizado o código de Minessota, que é amplamente utilizado em estudos 

epidemiológicos e clínicos 47, 48. 
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3.7 Comitê de ética 

Todos os pacientes participantes do estudo assinaram termo de 

consentimento informado. O Comitê de ética do Instituto do Coração da 

Universidade de São Paulo aprovou o estudo, e todos os procedimentos 

foram realizados de acordo com a declaração de Helsinki. 

 

3.8 Análise estatística 

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verificar a 

distribuição normal das variáveis contínuas. As variáveis com distribuição 

normal foram descritas pelas médias e desvios-padrão, enquanto aquelas 

com distribuição não simétrica foram descritas pelas medianas e percentis 

25 e 75. O programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 

versão 20.0 foi utilizado para a análise dos dados. 
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4  RESULTADOS 

 

4.1 Fluxo de entrada dos pacientes 

Entre abril de 2012 e março de 2014 foram avaliados 327 pacientes 

ambulatoriais consecutivos com o diagnóstico de doença arterial coronariana 

estável e sintomas de angina, com angiografia coronária evidenciando 

lesões obstrutivas graves em pelo menos duas artérias epicárdicas 

principais. Dessa amostra, 107 (32,7%) pacientes foram excluídos do 

estudo. Os principais fatores de exclusão na amostra estão demonstrados 

na figura 1. Dos 220 pacientes restantes, 149 foram referenciados para 

revascularização miocárdica cirúrgica, 75 com circulação extracorpórea 

(CEC) e 74 sem CEC. Por fim, 71 pacientes, objeto dessa análise, foram 

encaminhados para a realização da intervenção coronária percutânea sendo 

excluídos posteriormente 15 (21,1%). Quatro (5,6%) por incapacidade na 

realização da RMC devido à claustrofobia, 1 (1,4%) devido a um AVC 

durante o procedimento e 10 (14,1%) por desenvolverem uma nova imagem 

de realce tardio na ressonância magnética cardíaca após o procedimento. 
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RMC = Ressonância magnética cardíaca; ICP = Intervenção coronária percutânea; RTG = 
Realce tardio pelo gadolínio; CEC = Circulação extracorpórea; AVC = Acidente vascular 
cerebral. 

Figura 1 –  Pacientes participantes do estudo 
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4.2 Características basais 

As características demográficas, clínicas e laboratoriais dos 56 

pacientes que completaram o estudo estão demonstradas na Tabela 1. 

Resumidamente, os pacientes apresentavam uma idade média de 61,7 

(±8,4) anos na época da realização do procedimento sendo que 37 (66,1%) 

pertenciam ao gênero masculino. Vinte e um (37,5%) apresentavam o 

diagnóstico de diabetes tipo 2 e 17 (30,4%) já haviam relatado ter sofrido um 

infarto agudo do miocárdio.  

 

Tabela 1 –  Características demográficas, clínicas e laboratoriais  
 

 N=56 

Idade (anos) 61,7 (±8,4) 

Gênero masculino, n (%) 37 (66,1%) 

Diabetes, n (%) 21 (37,5%) 

Hipertensão arterial, n (%) 47 (83,9%) 

Tabagismo atual, n (%) 21 (37,5%) 

DRC estágio I ou II 20 (35,7%) 

IAM prévio, n (%) 17 (30,4%) 

Angina, n (%) 50 (89,3%) 

Angina CCS III-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 miocárdio; CCS = Canadian cardiovascular society; DRC = Doença 
renal crônica; LDL = Low density lipoprotein; HDL = High density lipoprotein. 
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4.3 Características angiográficas 

Com relação às características angiográficas, metade dos pacientes 

28 (50%) apresentava lesões coronárias 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 obstrução 

em tronco de coronária esquerda superior a 50% e foram submetidos à 

angioplastia desse vaso. A média do escore de SYNTAX foi de 16,6 (±7,7) 

com um número médio de vasos tratados de 2,3 (±0,7) e de stents 

implantados de 2,9 (±0,9), Tabela 2. 

 

Tabela 2 – Características angiográficas 
 

 N=56 

Biarteriais 28 (50%) 

Triarteriais 28 (50%) 

Número de vasos tratados 2,3 (±0,7) 

Stents implantados 2,9 (±0,9) 

ICP de Tronco da coronária esquerda 6 (10,7%) 

ICP da Artéria descendente anterior 48 (85,7%) 

Escore de SYNTAX 16,6 (±7,7) 

ICP = Intervenção coronária percutânea 
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4.4 Análise da ressonância magnética cardíaca 

Na análise da RMC realizada antes do procedimento, todos os 

pacientes apresentavam uma fração de ejeção do ventrículo esquerdo 

superior a 55% sendo a média de 65,7% (±9,8). Nove (16,1%) pacientes 

apresentavam realce tardio pelo gadolínio na RMC basal com massa 

miocárdica média de 10,1 (±5,1) gramas. O intervalo médio entre o 

procedimento e a realização da segunda RMC foi de 4,3 (±3,3) dias. 

 

4.5 Análise da troponina I 

Trinta e quatro pacientes (60,7%) apresentavam um valor de 

troponina detectável anteriormente ao procedimento, porém abaixo do 

percentil 99, entre 0,006 ng/mL e 0,04 ng/mL. A mediana do pico de 

liberação da troponina I foi de 0,290 (0,061 – 1,09) ng/mL, valor 7,25 vezes 

superior ao percentil 99 do método, com pico máximo de 11,240 ng/mL. O 

padrão de liberação da troponina I nas 48h está demonstrado na Figura 2.  

Após a intervenção coronária percutânea, 48 (85,1%) pacientes 

apresentaram um pico de elevação de troponina acima do limite da 

normalidade de 0,04 ng/mL. Injúria miocárdica relacionada ao procedimento 

ocorreu em 32 (57,1%) pacientes, com a elevação de TnI superior ao limite 

de 5 vezes o percentil 99. Assim, a especificidade da TnI foi de 42,9% para 

definição de IAM tipo 4a utilizando o valor de corte da terceira definição 

universal de infarto agudo do miocárdio. 
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Limite das caixas representam os 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 contínua representa o percentil 99 da troponina I e a linha 
tracejada representa 5 vezes o percentil 99. 

Figura 2 –  Diagrama de caixa para valores de troponina  

 

 

4.6 Análise da CK-MB 

A mediana do pico de liberação 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 

máximo de liberação da CK-MB foi de 42,29 ng/mL. O padrão de liberação 

da CK-MB nas 48h está demonstrado na figura 3. Após o procedimento, 17 

(30,4%) pacientes apresentaram elevação de CK-MB acima do percentil 99. 
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Injúria miocárdica relacionada ao procedimento ocorreu em 2 (3,6%) 

pacientes com a elevação de CK-MB superior a 5 vezes o percentil 99. 

Assim, a especificidade da CK-MB foi de 96,4% para definição de IAM tipo 

4a utilizando o valor de corte da terceira definição universal de infarto agudo 

do miocárdio.  

 

 

Limite das caixas representam os 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 contínua 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 Análise dos eletrocardiogramas 

Todos os pacientes apresentavam um eletrocardiograma em repouso 

de 12 derivações sem evidência de isquemia miocárdica, ou área 

eletricamente inativa, imediatamente antes da ICP. Após o procedimento, 

não houve alterações nos ECGs seriados, em comparação ao ECGs basais, 

nos 56 pacientes incluídos no estudo. 
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5 DISCUSSÃO 

 

Em nosso estudo, obtivemos uma amostra homogênea de pacientes 

com doença arterial coronária estável e função ventricular preservada 

encaminhados para procedimento eletivo de intervenção coronária 

percutânea. A nossa população apresentava uma média baixa do escore de 

SYNTAX condizente com a indicação do tratamento percutâneo da doença 

arterial coronária. Diferentemente de outros estudos que avaliaram a 

liberação de biomarcadores de necrose miocárdica após angioplastia, 

excluímos pacientes que apresentavam síndrome coronariana aguda e 

aqueles com elevação basal da troponina acima do percentil 99 35-37. 

Adicionalmente, devido à exclusão programada da nossa amostra daqueles 

pacientes com novo realce tardio na ressonância nuclear magnética após a 

angioplastia, estudamos apenas pacientes sem a evidência de uma lesão 

isquêmica irreversível ao tecido muscular cardíaco causado pelo 

procedimento percutâneo. 

Na análise dos biomarcadores anteriormente ao procedimento, a 

maioria dos nossos pacientes apresentavam um valor de troponina I 

detectável, abaixo do percentil 99, mesmo representando uma amostra 

apenas com portadores de doença arterial coronariana estável e função 

ventricular sistólica preservada. Esse resultado é condizente com o perfil de 

sensibilidade da troponina I utilizada, além de ser um marcador de maior 

gravidade da doença arterial coronária na nossa população 49. 
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O principal resultado do nosso estudo foi demonstrar uma alta 

incidência de liberação de troponina I acima do limite recomendado para o 

diagnóstico de IAM tipo 4a, mesmo na ausência de uma nova imagem 

sugestiva de fibrose micárdica na RMC com RTG. Esse resultado se torna 

ainda mais significativo, tendo em vista que foi utilizado um ensaio de TnI 

contemporâneo, sendo válido supor que um ensaio de troponina de alta 

sensibilidade poderia aumentar ainda mais esta incidência. Por outro lado, o 

biomarcador de necrose miocárdica CK-MB exibiu um perfil de liberação 

após o procedimento de angioplastia mais condizente com o resultado da 

ressonância magnética cardíaca. Adicionalmente, a ausência de alterações 

eletrocardiográficas sugestivas de isquemia miocárdica nos ECGs seriados 

após o procedimento, assim como a não ocorrência de complicações 

angiográficas durante o procedimento, fortalecem ainda mais o perfil de 

liberação 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 detecção 

de infarto agudo do miocárdio peri-procedimento. Em um trabalho com o uso 

da RMC com RTG, Lim e colaboradores avaliaram trinta e dois pacientes 

submetidos à intervenção coronária percutânea multiarterial e encontrou que 

os pacientes com IAM tipo 4a definido pela CK-MB apresentou melhor 

correlação com uma nova lesão na RMC do que o IAM tipo 4a definido pela 

troponina 27. Adicionalmente, em um outro estudo com 4.930 pacientes 

submetidos a implante de stent coronário eletivo, IAM tipo 4a (conforme a 

antiga definição universal de infarto do miocárdio, com elevação 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 elevação da troponina em 20 vezes o percentil 99 foi 

associado com taxas de mortalidade semelhantes à de uma elevação de 3 

vezes da CK-MB 38. 

Nos últimos anos, a substituição gradual da CK-MB por troponina 

como o biomarcador cardíaco de escolha deveu-se sobretudo a alta 

sensibilidade da troponina para detecção de pequenos graus de mionecrose, 

sendo de elevada relevância e benefício comprovado no cenário da 

avaliação da dor torácica e na estratificação de risco nas síndromes 

coronarianas agudas. No entando, no contexto de um infarto agudo do 

miocárdio periprocedimento, a escolha do biomarcador e do respectivo nível 

de corte, deve ser guiado pelo impacto prognóstico assim como o 

surgimento de sequelas anatômicas. 

Algumas hipóteses podem justificar essa elevação de troponina I 

acima dos valores preconizados como definidores de IAM associado ao 

procedimento de angioplastia, mesmo na ausência de uma imagem 

anatômica sugestiva de um novo infarto agudo do miocárdio à RMC.  

A ressonância magnética cardíaca com a técnica de realce tardio pelo 

gadolínio poderia apresentar uma sensibilidade insuficiente na detecção de 

pequenas áreas de necrose miocárdica. Contudo, esse método atualmente 

representa o padrão-ouro para o diagnóstico não invasivo de fibrose 

miocárdica de origem isquêmica 37, 41, 43. Kim e colaboradores demonstraram 

uma sensibilidade para detecção de fibrose miocárdica de até 99% na fase 
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aguda de um IAM 50. Adicionalmente, Wu e colaboradores idenficaram 

corretamente e com alta sensibilidade, imagens focais de realce tardio pelo 

gadolínio na RMC após um infarto agudo do miocárdio com áreas de 

detecção de até 0,16 gramas 40. Por outo lado, sabe-se atualmente que a 

técnica de RMC com RTG apresenta uma menor sensibilidade na detecção 

de fibrose miocárdica com padrão de distribuição intersticial. Nesses casos, 

a ressonância magnética cardíaca com a técnica de mapeamento de T1 tem 

sido uma ferramenta utilizada recentemente com melhor acurácia 51-53. 

Contudo, ainda não é certo se especificamente esse tipo de IAM após ICP 

(IAM tipo 4a) pode manifestar-se com esse padrão distinto de fibrose 

miocárdica e qual seria o eventual benefício da RMC com mapeamento de 

T1 nesse cenário. No nosso trabalho, foi utilizado a RMC com realce tardio 

pelo gadolínio por ser uma técnica mais testada na literatura e devido ao 

padrão segmentar e regional da fibrose miocárdica de etiologia isquêmia 

favorecer esse método 39. Adicionalmente, diversos trabalhos na literatura já 

demonstraram a capacidade de detecção de novo realce tardio com 

gadolínio na ressonância magnética cardíaca precocemente após o insulto 

isquêmico (primeiras 24 horas) que persiste após 6 meses de evolução. 

Contudo, devido a presença de edema na fase aguda do evento (primeiros 

14 dias) há uma tendência de redução da área desse realce tardio após 

esse período 54, 55. 

Outra hipótese seria a liberação da troponina I a partir do 

cardiomiócito para a corrente sanguínea sem ocorrer de fato a necrose 

celular. Esta teoria é recentemente debatida na literatura, impulsionada pelo 
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aumento na sensibilidade analítica dos testes de troponina com a 

subsequente perda de especificidade 56. Diversos estudos têm sugerido que 

as troponinas podem ser liberadas a partir dos cardiomiócitos sem que haja 

necrose da membrana celular. Redfearn DP e colaboradores apresentaram 

uma série de pacientes com elevação de troponina na corrente sanguínea 

após episódios de taquicardia supraventricular sustentada sendo que em 

todos os casos a angiografia coronária era normal 57. Adicionalmente, Turer 

AT e colaboradores detectaram elevação de troponina T de alta 

sensibilidade nos soros do seio coronário e do sangue periférico em 

dezenove pacientes submetidos à taquicardia atrial induzida por 

eletroestimulação. Apesar dessa elevação de TnT tender a ser maior 

naqueles pacientes com doença arterial coronária ou com elevação 

concomitante de lactato – ambos os casos sugerindo isquemia celular – ela 

também ocorreu, na mesma magnitude em pacientes sem DAC e sem 

elevaçao de lactato 58. 

Em nosso trabalho, não avaliamos o impacto prognóstico a longo 

prazo nessa população específica de pacientes com liberação de troponina I 

após procedimento de ICP na ausência de um novo RTG na RMC. Em um 

estudo recente com 152 pacientes consecutivos após revascularização 

miocárdica cirúrgica ou percutânea que realizaram RMC após o 

procedimento, a presença de novo RTG na RMC foi independentemente 

associado a eventos combinados cardiovasculares após um seguimento de 

2,9 anos. Nesse mesmo estudo, o valor de troponina após o procedimento 

não apresentou nenhuma associação independente com pior prognóstico, 
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sugerindo que a presença de uma sequela anatômica e não a elevação 

isolada desse biomarcador afetaria o desfecho clínico do paciente 59. 

Em contraste com a TnI, o padrão de liberação da CK-MB após 

procedimento de ICP foi consistente com a nossa população de pacientes 

sem a evidência de uma nova imagem anatômica de IAM na RMC. Apesar 

da terceira definição universal de infarto agudo do miocárdio sugerir a 

elevação 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 padrões de sensibilidade diferentes e portanto deveriam ter 

valores de corte distintos. 
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6 CONCLUSÃO 

 

Após intervenção coronária percutânea eletiva, a liberação da 

troponina I e não da CK- MB ocorreu frequentemente, e com valores acima 

dos limites atuais para a definição de infarto agudo do miocárdio tipo 4a, 

mesmo na ausência de uma nova imagem sugestiva de fibrose do miocárdio 

definida pela ressonância magnética cardíaca com realce tardio pelo 

gadolínio. 
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