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RESUMO

INTRODUGCAO: Troponina T (TnT) e troponina | (Tnl) sdo marcadores de necrose miocardica
muito sensiveis e especificos para avaliacdo de lesdo miocérdica, e sua elevacdo apds realizacdo
de angioplastia coronariana correlaciona-se a pior prognostico. A presenca de complicacbes apos
este procedimento é causa conhecida de elevacdo dos marcadores de necrose. Na auséncia de
complicagGes, as causas de elevagdo de troponina séo especulativas.

OBEJTIVO: avaliar a relacdo entre elevacdo de troponina e fatores clinicos e anatdbmicos
associados a angioplastia na auséncia de complicacdo. METODO: Estudo descritivo transversal
que avaliou 124 pacientes submetidos a angioplastia coronariana durante o periodo de janeiro de
2019 a dezembro de 2019 no Hospital Universitario Francisca Mendes, por meio da anélise de
critérios clinicos e dosagem de troponina antes, 6h e 12h ap6s o procedimento de angioplastia. Este
trabalho foi submetido e aceito pelo conselho de ética. RESULTADOS: Dos pacientes analisados,
63,3% eram do sexo masculino e a média de idade de 63 anos. A média de stents foi de 1,66 por
paciente e hipertensdo foi a comorbidade de maior prevaléncia. Destes, 80 pacientes (64,5%)
apresentaram elevacéo de troponina acima do percentil 99 e 32 (25,8%) apresentaram elevacao de
marcador acima de 5x valor normal. Nenhuma caracteristica clinica se correlacionou
significativamente com elevacdo de troponina acima do percentil 99. Dentre as caracteristicas
relacionadas ao procedimento, observamos que nimero de stents e de artérias tratadas (p<0,001 e
p=0,046 respectivamente), tempo de procedimento (p=0,032) e volume de contraste (p = 0,008) se
correlacionaram com elevacdo de troponina. No subgrupo de paciente com troponina >5x valor da
normalidade, historia de tabagismo se correlacionou com menor elevagao enzimatica, e 0 nimero
de stents e de artérias tratadas continuou se correlacionando com esse aumento. CONCLUSAO:
quanto a elevacdo de troponina acima do percentil 99, ndo houve associacdo com nenhum critério
clinico; porém, quando aos critérios relacionados ao procedimento, nimero de stents e de artérias
tratadas, tempo de procedimento e volume de contraste se correlacionam com a elevacdo do
marcador. No grupo de paciente com elevacdo de troponina acima de 5x valor da normalidade,
além dos critérios relacionados ao procedimento, o tabagismo se comportou como um fator
protetor.

Palavras-chave: Troponina; Angioplastia percutanea transluminal; isquemia miocardica, infarto.



ABSTRACT

BACKGROUND: Troponin T (TnT) and troponin I (Tnl) are myocardium necrosis biomarkers
very sensible and specific used to evaluate a myocardial injury, and their rise after coronary
angioplasty correlate with worst prognoses. Complications associated with this procedure are a
well-recognized cause of elevated myocardial necrosis biomarkers. In its absence, though, the exact
causes of elevated troponin are merely speculative.

OBJECTIVE: This study aims to evaluate the relationship between troponin elevation and clinical
and anatomical variables after coronary angioplasty in the absence of complications. METHOD:
It is an epidemiological study evaluating 124 patients submitted to coronary angioplasty from
January 2019 to December 2019 in the catheter laboratory of University Hospital Francisca
Mendes, using clinical variables and troponin doses before, 6 hours and 12 hours after the
procedure. This project was submitted and approved by the research ethics committee. RESULTS:
Of all 124 analyzed patients, 63,3% were male and mean age of 63 years old. The mean implanted
stents per patients was 1,66. Hypertension was the most prevalent comorbidity. Eighty patients
(64,5%) presented high troponin dosage (compared to 99™ percentile) and 32 (25,8%) showed
troponin dosage above five times the 99™ percentile. When analyzing all patients presenting
troponin dosage above 991 percentile, none of the clinical characteristics were significantly related
to troponin alteration. While analyzing procedure-related characteristics, we observed that troponin
elevation above 99" percentile is significantly correlate with the number of implanted stents, the
number of treated arteries (p<0,001 and p=0,046 respectively), procedure duration (p=0,032), and
contrast media volume (p = 0,008). The previous history of smoking was associated with lesser
troponin levels in the subgroup of patients with troponin levels above five times the 99t percentile.
The number of implanted stents and number of treated arteries were still associated with troponin
elevation above five times the 99™ percentile. CONCLUSION: Clinical characteristics were not
associated with troponin elevation above the 99" percentile. However, the procedure duration,
contrast media volume, number of treated arteries, and number of stents implanted are significantly
associated with troponin elevation when studying the procedure characteristics. Amongst the
subgroup of patients with troponin levels above five times the 99" percentile, the clinical history
of smoking, the number of implanted stents and stent length were significantly associated with the
elevation of this biomarker above five times the 99" percentile.

Keywords: Troponin; percutaneous transluminal angioplasty; myocardial ischemia, myocardial

infarction.
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1 INTRODUCAO

Tanto em paises desenvolvidos quanto nos paises em desenvolvimento as doengas
cardiovasculares sdo a principal causa de mortalidade, tornando-as desta forma um importante problema
de saude em todo o mundo. Dados da Organizacdo Mundial de Satude (OMS) estimam que as doencas
cardiovasculares sejam responsaveis por 17,3 milhdes de mortes/ano no mundo e projeta para acima de
23,6 milhGes o numero Obitos/ano até 2030. Especificamente dentro do grupo de doencas
cardiovasculares a doenca arterial coronariana destaca-se como a principal causa de morte e
hospitalizacdo (BIENERT et al., 2017).

A introdugdo da intervencdo coronariana percutanea utilizando, inicialmente, um cateter bal&o
por Andreas Gruetzig em 1977 revolucionou o tratamento da doenca arterial coronariana. Obstrugdes
em artérias corondrias previamente so tratadas por meio de cirurgia cardiaca, com esternotomia, puderam
ser tratadas através de um sistema levado diretamente as artérias coronarias por uma simples puncéo
periférica arterial. Uma complicagdo relativamente comum dos procedimentos com cateter baldo, a
reestenose coronariana, foi reduzida com o desenvolvimento dos stents coronarios em 1986 tornando-se
entdo o tratamento padrdo. Os stents convencionais foram posteriormente substituidos por stents eluidos
inicialmente com sirolimus e paclitaxel e posteriormente com outros farmacos mais modernos,
diminuindo de forma muito significativa as taxas de reestenose e a necessidade de nova intervencéao
(PIEGAS; HADDAD, 2011).

Desde entdo, a angioplastia vem ganhando cada vez mais espago e tornou-se um dos tratamentos
mais utilizados para 0 manejo da doenca coronéria, aliviando os sintomas de angina, melhorando a
qualidade de vida e, nos casos das doencas agudas, reduzindo a mortalidade. Seu crescimento foi t&o
significativo que supera a cirurgia cardiaca como terapia mais empregada para tratamento de doenca
arterial coronaria (PIEGAS;BITTER;HADDAD, 2009). Uma avaliacdo temporal dos procedimentos de
revascularizacdo coronaria no Sistema Unico de Salde (SUS) demonstrou que o numero de
procedimentos percutaneos aumentou de 10.522 em 1995 para 66.345 em 2015, refletindo um
incremento de 530,53%; enquanto que a cirurgia cardiaca, neste mesmo periodo, aumentou de 13.198
para 22.559, refletindo um aumento de apenas 70,93% (BIENERT et al., 2017).

O continuo avango nos dispositivos, na estrutura dos stents e na terapia farmacoldgica adjunta

tém contribuido para aumentar a seguranca deste procedimento. Mesmo assim, as complicacfes



12

associadas ao procedimento ainda podem ocorrer. Problemas relacionados ao acesso vascular, durante a
cateterizacdo do Gstio coronariano ou mesmo relacionado a intervencdo em si sdo alguns exemplos
(GIANNINI et al., 2018).

Dentre estas complicacdes, o infarto peri-procedimento destaca-se como uma das que mais
impactam no prognostico (CHEN et al.,, 2015). Conceitualmente, é considerado infarto peri-
procedimento quando ocorre elevacdo de troponina (marcador de necrose miocardica) acima de 5 vezes
o valor normal de referéncia (ou percentil 99) associado a dor tipica e novas alteracoes identificadas em
eletrocardiograma, ecocardiograma ou ressonancia cardiaca (THYGESEN et al.., 2018).

ApoOs a realizagdo de angioplastia coronaria percuténea, variaveis graus de lesdo miocérdica
podem ocorrer mesmo quando o procedimento € realizado com sucesso e isento de complicacfes
(NIENHUIS et al., 2008), refletindo-se na elevagdo dos marcadores de necrose miocardica como a
Troponina T (TnT) e Troponina I (Tnl), que se destacaram como marcadores altamente sensiveis para a
deteccdo de injuria celular miocérdica, mesmo ndo atingindo valor de 5 vezes o valor da normalidade
(NAGEH et al., 2003).

Troponina T e Troponina | sdo marcadores de necrose miocardica muito sensiveis e especificos
para avaliacdo de lesdo miocérdica, considerados superiores a creatinoquinase (CPK) e a sua fracdo MB
(CK-MB) em termos de sensibilidade, especificidade e sua relagdo com prognostico a longo prazo em
pacientes com sindrome coronariana aguda (FELDMAN et al., 2011).

Consideravel debate ocorreu acerca das implicacfes da elevacdo de troponina ap6s angioplastia
coronariana, documentando-se que a elevacdo deste marcador, relativamente comum ap6s angioplastia,
correlaciona-se a pior progndstico (SELVANAYAGAM et al., 2005).

A prevaléncia de necrose miocérdica ap6s angioplastia coronéria varia de acordo com o marcador
utilizado para este diagnéstico. Quando utilizada a troponina I, esta elevacdo ocorre em 16 a 73% dos
pacientes, e estd associada a aumento de mortalidade de até 45%. Destes pacientes, 20% apresentam
evento cardiovascular durante a hospitalizacdo. Valores 5 vezes acima do percentil 99 relacionam-se a
um prognostico ainda pior (FERREIRA et al., 2017).

A fisiopatologia de elevacdo da troponina apds procedimento de angioplastia coronariana é
multifatorial. A presenca de complica¢Bes durante o procedimento é de consenso como uma causa de

grandes elevacgdes de troponina e dano ao tecido miocardico, citando, dentre eles, a oclusdo aguda do
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vaso, oclusdo de um ramo lateral, trombose arterial, dissec¢cdo coronariana e embolizagdo distal
(FELDMAN et al., 2011).

Na auséncia de complicacfes durante a angioplastia, as causas de elevacdo de troponina sdo
apenas especulativas. Ateromatose é frequentemente encontrada na analise do material preso aos filtros
de protecdo distal, nos casos em que estes séo utilizados, durante a expanséo do baldo ou do stent, quando
ocorre vasoespasmo coronariano ou oclusdo de pequeno ramo lateral sdo algumas das causas que sao

cogitadas para justificar este evento (LOEB; LIU, 2010).

1.1 Justificativa

O Hospital Universitario Francisca Mendes (HUFM) € o Centro de Referéncia do Estado do
Amazonas no atendimento aos pacientes cardiol6gicos da rede publica, atendendo ndo somente 0s
pacientes do préprio Estado, mas também de outros Estados adjacentes da Regido Norte.

Sabe-se que a presenca de complicacdes relacionadas ao procedimento de angioplastia pode levar
a elevacdo de marcadores de necrose miocardica que se correlacionam, a longo prazo, com desfechos
desfavoraveis ao paciente. Entretanto, mesmo na auséncia destas complicagdes, determinados pacientes
podem ainda assim evoluir com aumentos de troponina para cima do seu valor de referéncia, e as causas
disso ainda ndo foram bem definidas.

Por este motivo, a avaliacdo de fatores relacionados a pior prognostico apos a realizacdo de
angioplastia é fundamental para que, além de tentar minimiza-los (quando possivel), tratando nossos
pacientes de maneira mais eficaz, possamos tambem leva-los em consideracéo frente a tomada de decisao

entre tratamento clinico, angioplastia e tratamento cirdrgico mormente a casos duvidosos.

1.2 Objetivos

1.2.1 Geral:
Avaliar os preditores relacionados a elevacédo de troponina durante angioplastia coronaria

percutanea.

1.2.2 Especificos:
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1.2.1 Identificar se algum critério clinico se correlaciona a elevagdo de troponina acima do percentil 99;
1.2.2 Identificar, dentre os fatores previamente selecionados, se algum dos critérios relacionados ao

procedimento se correlaciona com elevacgéo de troponina acima do percentil 99;

1.2.3 Avaliar quais fatores se correlacionam a elevacao de troponina acima de 5 vezes o valor da

normalidade.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Os marcadores de necrose e 0 processo de sofrimentos miocardico

A grande funcéo das células do musculo cardiaco (cardiomidcitos ou midcitos) é realizar o ciclo
de contracdo e relaxamento. As proteinas contrateis do coracdo, presente nestes miocitos, constituem
75% do volume total do miocérdio, embora representem apenas um terco de todas as células em nimero.
O aumento e a diminui¢do da concentracao de calcio no citosol é a base dos movimentos de contracdo e
relaxamento das células cardiacas (BONOW et al., 2012).

As maiores moléculas envolvidas no processo de contracdo e relaxamento sdo a actina e miosina.
Os ions célcio déo inicio a contracdo interagindo com as troponinas (BONOW et al., 2012). Estas formam
um complexo que regula a interacdo da miosina com a actina. S&o constituidas de trés diferentes proteinas
(fracBes I, C e T) existentes tanto no musculo esquelético quanto cardiaco. Por serem codificadas por
diferentes genes apresentam, algumas diferencas entre si. Enquanto a troponina C € idéntica nos
musculos esqueléticos e cardiaco, as fragdes | e T sdo diferentes entre estes musculos; fato que
possibilitou, atraves do uso de anticorpos monoclonais de reatividade cruzada, identificar a presenca de
necrose miocardica e, consequentemente, o infarto miocardico (GODOY; BRAILE; PURINI NETO,
1998).

O sofrimento miocardico é detectado quando niveis sanguineos de CKMB e troponina estdo
elevadas. Como as troponinas | e T sdo componentes do aparato contratil das células do miocardio e
expressas quase que exclusivamente no coracdo, estas tornaram-se 0s marcadores de escolha para
avaliacdo de sofrimento miocéardico devido a sua alta especificidade do musculo cardiaco e sua alta
sensibilidade clinica (THYGESEN et al., 2018).

As troponinas | e T tornam-se mensuraveis 3 a 4 horas ap0s o inicio do sofrimento miocérdico e os niveis
de pico de troponina T medidos dentro das primeiras 24 horas apds a admissdo hospitalar em paciente
com relato de dor precordial associam-se a aumento de eventos cardiovasculares, muitas vezes sem
apresentarem elevacdo de CKMB (GODOY; GODOY; BRAILE; PURINI NETO, 1998). Em um estudo
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realizado por Hanm et al. (1997) foi avaliada prospectivamente a utilidade de se dosar a troponina T e |
na avaliacdo de pacientes com dor precordial de inicio recente e, ap6s o acompanhamento de 773
pacientes, observou-se que ambas as troponinas (T e I) foram, de forma independente, preditores fortes

de eventos cardiovasculares.

2.2 A dosagem dos marcadores de necrose miocardica

Biomarcadores sdo parametros biolégicos que podem ser objetivamente mensurados e
quantificados, indicando processos bioldgicos normais, processos patoldgicos ou respostas a um
determinado tratamento ou intervencdo. Os biomarcadores cardiacos sdo proteinas que compdem a
estrutura celular dos midcitos e sdo liberadas na circulagdo quando ocorre injaria miocardica (SINGH et
al., 2010).

O primeiro teste especifico para troponina cardiaca foi descrito por Cummmins e Aukland
(1987). Comparado ao primeiro ensaio descrito, 0s novos testes laboratoriais de troponina sdao 100-1000
vezes mais sensiveis.

O mecanismo mais comumente aceito para justificar a presenca de troponina na circulagdo é a
morte celular dos midcitos, de forma fisiolégica como parte do continuo processo de renovacéo celular
ou resultado de uma injaria isquémica. As maiores formas liberadas na circulagdo sdo a TnT e 0 complexo
Tnl-TnC. Apds sua liberacdo na circulacdo, a troponina C é degradada, fragmentada e gradualmente
depurada da circulacdo. A depuragdo destas proteinas depende fortemente da fungdo renal, sendo
demonstrado que os valores de troponina no plasma em paciente com evidéncia de disfuncdo renal séo
maiores (JAROLIM, 2015).

Wiessner et al. (2007) demonstraram que a cinética de depuracdo de troponina é diferente em
paciente com alteracdo da funcéo renal a partir de um clearence de creatinina menor que 60 ml/min, e
que a elevacao deste marcador deve ser interpretada com cuidado nessa populagdo. As causas sugeridas
sdo uma reducdo na depuragdo, um aumento na meia-vida ou, mais provavelmente, a associacdo de
ambas.

Existem varias formas de classificar os testes de dosagem de troponina, € a mais aceita é aquela

que os classifica de acordo com o percentual de individuos sadios que ultrapassam o valor de
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normalidade. Recentes avangos tecnoldgicos nos ensaios laboratoriais levaram a um refinamento nos
testes de dosagem da troponina e, consequentemente, sua capacidade de detectar e quantificar a injaria
miocérdica. Troponina sensivel (deteccdo em 20-50% em individuos saudaveis) e ultrassensivel
(deteccdo em 50-90% em individuos saudaveis) tém duas grandes diferencas em relacdo aos testes
convencionais: detec¢do da troponina em um numero substancial de individuos saudaveis e uma
definicdo mais precisa do que € considerado valor normal (ou percentil 99) com uma precisdo do teste
expressa como coeficiente de variabilidade (CV) que deveria ser de <20% e, preferencialmente, < 10%
(MUELLER, 2013). A sensibilidade dos ensaios de troponina podem ser identificados conforme a figura
1.

A figura 1 se refere a representacdo esquematica dos efeitos do aumento da sensibilidade de Tnl
relativo a populagéo saudavel e as medidas do percentil 99 para cada teste com o os limites de 10 e 20%
de percentual de variabilidade.

Figura 1: Sensibilidade dos testes de troponina. CV: percentual de variabilidade.
Fonte: JAROLIM, 2015 (modificado).

= = Distribuicéo da Tnl em populagio
saudavel
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Tropononina cardiaca tipo I, ng/L.
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2.3 Sofrimento miocardico na angioplastia coronaria percutanea

Historicamente, o primeiro estudo a demonstrar atencéo a positividade dos biomarcadores foi o
EPIC (NARINS et al., 1999), no qual foi observado que os pacientes de alto risco submetidos a
angioplastia coronariana em uso de abcixmab (uma medicacdo antiplaquetéria que age inibindo a
glicoproteina Ilbllla) apresentavam aumento da mortalidade quando os niveis de CPK aumentavam em
3 vezes o valor normal de referéncia.

Uma vez que a troponina se mostrou um marcador mais sensivel e especifico para avaliar o
comprometimento miocéardico, o conceito de infarto relacionado a angioplastia (ou infarto do tipo 4a)
segundo o quarto conceito universal de infarto é a elevacdo de troponina 5 vezes acima do valor de
referéncia de normalidade (THYGESEN et al., 2018).

Mesmo ndo configurando infarto pos angioplastia (de acordo com o conceito acima descrito), a
elevacdo de troponina ap0Os angioplastia permite detectar a presenca de pequenos graus de dano
miocérdico (NDREPEPA et al., 2008).

Na metanalise de Nienhius et al. (2008), estudando 15.581 pacientes submetidos a angioplastia
coronariana, foi observada elevagdo de troponina apds o procedimento em 32,9%. Nestes pacientes, a
mortalidade e o desfecho combinado de morte e infarto miocardico ndo-fatal foi significativamente mais
elevada (4,4 x 3,3%, P=0,001 e 8,1 x 5,2, P< 0,001 respectivamente). Resultados semelhantes foram
relatados também na metanalise de Feldman et al, com 22.353 pacientes em 22 estudos. Neste trabalho,
ambas as varidveis mortalidade por qualquer causa e desfecho composto de mortalidade e infarto foram
significativamente maiores no grupo de pacientes nos quaisa Tnl ou a TnT elevaram-se apds angioplastia
(5,8% x 4,4%, P<0,01 e 9,2 x 5,3%, P<0,01).

Além de corroborar os achados acima descritos, o estudo de Auguardro et al (2015) demonstrou
que a relacdo entre aumento de troponina apds procedimento de angioplastia e pior progndstico é

independente da severidade do acometimento da coronariopatia coronaria.
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3 METODO
3.1 Tipo de estudo

Foi realizado um estudo prospectivo transversal com grupo de pacientes submetidos a
angioplastia no HUFM, nos quais foram avaliados parametros clinicos pré-procedimento e parametros

anatdbmicos apos o procedimento de angioplastia.

3.2 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da instituicdo, com o nimero

de Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo Etica — CAAE: 92160718.4.0000.5020, recebendo o
parecer consubstanciado com o nimero 2.868.543, em 12 de setembro de 2018.

O TCLE foi devidamente preparado para o projeto de acordo com a resolucdo 466/2012 do

Conselho Nacional de Saude. Os pacientes que, por ventura, concordassem em participar da pesquisa

liam e assinavam o termo. O TCLE, com linguagem acessivel aos pacientes, esta disponivel no

APENDICE 1, sendo mandatéria a sua assinatura para inclusdo no projeto.

3.3 Caracteristicas da amostra

Populacdo: Pacientes internados no Hospital Universitario Francisca Mendes com indicacdo de
realizacdo de angioplastia.

Amostra: Pacientes acima de 18 anos com indicacdo de angioplastia coronariana

3.4 Critérios de Inclusdo e Exclusdo

3.4.1 Inclusao

Pacientes que realizarem angioplastia coronariana e permanecerem internados por pelo menos 24h no
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Hospital Francisca Mendes.
3.4.2 Excluséao

a. Pacientes com indicacdo de angioplastia de urgéncia por instabilidade hemodindmica (uso de drogas
vasoativas), instabilidade elétrica (fibrilacdo ventricular ou taquicardia ventricular) ou dor precordial
refratéria (que ndo responde apenas com tratamento medicamentoso oral ou endovenoso);

b. Pacientes com troponina T elevada pré-procedimento;

c. Pacientes que apresentem complicagOes durante a angioplastia (dissec¢do coronariana, ocluséo
aguda do stent ou do vaso tratado, perfuracao coronariana, oclusao de ramo lateral)

d. Pacientes com taxa de filtracdo glomerular segundo Cockcroft-Gault < 60 ml/m?;

e. Paciente que ndo preencheram o TCLE

f. Paciente indigena.

3.5 Tamanho da amostra

A populacdo alvo de pacientes submetidos a angioplastia no HUFM no periodo de 1 més é
estimada em 40 pacientes, sendo cerca de metade disso o nimero de procedimentos considerados eletivos
e a outra metade, procedimentos de urgéncia/emergéncia encaminhados de pronto socorros. A amostra
foi calculada com base na prevaléncia de 26% de elevacdo de troponina apds angioplastia eletiva,

confianca de 95% e erro amostral de 5% a amostra fica em 124 pacientes.

N-Zz-p-(l—p)
(N-1)-e2+Z2-p-(1-p)

n=

Onde: 72 = 1,96 (valor referente a distribuicdo normal para 95% de confianca); p = 0,90; q=(1—p); d

= 0,05 (erro amostral esperado); n = 124.

3.6 Instrumentos de coleta de dados

Foi confeccionado especificamente para este projeto, atendendo a resolucdo 466/2012 do
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conselho nacional de satide e esta disponivel no APENDICE 2.

3.7 Procedimentos

3.7.1 Recrutamento: Pacientes internados para realizacdo de angioplastia no hospital Francisca Mendes
3.7.2 Selecdo dos pacientes: Pacientes que permaneceram internados por pelo menos 24h dentro do
hospital e que ndo apresentem elevacdo de enzimas cardiacas antes do procedimento de angioplastia ou
indicacdo de angioplastia de urgéncia.

3.7.3 Processo operacional basico para os pacientes selecionados: estudo clinico analitico primario
transversal, como populacdo de 123 pacientes com indicagdo de angioplastia no periodo de dezembro de
2018 a dezembro de 2019, tratados pela equipe de cardiologia intervencionista do HUFM composta por
3 profissionais. Apos a avaliagdo clinica da equipe da cardiologia e optado por realizagdo da angioplastia,
os pacientes foram avaliados de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo. Uma vez que
preencheram estes critérios, foram incluidos aqueles que concordaram em participar da pesquisa, tendo
sido entregue individualmente o TCLE (APENDICE 1), sendo a partir dai numerados consecutivamente,
de acordo com ordem de entrada no estudo. Apds a autorizagdo do paciente ou responsavel, iniciavam-
se as avaliacbes. Os pacientes recrutados tiveram todos os filmes da cineangiocoronariografia e
angioplastia revisados pelo pesquisador para se certificar da auséncia de complicagdes durante o
procedimento. Uma vez confirmado, foram analisadas as caracteristicas especificas relacionadas a

angioplastia como:

1. Analise dos critérios clinicos (fatores de risco cardiovascular: diabetes, hipertenséo, dislipidemia,
historia familiar positiva para coronariopatia, tabagismo e historia de doenca arterial coronaria
prévia);

Angioplastia de bifurcaces arteriais;

Quantidade e comprimento de stents;

Complexidade da lesdo de acordo com critérios do ACC/AHA (figura 2);

Angioplastia de enxertos (de safena ou mamaria);

Presenca ou auséncia de pré ou pds dilatacdo com baldo;

N o o bk~ D

Angioplastia de reestenose de stent x lesdo de novo (em artéria nativa);
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8. Quantidade de contraste utilizada;
9. Duracdo da angioplastia;
10. Angioplastia ad hoc (ato de realizar cateterismo e angioplastia num Gnico tempo operatdrio).

Para a dosagem de troponina apds procedimento, todos os pacientes recrutados realizaram dosagem de
troponina antes do procedimento e 6h e 12h ap0s a realizacdo da angioplastia, cuja coleta da amostra foi
realizada pela equipe de enfermagem e técnicos de laboratdrio do plantdo. As anélises foram realizadas
no laboratério do proprio hospital em questdo. Foi utilizado troponina T (AQT90 FLEX, Radiometer
Medical ApS®, Dinamarca), analisada através do plasma, cujo valor normal (percentil 99) é 0,017 ug/L.

A amostra foi calculada com base na prevaléncia de 26% de elevacdo de troponina Todos 0s
pacientes tinham ecocardiograma prévio ao procedimento para observar a presenca ou auséncia de

disfungéo ventricular.

Figura 2. Classificacdo da complexidade das lesdes coronarias de acordo com ACC/AHA
FONTE: Il Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre intervencgao coronaria percutanea (FERES et al, 2017).

Classificagao Grupos Caracteristica Sucesso’ Critérios de sucesso’

Focal (comprimento < 10 mm)
Concéntrica (ndo excéntrica)
Fécil acesso (sem tortuosidade significativa)
Angulo < 45 graus
Contorno liso (ou regular)
Tipo A Caélcio ausente ou minimo > 85%
Obstrugao nao oclusiva
(estenose < 100%)
Localizagao nao ostial
Sem envolvimento de RL

Auséncia de frombo Obtengao de mudanga de

Tubular (comprimento 10-20 mm) didametro do limen
Excéntrica = 20% e estenose do diametro
Tortuosidade moderada residual < 50%
ACC/AHA® Angulagao 45-90 graus (moderada) Auséncia de morte, IM
Contorno irregular ou necessidade de CRM
Tipo Bt Calcio moderado ou grave 60-85% de emergéncia durante a
Localizagao ostial hospitalizagao referente ao

Bifurcagao com protegdo de RL com corda-guia procedimento indice

(corda-guia dupla)
Presenga de trombo
Oclusao < 3 meses

Difusa (comprimento > 20 mm)
Tortuosidade grave
Angulagdo > 90 graus (grave)
Tipo C Bifurcagao com incapacidade de protegao de RL < 60%
com corda-guia
Ponte de veia safena degenerada com leséao friavel
Oclusdo = 3 meses
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3.8 Analise estatistica

Os dados clinicos foram coletados diretamente com os pacientes antes da realizacdo do
procedimento e tabulados em planilha Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, Estados Unidos). Em
seguida, foram apresentados por meio de gréaficos e tabelas, nos quais se calculou as frequéncias absolutas
simples e relativas para os dados categoricos. Na andlise dos dados quantitativos, quando aceita a
hipdtese de normalidade por meio do teste de Shapiro-Wilk. foi calculada a média, o desvio-padrao (Dp)
e aplicado o teste t-Student, no entanto, quando rejeitada a hipotese de normalidade, foi calculada a
mediana, os quartis (Q1 e Qs) e aplicado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Na anélise dos dados
categorizados foi aplicado o teste do qui-quadrado de Pearson, sendo que na impossibilidade de aplicar
0 teste de Pearson, utilizou-se 0 teste exato de Fisher.

O software utilizado na analise dos dados foi o programa Epi Info verséo 7.2.2.6 para windows

(www.cdc.gov/epiinfo) e o nivel de significancia fixado nos testes estatisticos foi de 5%.



http://www.cdc.gov/epiinfo
http://www.cdc.gov/epiinfo
http://www.cdc.gov/epiinfo
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas da amostra

Foram analisados 124 pacientes. Destes, 86 (63,3%) sdo do sexo masculino e 38 (36,7%) do sexo
feminino. A média de idade foi de 63 anos. Ao todo, 162 lesdes foram tratadas e analisadas. Do total de
pacientes analisados, 54 (43,5%) séo diabéticos, 100 (80,6%) sdo portadores de hipertensdo arterial
sistémica, 64 (51,6%) realizam tratamento para dislipidemia, 58 (46,7%) tém histdria de tabagismo (atual
ou previa) e 49 (31,4%) ja apresentaram coronariopatia prévia. Apenas 16 (12,9%) dos 124 pacientes
tém relato de doenca arterial coronaria precoce familiar. Um total de 40 (32,2%) pacientes apresentavam
disfuncéo ventricular esquerda.

A artéria mais comumente tratada foi a descendente anterior (DA): em 55 (33,9%) das 162,
seguida de coronéria direita (CD) responsavel por 30 (18,5%) das 162 lesdes, marginais em 20 (12,3%)
das les0es, e circunflexa (CX) com 20 lesdes. Os ramos diagonais, descendente posterior (DP) e ramo
ventricular posterior (VP) sdo responsaveis por 13 (12,3%), 8 (4,9%) e 12 (7,4%) das 162 lesbes
respectivamente. Houve 1 caso de angioplastia de tronco da coronéria esquerda e 1 caso de angioplastia
de ramo intermédio.

A principal indicacdo de angioplastia foi angina estavel com prova isquémica positiva
(cintilografia ou teste ergométrico) em 92 (74,2%) dos 124 pacientes. Outras causas de indicacdo foram:
histéria de sindrome coronariana prévia com lesdo residual (20; 16,1%), insuficiéncia cardiaca
(10;8,0%), sincope (1;0,8%) e arritmias complexas (1;0,8%). A distribuicdo dos pacientes de acordo com

as caracteristicas clinicas é demonstrada na tabela 1.

4.2 Caracteristicas do Procedimento

Em relacdo ao procedimento de angioplastia, foram implantados ao total 207 stents, média de

1,66 stents por paciente. O comprimento médio foi de 27,05 mm. O tempo médio de procedimento foi
de 44,17 minutos e a média de volume de contraste foi de 211,7 ml.

Das 162 lesOes tratadas, a maioria (110; 67,9%) foram lesdes complexas (tipo C)

conforme demonstrado na figura 3, seguidas de lesdes tipo A (16; 15,8%) como na figura 4, B2 (14;

13,8%) e, menos comumente, B1 (5; 4,9%). Foram tratadas 20 oclusGes crbnicas, 18 reestenoses intra-

stents previamente implantados (figura 5), 7 lesbes de bifurcacdo (3,9%) e 1 (0,9%) enxerto de veia
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safena (Tabela 2). Foram utilizados 55 stents convencionais (43,3%) e 72 stents farmacoldgicos (56,7%).
Ao todo, 45 procedimentos de angioplastia foram realizados no mesmo tempo cirdrgico do CATE
(angioplastia ad hoc — 37,1%), enquanto os demais pacientes foram tratados em tempos diferentes.

Apbs a angioplastia, 79 pacientes apresentaram elevacao de troponina (63,7%) e 45 pacientes
permaneceram com a troponina inalterada. Todos 0s pacientes apresentavam valor de troponina pré-
procedimento normal. Dentre os pacientes com troponina alterada, 31(25%) apresentaram elevacéo de
5x o valor da normalidade (grafico 1). Entretanto, como nenhum deles apresentou sintomas de dor
precordial ou alteracdo nova em exames de imagem (neste caso, considerando o ECG) néo foi
considerado infarto p6s procedimento.

No grupo de paciente com elevagéo de troponina acima do percentil 99, ao se correlacionarem as
variaveis clinica como diabetes, hipertensdo, dislipidemia, histéria de tabagismo ou doenca arterial
coronaria (familiar ou prévia), ndo se observou correlacdo com a elevacdo de troponina estatisticamente
significativa. J4 ao se correlacionar com os critérios relacionados ao procedimento, percebeu-se

correlacdo estatisticamente significativa entre nimero de artérias tratadas (p=0,046), entre nimero de

Gréfico 1: Nimero de pacientes com elevagdo de troponina geral e no subgrupo de pacientes com troponina cima do
percentil 99.
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Tabela 1. Distribuicdo segundo os dados clinicos dos pacientes submetidos a

angioplastia coronariana em uma unidade de referéncia, Manaus - AM.

Variaveis (n = 124) fi %
Histoéria de tabagismo 57 46,0
DAC prévia 48 38,7
DAC familiar 15 12,1
Hipertensao 99 79,8
Diabetes 53 42.8
Dislipidemia 64 50,8
ATC AD HOC 45 36,3
RIS 18 14,5
Oclusao 20 16,1
Bifurcagao 7 5,6
Enxerto 1 0,8
Pré-dilatagao 79 63,7
Pés-dilatagao 89 71,8
Disfungao ventricular 39 314
Numero de artérias tratadas

1 83 66,9

2a3 41 33,1
Numero de stents

1 56 45,2

2 54 43,5

3a4 14 11,3
Classificagao da lesao

A 10 8,1

B1 8 6,4

B2 13 10,5

C 93 75,0
Tempo de procedimento (em minutos)

Q1 - Mediana - Q3 28,5-40,0-58,5

Amplitude 10-120
Volume do contraste (mL)

Q1 - Mediana - Q3 150 — 200 — 250

Amplitude 50 - 600

fi = frequéncia absoluta simples; Dp, = desvio-padrao; Qi = quartis.
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Figura 3: Angioplastia complexa ou tipo C de DA. A) Imagem inicial evidenciando ocluséo de DA; B) passagem de corda-guia
0,014” e uso de baldo para pré-dilatar a oclusdo; C) implante do primeiro stent; D) implante do segundo stent em overlapping com
o0 anterior; E) implante do terceiro stent em overlapping com o anterior; F) p6s dilatacdo simultanea do dstio da CX e do stent de
DA; G e H) Resultado final da angioplastia de DA com 3 stents. Fonte: acervo do autor.

stents (P <0,001), tempo de procedimento (p=0,032) e volume de contraste (p=0,008), conforme

demonstrado na Tabela 2.
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Figura 4: Angioplastia de leséo tipo A de MG. A) Imagem inicial evidenciando lesdo grave em MG; B) passagem de
corda-guia 0,014” e posicionamento do baldo para pré-dilatar a lesdo; C) pré-dilatagdo da lesdo com baldo semi-
complacente; D) posicionamento do stent para liberacdo; E) p6s dilatagdo stent de MG; F) Resultado final da angioplastia
de Mg com 1 stent. Fonte: acervo do autor.

Ao se analisar especificamente o grupo de pacientes que apresentaram elevacdo de troponina
acima de 5 vezes o valor da normalidade, observamos que histdria de tabagismo se correlacionou
significativamente com menor elevacdo de troponina apds procedimento de angioplastia. Quanto aos
critérios relacionados ao procedimento, observamos que numero de stents (p<0,001), volume de
contraste (p=0,011) continuaram se correlacionando com maior elevagdo de enzima, com a adigcdo de
mais uma caracteristica: comprimento de stent (p=0,027), conforme demonstrado na tabela 3. O tempo

de procedimento, neste grupo, ndo se correlacionou com elevacdo do marcador de forma significativa.
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Figura 5: Angioplastia de reestenose de stent convencional em DA. A) Imagem inicial evidenciando lesdo grave em terco médio
de DA; B) passagem de corda-guia 0,014 e posicionamento de baldo para pré-dilatar a lesdo; C) pré-dilatacdo da lesdo com baldo
semi-complacente; D) aspecto da artéria apos a pré-dilatacdo; E) posicionamento do stent farmacologico; F) liberacdo do novo stent
dentro do stent previamente implantado; G) p6s dilatacdo do stent; F) resultado final apds implante de 1 stent farmacolégico em
DA. Fonte: acervo do autor.




Tabela 2. DistribuicAo segundo os dados clinicos dos pacientes submetidos a
angioplastia coronariana em relagéo a troponina > 99 percentil, Manaus - AM.

Troponina > 99 percentil

e Alterada Normal
Variaveis (n = 79) (n = 45)
fi % fi % Total p
Género 0,932*
Feminino 24 30,4 14 31,1 38
Masculino 55 69,6 31 68,9 86
Idade (anos) 0,839***
Média + Dp. 63,1+ 10,2 62,7 +11,3
Amplitude 43 — 86 23-78
Historia de tabagismo 32 40,5 25 55,6 57 0,106*
DAC prévia 31 39,2 17 37,8 48 0,872*
DAC familiar 1 13,9 4 8,9 15 0,408*
Hipertensao 67 84,8 32 71,1 99 0,068*
Diabetes 34 43,0 19 42,2 53 0,930*
Dislipidemia 38 48,1 25 55,6 63 0,425*
ATC AD HOC 32 40,5 13 28,9 45 0,196*
RIS 10 12,7 8 17,8 18 0,436*
Ocluséo 15 19,0 5 11,1 20 0,252*
Bifurcagao 5 6,3 2 4,4 7 0,999**
Enxerto - - 1 2,2 1 0,363**
Pré-dilatagao 50 63,3 29 64,4 79 0,898*
Pés-dilatagao 59 74,7 30 66,7 89 0,340
Disfungao ventricular 22 27,9 17 37,8 39 0,252*
Numero de artérias tratadas 0,046***
Média + Dp. 1,40 £ 0,49 1,22 +£0,47
Amplitude 1-2 1-3
Nidmero de stents <0,007***
Média + Dp. 1,82 +£0,63 1,40+0,72
Amplitude 1-3 1-4
Comprimento dos stents 0,147**
Q1 - Mediana - Q3 18—-23-36 16-22-28
Amplitude 8-70 8-99
Tempo de procedimento 0,032****
Q1 - Mediana - Qs 32—-45-60 25-37-48
Amplitude 10-120 10-95
Volume do contraste (ml.) 0,008****
Q1 - Mediana - Qs 200-200-250 150-150-250
Amplitude 100 - 450 50 - 600

fi = frequéncia absoluta simples; Dp = desvio-padrdo; Q = quartis; * Teste do gui-quadrado de
Pearson; ** Teste exato de Fisher; *** Teste t-gfudenft; **** Teste de Mann-Whitney.
Valor de p em negrito italico indica diferenca estatistica ao nivel de 5% de significancia.



Tabela 3. Distribuicdo segundo os dados clinicos dos pacientes submetidos a
angioplastia coronariana em relagéo a troponina, Manaus - AM.

Troponina 5x VN

o Alterada Normal
Variaveis (n = 31) (n = 93)
fi % fi % Total p
Género 0,822*
Feminino 10 32,3 28 30,1 38
Masculino 21 67,7 65 69,9 86
Idade (anos) 0,723***
Média £ Dp. 63,6 £9,2 62,8 +11,1
Amplitude 46 - 84 23-86
Historia de tabagismo 9 29,0 48 51,6 57 0,029*
DAC prévia 11 355 37 39,8 48 0,670*
DAC familiar 5 16,1 10 10,8 15 0,427*
Hipertensao 26 839 73 78,5 99 0,518*
Diabetes 14 452 39 41,9 53 0,753*
Dislipidemia 15 48,4 48 51,6 63 0,756*
ATC AD HOC 14 452 31 33,3 45 0,236*
RIS 3 9,7 15 16,1 18 0,558*
Oclusédo 8 25,8 12 12,9 20 0,091*
Bifurcagao 2 6,4 5 54 7 0,822*
Enxerto - - 1 1,1 1 0,999*
Pré-dilatagao 20 64,5 59 63,4 79 0,914*
Pos-dilatagao 25 80,6 64 68,8 89 0,205*
Disfungao ventricular 8 25,8 31 33,3 39 0,434*
Numero de artérias tratadas 0,141***
Média £ Dp. 1,45+0,50 1,30+ 0,48
Amplitude 1-2 1-3
Nuimero de stents <0,0071***
Média £ Dp. 2,03+0,60 1,54 + 0,68
Amplitude 1-3 1-4
Comprimento dos stents 0,027 ****
Q1 - Mediana - Qs 20—-24-45 16-22-30
Amplitude 10-70 8-99
Tempo de procedimento 0,085%***
Q1 - Mediana - Qs 35-45-63 25-40-55
Amplitude 10-120 10-95
Volume do contraste (ml.) 0,011****
Q1 - Mediana - Qs 200-250-300 150-200-250
Amplitude 100 - 450 50 - 600

fi = frequéncia absoluta simples; Dp, = desvio-padrao; Qi = quartis; * Teste do gui-quadrado de
Pearson; ** Teste exato de Fisher, *** Teste t-gtudenf; **** Teste de Mann-Whitney.
Valor de p em negrito italico indica diferenca estatistica ao nivel de 5% de significancia.
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5 DISCUSSAO

O procedimento de angioplastia arterial coronaria vem claramente evoluindo de forma rapida e
continua, levando-se em consideracdo o fato de ser um procedimento com pouco mais de 40 anos de
existéncia. Os resultados positivos e seguros, bem como a melhora do material utilizado para realizar
este procedimento, aumentam a seguranca em realiza-lo, o que tornou sua utilizagdo bastante comum.

Entretanto, sendo este um procedimento invasivo, sempre existem riscos inerentes ao
procedimento. Este estudo trata da elevacdo de troponina apds procedimentos eletivos e sem
complicacBes angiogréaficas. Apesar da incidéncia discrepante na literatura com valores entre 16 a 73%,
muito j& se discute sobre sua correlagdo com complicacdes e aumento de morbi-mortalidade a longo
prazo (FELDMAN et al., 2011; NIENHUIS et al., 2008; AUGUARDRO et al., 2015)

Na auséncia de complicacOes relacionadas ao procedimento e em pacientes com indicagéo eletiva
de angioplastia, alguns fatores ja foram relatados como associados a elevacdo de troponina como idade
avancada (acima de 75 anos), fracdo de ejecdo menor que 50% e historia prévia de infarto agudo do
miocéardio foram alguns dos fatores relatados previamente (AUGUARDRO et al, 2015).

Nos resultados deste estudo, observamos uma prevaléncia do sexo masculino (63%) em relacao
ao feminino, com 42% de diabéticos e 79,8% de hipertensos, acompanhando a distribuicdo descrita na
literatura (FERREIRA et al., 2017). Percebemos, ainda, uma elevacgéo de troponina acima do percentil
99 em 64,5% dos pacientes. No estudo de Ferreira et al (2017), analisando a elevacdo de troponina apos
procedimentos eletivos, o autor observou uma elevacdo de troponina em 68% dos pacientes. Noutro
estudo, de NDREPEPA et al. (2016), foi observado elevacdo de troponina ap6s angioplastia de
individuos com doenca arterial coronariana estavel em 77,6%.

Percebemos que, na andlise dos fatores de risco, nenhuma varavel clinica foi estatisticamente
significativa quando correlacionado com a elevacdo de troponina acima do percentil 99. Em outros
trabalhos encontrados na literatura, a idade avancada (acima de 70 anos) foi um fator de risco para
elevacdo de troponina apds procedimentos eletivos sem complicacdes (FERREIRA et al., 2017;
NDREPEPA et al. 2011; ZEITOUNI et al, 2018).

No estudo de Ferreira et al. (2017) a média de idade descrita dos pacientes com troponina alterada
foi de 70 anos, e a média dos pacientes com troponina alterada foi de 72 anos. A presenca de maior

quantidade de fatores de risco e a deterioracdo da performance cardiaca com a idade sdo possiveis
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explicacOes para estes achados. Em nosso estudo, a média de idade total foi de 63 anos, sendo bastante
semelhante entre os grupos com troponina alterada e ndo alterada (63,6 e 62,8 anos; p = 0,723). A média
de idade menor em relacdo ao estudo citado e o tamanho da amostra podem ser a justificativa da auséncia
de correlacdo estatisticamente significativa desta variavel clinica com a elevacao de troponina.

Ja ao se analisarem as variaveis referentes ao procedimento, percebemos que os fatores
relacionados a elevacdo de troponina para valores acima do percentil 99 foram: nimero de artérias
tratadas e quantidade de stents, duracdo do procedimento e volume de contraste.

A quantidade de contraste utilizada durante o procedimento sempre € uma grande preocupacao
do especialista que o realiza devido a sua relacdo com nefropatia induzida por contraste, assunto que ja
é amplamente discutida em literatura. A nefropatia induzida por contraste € uma importante complicacéao
relacionada ao uso de meios de contraste iodado, como os utilizados nos procedimentos percutaneos na
coronaria, com efeitos adversos no prognostico do paciente e adicdo de custo ao seu tratamento
(MCCULLOUGH, 2008).

Neste estudo, no qual somente paciente com clearence de creatinina acima de 60 ml/min foram
incluidos, estudamos a associacdo entre volume de contraste e injaria miocardica e observamos a
existéncia de uma relagdo entre maior volume de contraste iodado e elevagdo dos niveis de troponina.
Esta associacdo permaneceu estatisticamente significativa quando fizemos a correlacdo no subgrupo de
pacientes com troponina acima de 5 vezes o valor da normalidade.

Estudos prévios ja demonstravam uma correlacdo entre volume de contraste e mortalidade
independente do aparecimento ou ndo de insuficiéncia renal aguda. Os meios de contraste iodados
contém componentes hiperosmolares que, em contato com as células endoteliais vasculares, geram
inibicdo da liberacdo de 6xido nitrico, alteracbes no pH, disfun¢do mitocondrial e, finalmente, apoptose
celular (ZHANG et al., 2000; MIKHED; DAIBER; STEVEN, 2015).

Feng et al. (2018) estudaram a correlagdo entre volume de contraste com eventos clinico
cardiovasculares adversos em 1 ano. Dos 10.961 pacientes estudados, 8.65% apresentaram eventos
compostos de morte por qualquer causa, infarto ndo fatal, acidente vasculares cerebral isquémico ou
necessidade de nova revascularizacdo. Destes, 0s pacientes que foram submetidos a procedimentos com
maior uso de contraste tiveram mais eventos cardiovasculares em relacdo aqueles que utilizaram menores

volumes, sendo este efeito mais marcadamente observado quando utilizadas doses acima de 200 ml.
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A média de utilizacdo de contraste iodado na realizagcdo da angioplastia pode variar de acordo
com as caracteristicas dos pacientes, complexidade da lesdo e experiéncia do operador. No estudo de
Mariani et al. (2014) analisando comparativamente a quantidade de contraste utilizada em procedimentos
guiados por angiografia versus guiados por ultrassonografia intracoronariana e observando o grupo de
paciente cujo procedimento de angioplastia foi guiada apenas pela radioscopia (que € a préatica habitual),
percebemos uma media de 64,5 ml de contraste com 64% de pacientes com lesGes complexas.

Em nosso estudo, a média de volume de contraste utilizada foi de 211 ml, préxima do valor que
se correlacionou ao aumento de eventos no estudo previamente citado de Feng et al. (2018). A quantidade
de pacientes com lesdes complexas (tipo C) um pouco maior (75%) é uma possivel justificativa para a
utilizacdo de uma gquantidade de contraste elevada. Dentre o subgrupo de pacientes com troponina acima
de 5x o valor da normalidade, a média de contraste utilizada foi ainda maior, de 215 ml, falando a favor
da possibilidade de uma correlacdo positiva entre volume de contraste e injuria miocardica, traduzida
aqui pela elevacgao da troponina.

Outra variavel relacionada ao procedimento foi 0 nimero de artérias tratadas e 0 nimero de stents
implantados, correlacionando-se positivamente com a elevacdo de troponina. Este achado é bastante
comum entre 0s estudos encontrados sobre o tema. No estudo de Zeitouni et al. (2018) os autores
observaram que a ocorréncia de injdria miocardica e de infarto periprocedimento ocorreram mais
frequentemente naqueles pacientes cuja complexidade anatémica do tratamento era maior, incluindo aqui
doenca multiarterial e implante de multiplos stents (dois ou mais).

Outros autores também encontraram associagéo entre doenca multiarterial, implante de maltiplos
stents e elevacdo de enzimas de necrose miocardica (PRASAD et al., 2006; FERREIRA et al., 2016;
CHEN et al., 2017;). Um dos mecanismos mais comumente associados a elevacdo de enzimas apos 0
procedimento de angioplastia é a microembolizagéo distal. A compressdo da placa aterosclerdtica apos
0 implante do stent resulta em uma combinacdo de compressao, extrusdo e redistribuicdo da placa
culminando na microembolizacgéo distal. A presenca de multiplas lesbes graves com grande carga lipidica
e extenso nucleo necrotico estdo entre as lesGes de maior risco para microembolizagdo durante o implante
do stent, que ndo sdo visiveis pela angiografia. A elevacao de troponina T ap0ds a angioplastia pode ser
considerado um marcador de aterosclerose severa, grande carga de placa, disfuncdo endotelial, injdria

microvascular e inflamacéo local (CHEN et al., 2017).
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A duragdo prolongada do procedimento foi outro fator em nosso trabalho que se correlacionou
com elevacdo de troponina. Esta variavel nao foi correlacionada em nenhum outro estudo disponivel em
literatura sobre o assunto, sendo este até o momento o primeiro estudo a avaliar esta variavel. Os
procedimentos mais complexos e com uso de multiplos stents sdo mais prolongados que aqueles com
menor quantidade de stents e menos artérias tratadas, podendo justificar a associacao desta variavel com
0 aumento de troponina. Ainda mais estudos devem ser realizados considerando esta variavel pra melhor
elucidagéo do tema.

Optamos por realizar uma sub analise dos pacientes com elevagdo de troponina acima de 5 vezes
o valor da normalidade. Segundo a Quarta Definicdo Universal de Infarto (THYGESEN et al., 2018), é
definido como infarto pos procedimento de angioplastia a elevagéo de 5 vezes o valor da normalidade de
troponina associado a sintomas tipicos de angina com a evidéncia de alteracdo de algum exame de
imagem. Apesar de nenhum paciente do nosso estudo preencher os critérios de infarto pds procedimento,
observamos que 31 dos 124 pacientes (25%) apresentaram esse nivel de elevagdo de enzimas.

Em uma metanalise recente publicada por Li et al. (2020), foi observado que aqueles pacientes
submetidos a angioplastia eletiva cuja troponina encontrava-se elevada acima do percentil 99 foi
associado com risco aumentado de eventos cardiovasculares maiores, porém ndo associada a elevacgdo
de mortalidade ap0s aplicacdo do teste de meta-regressdo univariada. Ja quando se considera elevacao
da troponina entre 3 e 5 vezes do valor na normalidade, este grupo se associa diretamente a risco
aumentado de mortalidade por qualquer causa.

Sobre os fatores de risco para este nivel especifico de elevacao de troponina, volume de contraste
e numero de stents implantados continuaram sendo fatores de risco associados. No estudo de Zeutouni
et al. (2018) foi observado que um em cada 4 pacientes evoluiam com este grau de elevacao de troponina
apos angioplastia eletiva e, também, esta alteracdo se relacionou aos pacientes com caracteristica de
maior complexidade anatdmica dentre elas comprimento de stent acima de 30 mm e uso de multiplos
stents.

O comprimento dos stents também ja foi previamente associado a elevagdo de troponina apos
procedimento de angioplastia. No estudo de Mandal et al. (2014) o grupo de pacientes com comprimento
de stent acima de 20 mm teve correlacdo estatisticamente significativa com elevacdo dos valores de
troponina em comparacao ao grupo de pacientes com menor comprimento. Oclusdo de ramos laterais e

embolizagdo distal sdo as principais causas correlacionando comprimento do stent e elevacdo da
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troponina. Apesar de ocluséo de ramos laterais e reducéo do fluxo distal evidentes na angiografia terem
sido fatores de exclusdo, a presenca de microembolizacdo distal sem comprometimento de fluxo pode
existir e justificar essa correlacdo positiva vista em nosso estudo. A média de comprimento de stent em
no grupo cuja troponina elevou 5 vezes o valor da normalidade foi de 27, 22 mm.

Neste subgrupo, entretanto, observamos que um fator clinico, o tabagismo se apresentou como
um fator protetor para elevacdo de troponina. O tabagismo é conhecidamente um fator de risco para
desenvolvimento de doenca arterial periférica e também de doenca arterial coronaria bem definido. Os
mecanismos fisiopatologicos responsaveis por esse efeito incluem aumento da viscosidade sanguinea,
alteracdo do perfil lipidico com elevacéo de LDL colesterol e triglicerideos, deficiéncia de fatores anti-
oxidativos, elevacao do fibrinogénio plasmatico e alteragdes no endotélio vascular como aumento do
turnover do fibrinogénio e elevacdo do fator ativador do plasminogénio tecidual, bem como reducéo dos
fatores fibrinoliticos (PRICE et al., 1999).

Este achado néo foi comum a nenhum outro relato encontrado na literatura até o momento. Existe
uma discussao acerca do “paradoxo do tabagista”: apesar do paciente tabagista ter maior risco de
apresentar eventos cardiovasculares, aparentemente tem progndstico melhor apds sindrome coronariana
aguda e melhor evolug¢do quando comparados com o grupo da populacdo sem histérico de tabagismo.
Este fato foi mais bem relatado na época do uso de tromboliticos e hoje, com o advento do tratamento
intervencionista percutaneo, o assunto segue em discussdo com resultados muito conflitantes
(BELARDI, 2014).

Uma provavel justificativa se baseia no fato de que, ao analisarmos a populagdo de pacientes
tabagista, estes costumam se apresentar ao evento agudo em idade mais jovem e com menos
comorbidades em relacdo a populagdo geral. Outro ponto importante referente a esses pacientes é que a
leséo aterosclerdtica parece ter calcificacdo menos severa (geralmente leve a moderada) em comparacao
aos pacientes ndo tabagistas. Essas lesdes parecem ter uma carga trombdtica mais importante do que a
carga de célcio, fator este que pode justificar o fato destes pacientes terem uma menor mortalidade apds
infarto na era da trombdlise (BELARDI, 2014).

Entretanto, existe de fato alguns contrapontos a essa teoria do “paradoxo” relacionado ao paciente
tabagista. Uma subanalise do estudo ACUITY considerando mortalidade em 1 ano apds infarto agudo do
miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST demonstrou que, embora a mortalidade geral em 1

ano tenha sido inicialmente semelhante nos 2 grupos de pacientes, a analise multivariada, pareando para
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as diferencas nas caracteristicas de base dessa populacdo, demonstrou que, diferentemente do que se
vinha demonstrando, o uso do cigarro é fator de risco independente para aumento de mortalidade em 1
ano (ROBERTSON et al., 2014).

Em nosso trabalho a populacdo geral de pacientes com historia de tabagismo nédo era mais nova
(média de idade 63 anos, igual a média geral do trabalho) nem tinha menos fatores de risco. Ja no grupo
de pacientes tabagistas com troponina acima de 5 vezes o valor da normalidade, havia 66,6% dos
pacientes com lesGes complexas (tipo C), média do comprimento de stents de 27,22 mm, de volume de
contraste de 215,83 e de tempo de angioplastia de 44,8 min. Ja no grupo de pacientes nao tabagistas
observamos 90% dos pacientes com lesdes tipo C que possivelmente foi a causa de médias de
comprimento de stent, de volume de contraste e de tempo de procedimento maiores (27,37 mm; 218 ml
e 45,17 min, respectivamente). Quando analisamos os critérios clinicos, o namero de paciente portadores
de doenga arterial coronéria prévia e dislipidémicos foi maior no grupo de pacientes nao tabagistas (22%
X 40% e 11% x 70%, respectivamente), sendo os demais fatores clinicos semelhantes, o que corrobora a
possibilidade de o grupo de pacientes nédo tabagistas ter menos fatores de risco que o grupo tabagista.

Volume de contraste maior, tempo de procedimento e comprimento de stents maior sao possiveis
justificativas para o grupo néo tabagista ter apresentado elevacao de troponina 5x o valor da normalidade
em relacdo ao grupo nao tabagista, porém maiores estudos com este grupo deverdo ser realizados para
elucidacéao da hipdtese.

As principais limitacdes desta pesquisa sao a auséncia de um grupo controle para comparacao das
variaveis e o fato de este estudo ser realizado em apenas um unico centro. A randomizacao e auséncia de
grupo controle sdo outra limitacdo relacionada a este estudo. Outro importante ponto foi a falta de apoio
financeiro institucional, uma vez que por diversos periodos do ano houve falta dos reagentes para

dosagem de troponina e demora na solicitacdo da mesma.
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6 CONCLUSAO

De acordo com os achados do estudo, observamos que critérios clinicos nao se correlacionam
com elevacdo de troponina de uma forma geral, incluindo idade e presenca de disfuncéo ventricular. Ja
ao se observarem os critérios relacionados ao procedimento, houve correlacdo estatisticamente
significativa entre nimero de artérias tratadas, nimero de stents utilizados, tempo de procedimento e
volume de contraste.

Observando-se especificamente o grupo de paciente cuja troponina elevou acima de cinco vezes
o valor de referéncia, o tabagismo se apresenta como um fator protetor, embora este achado nédo se
relacione com outras trabalhos sobre o assunto disponivel em literatura. NuUmero de stents e volume de
contraste mantiveram-se como fator de risco associado e comprimento de stents também se apresentou
como um fator de risco no procedimento nesse subgrupo de pacientes cuja elevagao da troponina ocorreu
acima de cinco vezes o valor de referéncia.

Os cuidados relacionados a minimizar tempo de exposic¢éo do paciente ao procedimento, reduzir
uso de contraste e realizar o tratamento somente daquelas lesGes necessarias (em se tratando de doentes
com quadro estavel) devem fazer parte da pratica rotineira diaria quando o tratamento percutaneo for a
forma escolhida para tratar doenca arterial coronariana. Devido a importancia do tema, mais estudos

fazem-se necesséarios, visando a avaliagdo do progndstico destes pacientes a longo prazo.
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APENDICES

APENDICE 1: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), do estudo/pesquisa intitulado
ESTUDO OBSERVACIONAL DOS PREDITORES CLINICOS E ANGIOGRAFICOS DE
ELEVA(;AO DA TROPONINA POS ANGIOPLASTIA, conduzida pela Dra. Ingrid Loureiro de
Queiroz Lima. Este estudo tem por objetivo avaliar o risco de apresentar elevacdo de uma enzima
produzida pelo musculo do cora¢do chamada troponina apds realizacdo de angioplastia (colocacao de
“stent” nas artérias do coragdo). Sua participacdo ndo é obrigatoria. A qualquer momento, vocé podera
desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa, desisténcia ou retirada de consentimento
ndo acarretara prejuizo.

Este estudo ndo apresenta riscos pois ndo sera realizado nenhum procedimento novo, apenas serao
analisados suas doencas prévias e a relacdo com o aumento de troponina (um marcador colhido no sangue
que se correlaciona a infarto, e que é coletado de rotina em todos os pacientes que realizando colocagéo
de stent).

Ressalto que sua participagdo ndo é remunerada nem implicara em qualquer gasto. Sua participacao
nesta pesquisa consistird em uma entrevista inicial antes da realizacdo da coloca¢do do “stent” e a
realizacdo de exames de sangue apos este procedimento, dentro do proprio hospital Francisca Mendes.

Os dados obtidos por meio desta pesquisa serdo confidenciais e ndo serdo divulgados em nivel
individual, visando assegurar o sigilo de sua participacao.

O pesquisador responsavel se comprometeu a tornar publicos nos meios académicos e cientificos o0s
resultados obtidos de forma consolidada sem qualquer identificagdo de individuos participantes.

Caso vocé concorde em participar desta pesquisa, assine ao final deste documento, que possui duas
vias, sendo uma delas sua, e a outra, do pesquisador responsavel/ coordenador da pesquisa. Seguem 0s
telefones e o endereco institucional do pesquisador responsavel e do Comité de Etica em Pesquisa — CEP,
onde vocé poderé tirar suas davidas sobre o projeto e sua participacéo nele, agora ou a qualquer momento.

Contatos do pesquisador responsavel:
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Hospital Universitario Francisca Mendes.
Av. Camapud, 108 - Cidade Nova, Manaus - AM, 69097-720 Tel: 3649-2750
Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participagcdo na pesquisa, e que

concordo em participar.

Manaus, de de

Assinatura do participante:

Assinatura do pesquisador:

Atencéo, se o participante ndo souber ler ou escrever, segue espaco para impressao digital:
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APENDICE 2: PROTOCOLO DO ESTUDO

PROJETO INICIAL DA FOLHA DE PREENCHIMENTO DE DADOS
INTRA-HOSPITALAR
Nome:
Data de Nascimento: Telefone de contato (paciente /trabalho/familia):
Sexo:
Local de internacdo: ( ) Cardiol ( )Cardio2 ( )UCO ( )UTI

38.  Dados clinicos
( ) DM ( )DLP ( ) Tabagista
( ) HAS ( ) HFam positiva p/ DAC ( ) Ex —tabagista
( ) coronariopatia prévia

39. Motivo da internacéo

() Angina estavel ( ) infarto com SST () sintomas de IC
() Angina instavel () Infarto sem SST

() arritmia (qual?)

( ) Outro:

40. Caracteristica da lesdo tratada:
3.1 Complexidade: ()A () B1L ( )B2 ()C
3.2 NUmero de stents:
3.3 angioplastia ad hoc?
3.4 Tempo de procedimento:
3.5 Volume de contraste:
3.6 pré — dilatacéo:
3.5. pos dilatacéo:
41. Resultado final:
TIMI | TIMIII TIMI I

42. Evolucéo pds angioplastia
5.1 Caracteristicas clinicas:
( ) Dor torécica tipica
( ) dor toracica atipica
( ) dor ndo cardiaca ou auséncia de dor

5.2 ECG pos procedimento:

5.3 Dosagem de enzimas cardiacas:
Troponina: pré apos 6h apos 12h
CKMB pré apos 6h apos 12h
5.4 ECOCARDIOGRAMA — PRESENCA DE DISFUNCAO OU ALTERACAO NOVA?
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