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“Ha um tempo em que é preciso abandonar as roupas usadas, que ja tém a forma do
NOSSO COrpo, e esquecer 0S nNossos caminhos, que nos levam sempre aos mesmos
lugares. E o tempo da travessia: e, se n&o ousarmos fazé-la, teremos ficado, para

sempre, a margem de nds mesmos”

Fernando Pessoa

‘A ciéncia e a verdade podem residir em noés sem juizo, e este pode habitar-nos
desacompanhado delas: o reconhecimento da propria ignorancia € um dos mais belos
e seguros testemunhos de juizo que conheco... Nao procuro nos livros sendo alcancar
prazer mediante um divertimento honesto, ou, se estudo, ndo busco sendo a ciéncia
que trata do conhecimento de nos proprios, e que me ensina a morrer e a viver bem.”

Michel de Montaigne
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RESUMO

Minuzzo L. Relagdo entre inibigdo da enzima de conversdo da angiotensina e elevagao
da troponina | cardiaca em pacientes com Sindrome Coronaria Aguda sem
supradesnivelamento do segmento ST [tese]. Sdo Paulo. Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia, Universidade de Sao Paulo; 2013. 101p.

INTRODUCAO: O tratamento da Sindrome Coronaria Aguda (SCA) sem
supradesnivelamento do segmento ST (SSST) sofreu grandes avangos nos ultimos 20
anos, com a introdugdo de novos medicamentos e intervencbes invasivas, que
reduziram significativamente os eventos clinicos graves como morte e re(infarto), em
curto, médio e longo prazos, a despeito dessa entidade ainda representar uma alta taxa
de mortalidade no mundo ocidental. Entre os medicamentos, os inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECA) tiveram um papel fundamental, demonstrando
reducdo desses eventos em pacientes com alto risco cardiovascular. Nesse periodo, as
troponinas cardiacas consolidaram-se como os biomarcadores de necrose miocardica
de escolha para o diagndstico e avaliagdo progndstica nesses pacientes, devido as
suas altas sensibilidade e especificidade. OBJETIVO: Determinar o papel da inibicdo
da enzima de conversdo da angiotensina na elevagdo da troponina | cardiaca em
pacientes com SCASSST, e avaliar os desfechos clinicos em até 180 dias.
CASUISTICA e METODOS: Estudo prospectivo, observacional, em um Unico centro de
cardiologia, realizado entre 8 de setembro de 2009 e 10 de outubro de 2010, com 457
pacientes, consecutivamente internados no Pronto-Socorro com SCASSST. Os
pacientes deveriam apresentar sintomas isquémicos agudos, nas ultimas 48 horas.
Foram excluidos os que demonstrassem elevacdo do segmento ST, ou qualquer

alteracdo confundidora ao ECG, como ritmo de marca-passo, bloqueio de ramo
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esquerdo ou fibrilagao atrial. Foram selecionados para analise exploratdria, dados de
histéria clinica, exame fisico, eletrocardiograficos e laboratoriais, com énfase a
troponina | cardiaca. As variaveis com nivel de significdncia menor que 10% nesta
andlise, foram submetidas a um modelo de regressao logistica multipla.
RESULTADOS: Na populacao estudada, observou-se que a idade média era de 62,1
anos (DP=11,04) e 291 pacientes (63,7%) do género masculino. Fatores de risco como
hipertensdo arterial sistémica (85,3%) e dislipidemia (75,9%) foram os mais
prevalentes, além da presenca de SCA prévia em 275 (60,2%) pacientes; com 49,5%
dos pacientes ja submetidos a alguma revascularizagao prévia (Intervencéo Coronaria
Percutanea(ICP) ou Revascularizagdo do Miocardio(RM)), além de 35,0% de
diabéticos. Na avaliagédo de eventos em 180 dias, ocorreram 28 6bitos (6,1%): 11 por
choque cardiogénico, 8 por infarto agudo do miocardio, 3 por choque séptico, além de
outras causas. Foi elaborado um modelo de analise estatistica, onde foram analisadas
as variaveis que interferiam com a liberagcao de troponina. Por esse modelo, observou-
se que os antecedentes pessoais de diabete melito e angina estavel reduziam as
chances da troponina ser maior que 0,5 ng/mL em 50,2% (p=0,0419) e 71,5%
(p<0,001), respectivamente; cada 1mg/dL a mais na glicemia de admissao, aumentava
a chance da troponina ser maior que 0,5 ng/mL em 0,8% (p=0,0034); o uso de IECA
previamente a internagédo reduzia a chance da troponina ser maior que 0,5 ng/mL em
40,6% (p=0,0482) e a presenca de infradesnivelamento do segmento ST igual ou maior
a 0,5 mm, em uma ou mais derivacdes, aumentava a chance da troponina ser maior

que 0,5 ng/mL em 2,6 vezes (p=0,0016). A estatistica C para este modelo foi de 0,77.

CONCLUSAO: Os dados apresentados nesta pesquisa em um centro terciario de
cardiologia, demonstraram uma relagao inequivoca entre o uso de IECA e a redugao do

marcador de necrose miocardica troponina | cardiaca, utilizado como medida
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qualitativa, porém, ainda ndo ha dados disponiveis para se afirmar se esta reducao
poderia levar a um numero menor de eventos clinicos graves como morte e re(infarto),

no periodo de 180 dias.

DESCRITORES: 1. Sindrome coronariana aguda. 2. Inibidores de enzima conversora

da angiotensina. 3. Troponina I. 4. Angina instavel.
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ABSTRACT

Minuzzo L. Relationship between angiotensin-converting enzyme inhibition and
increased levels of cardiac troponin | in patients with non-ST elevation acute coronary
syndrome [thesis]. S&o Paulo. Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, Universidade
de Sao Paulo; 2013. 101p.

INTRODUCTION: The last 20 years have seen great advances in the management of
non-ST elevation acute coronary syndrome (NSTE-ACS). The introduction of novel
drugs and invasive interventions significantly reduced major clinical events such as
death and (re)infarction in the short, medium and long term. Yet, mortality rates remain
high in the Western world. Among these drugs, angiotensin-converting enzyme (ACE)
inhibitors have played a critical role in reducing these events in patients at high
cardiovascular risk. In the meantime, cardiac troponins became firmly established as
the myocardial necrosis biomarkers of choice to make the diagnosis and prognosis of
these patients, due to their high sensitivity and specificity. OBJECTIVE: The purpose of
this study was two-fold: to determine the role of angiotensin-converting enzyme (ACE)
inhibition in cardiac troponin | elevation in patients with NSTE-ACS, and to assess the
clinical outcomes up to 180 days. PATIENTS AND METHODS: This was a prospective,
observational study conducted at a single tertiary cardiology center from September 8,
2009 to October 10, 2010 with 457 consecutive patients admitted to the emergency
department for NSTE-ACS. Only patients with acute ischemic symptoms within the past
48 hours were included in the study. Those with ST-segment elevation or any
confounding ECG factor, such as pacemaker rhythm, left bundle branch block, or atrial
fibrillation, were excluded. Study population underwent exploratory analysis, clinical

history, physical examination, ECG, and laboratory tests, particularly for cardiac
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troponin |. Variables with a significance level less then 10% were entered into a multiple
logistic regression model. RESULTS: The mean age of the study population was 62.1
years (SD = 11.04), and 291 patients (63.7%) were male. Risk factors such as
hypertension (85.3%) and dyslipidemia (75.9%) were the most prevalent, followed by
previous ACS in 275 (60.2%) patients; 49.5% of the patients had already undergone
previous revascularization procedures (either percutaneous coronary intervention [PCI]
or coronary artery bypass grafting [CABG]). Diabetes was present in 35% of the
patients. At the 180-day assessment, 28 patients (6.1%) had died: 11 as a result of
cardiogenic shock, 8 of acute myocardial infarction, and 3 of septic shock, among other
causes. In this study, a statistical model was developed to determine which variables
affected troponin release. This model showed that history of diabetes mellitus and
stable angina reduced the likelihood of troponin being higher than 0.5 ng/mL by 50.2%
(p=0.0419) and 71.5% (p<0.001), respectively; each 1mg/dL increase in admission
blood glucose increased the likelihood of troponin being higher than 0.5 ng/mL by 0.8%
(p=0.0034); the use of ACE inhibitors prior to admission reduced the likelihood of
troponin being higher than 0.5 ng/mL by 40.6% (p=0.0482), and the presence of ST-
segment depression = 0.5 mm in one or more ECG leads increased 2.6 times the
likelihood of troponin being higher than 0.5 ng/mL (p=0.0016). The C-statistic for this
model was 0.77. CONCLUSION: The data from this study conducted at a tertiary
cardiology center show an unequivocal relationship between the use of ACE inhibitors
and decreased levels of cardiac troponin |, a biomarker of myocardial necrosis used as
a qualitative measure. However, there is no available data to determine whether or not
this decrease would result in a lower number of major clinical events, such as death and

re(infarction) within 180 days.
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DESCRIPTORS: 1. Acute coronary syndrome. 2. Angiotensin-converting enzyme

inhibitors. 3. Troponin I. 4. Unstable angina.

XiX



1 INTRODUCAO

1.1 Geral

No mundo ocidental, as doencas cardiovasculares constituem a principal causa
de morte, tanto em paises desenvolvidos como naqueles em desenvolvimento'?,
atingindo um custo altissimo, tanto em termos de tratamento como em suas
consequéncias clinicas, como insuficiéncia cardiaca, arritmias cardiacas e morte

subita, além de causar um impacto social expressivo®>*.

Registros recentes demonstram que cerca de 1 milhdo de pessoas sao
hospitalizadas nos Estados Unidos da América (EUA) por Sindrome Coronaria Aguda

(SCA) sem supradesnivelamento do segmento ST (SSST)>®

; representando um
espectro que inclui pacientes com angina instavel e infarto agudo do miocardio (IAM)
sem elevagao do segmento ST; notando-se um aumento na prevaléncia de SCASSST
em comparagdo & SCA com supradesnivelamento do segmento ST (CSST)’ (Figura 1);
provavelmente pelo aumento da populagdo de idosos, diabéticos e a maior
predominancia de mulheres®, observando-se um aumento consideravel no binémio
obesidade-diabetes em pacientes mais jovens, inclusive antecipando em 3 anos o

primeiro episédio de SCASSST®. Isto tudo frente a uma gradativa taxa de reducéo de

tabagistas a cada ano, tanto no Brasil? como nos paises desenvolvidos'®.

E importante destacar outros fatores na maior prevaléncia de SCASSST, como o
aumento no wuso de medicamentos utilizados na prevencdo de doencas

cardiovasculares — betabloqueadores, inibidores da enzima de conversido da



angiotensina, bloqueadores dos receptores de angiotensina |Il, tienopiridinicos e
estatinas’ (Figura 2) — além de um aumento no diagndstico e admissdo hospitalar
desses pacientes, realizados pela presenga de marcadores de necrose miocardica, em

especial, pelas troponinas de alta sensibilidade™".
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Figura 1. Taxa de incidéncia de IAM ajustada para idade e género: 1999-2008 — EUA’

Notas: Barras | representam intervalos de confianga=95%; IAM=Infarto Agudo do Miocardio;
SCASSST=Sindrome Coronaria Aguda sem supradesnivelamento do segmento ST; SCACSST=Sindrome
Coronaria Aguda com supradesnivelamento do segmento ST.
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Figura 2. Uso prévio de medicagdo em pacientes com SCASSST: 1999-2008 — EUA’
Notas: ECA=enzima de conversao da angiotensina; BRAs=bloqueadores do receptor de angiotensina II;
SCASSST=Sindrome Coronaria Aguda sem supradesnivelamento do segmento ST.



No Brasil, atualmente, cerca de 30% das mortes sao causadas por doencas
cardiovasculares®3, com uma reducdo nos ultimos anos, fato esse derivado da melhora
de prevengao primaria e secundaria praticada por profissionais da saude, resultando
A27.12

em um maior controle de riscos cardiovasculares, verificados em nosso pais e EU

(Figuras 3 e 4).
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Figura 3. Tendéncias recentes na mortalidade por doengas ndo-comunicaveis:
1996, 2000 e 2007— Brasil®

Notas: DNC=doengas nao-comunicaveis; DCV=doencas cardiovasculares.
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1.2 Sindrome Coronéaria Aguda

1.2.1 Definicéo

A SCA envolve uma constelagao de sinais e sintomas que sdo compativeis com
isquemia miocardica aguda. O termo Sindrome Coronaria Aguda (SCA) apareceu no
ACC/AHA Guidelines for the Management of Patients With Unstable Angina and Non—
ST-Segment Elevation Myocardial Infarction, publicado em 2000'. Ainda nesse
contexto, a Sociedade Europeia de Cardiologia e o Colégio Americano de Cardiologia
redigiram um documento consensual para a redefinicdo de IAM, corroborando os
trabalhos prévios e enfatizando a elevagdo dos marcadores de necrose miocardica,
com énfase a troponina e sua relagdo com implicagbes progndsticas mais
desfavoraveis™. Posteriormente, Hamm e cols. em um trabalho de Saude Publica,
reconheceram a importancia da utilizacdo das diretrizes no diagnéstico, estratificacéo
de risco e tratamento, com a implementagdo das novas terapias antiplaquetarias
(clopidogrel e inibidores de glicoproteinas llb/llla) e antitrombdticas (heparinas de baixo
peso molecular), aliados ao papel da abordagem invasiva precoce’. Finalmente em
2007, uma forga tarefa publicou um artigo intitulado: “Definicdo Universal de Infarto do
Miocardio”, pela Sociedade Europeia de Cardiologia, o Colégio Americano de
Cardiologia, a Associacdo Americana de Cardiologia e a Federacdo Mundial de
Cardiologia, definindo os novos critérios para |IAM, por meio de uma nova

classificacdo’®.



1.2.2 Implica¢cdes propositivas para este estudo

Com base na importancia dessa patologia no cenario mundial, todos os
pacientes com dor toracica sugestiva de origem isquémica — no periodo estipulado pelo
estudo — submeteram-se a uma avaliagdo no Pronto-Socorro, inicialmente, por meio de
uma anamnese completa, seguida de um eletrocardiograma e uma coleta laboratorial,
incluindo os marcadores de necrose miocardica. Naqueles submetidos a internacao
hospitalar, procedeu-se a uma estratificacdo de risco precoce pelo escore de risco
TIMIY  recomendado pelas diretrizes nacionais™ e internacionais®, implicando
diretamente na estratégia terapéutica a ser aplicada em determinado paciente,

podendo ser mais conservadora ou mais agressiva® 9%,

Nesse contexto, este estudo considerou as variaveis clinicas,
eletrocardiograficas e laboratoriais, com énfase na utilizagdo de medicamentos prévios
a internacéo hospitalar, em especial, o uso de inibidores de enzima de conversao da
angiotensina e seu potencial para inibicdo dos niveis de troponina | cardiaca em

pacientes com SCASSST.

1.2.3 Fisiopatologia da Sindrome Coronéria Aguda

A doenca aterosclerética € uma inflamagao crénica que se inicia na mais tenra

idade?!, que a depender de varios fatores de risco e condigdes associadas®?, podera



levar a formacgao de placas que poderao romper-se levando a eventos cardiovasculares

como angina, IAM, acidente vascular encefalico (AVE) ou morte subita®® (Figura 5).

Com a progressdo da doenca arterial coronaria (DAC), podera ocorrer uma
subita reducdo do fluxo sanguineo coronario em decorréncia da formagéo de dois
principais tipos morfoldgicos de placas ateroscleréticas: ruptura — 59% a 75% de casos
de trombose aguda — ou erosdo — 36% a 44% dos casos, além de raros casos de

24,25

nodulos calcificados™ >, conforme demonstracdo esquematica dessas alteragdes na

Figura 5 e, do ponto de vista anatomopatoldgico, nas Figuras 6 e 7, respectivamente%.

Erosao
superficial

Ruptura da
capa fibrosa

Célula endotelial
apoptoica

Fragmentos
de colageno

Eroséo do
endotélio

Figura 5. Representagcado esquematica da fisiopatologia da SCASSST. 2
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Figura 6. Trombose por erosdo — A artéria Figura 7. Trombose por ruptura — A capa da

coronaria esta ocluida por um trombo que placa esta rota e projeta-se para dentro da

esta aderido a superficie da placa, que se luz arterial. O trombo forma-se com o nucleo

encontra intacta® lipidico que se projeta para dentro da luz,
sem oclui-la totalmente. Tipica lesdo de
SCASSST?

Outras situagbes envolvem um estreitamento progressivo da luz arterial por
aterosclerose avangada; vasoespasmo em um segmento estreito da artéria coronaria;
uma inflamacao localizada na artéria que pode levar a um estreitamento com
desestabilizagdo de uma placa de ateroma, seguida de ruptura e trombose; além de
condi¢cbes que aumentem a demanda por oxigénio miocardico, como por exemplo, na
febre ou tireotoxicose; casos que diminuam a oferta de oxigénio como na anemia
profunda; ou ainda que diminuam o fluxo sanguineo coronario, caso de hipotensao
arterial sistémica e raros casos de dissec¢do coronaria. Outros mecanismos de
trombose ocorrem sem a presenca de placas ateromatosas, como em portadores de
condigdes pro-trombdticas, como a sindrome antifosfolipide, além de gravidez,

tabagismo e pacientes em uso de contraceptivos orais.

O cenario mais frequente é o determinado pela placa de “alto-risco” ou
vulneravel propensa a ruptura®. Sob condi¢des apropriadas, a capa fibrosa protetora
sobre uma lesdo ateromatosa pode romper-se, expondo o nucleo lipidico trombogénico

aos fatores de coagulacao e as plaquetas, levando a trombose. Nesses pacientes,



observa-se também a ocorréncia de microembolizagdo de agregados plaquetarios e de
outros componentes advindos da ruptura da placa que sdo os responsaveis pela
liberagdo de marcadores de necrose miocardicos. As placas que se rompem
apresentam caracteristicas morfolégicas comuns: capa fibrosa delgada, uma populagao
abundante de macréfagos, uma quantidade escassa de células musculares lisas e um

nucleo lipidico extracelular amolecido (Figura 5)°.

Mas, as circunstancias que levam a ruptura sdo complexas e ainda nao
completamente elucidadas, e sabe-se que uma combinagao de fatores inflamatérios e

mecanicos (estresse) sao primordiais para o evento.

A capa fibrosa €é wuma estrutura metabolicamente ativa, submetida
constantemente a sintese e a degradacdo de colageno e de outros componentes da
matriz extracelular. Citocinas e células inflamatdrias, sobretudo os macrofagos e
linfécitos T controlam o nivel de colageno e a integridade mecéanica da capa fibrosa.
Portanto, qualquer desregulacdo desse controle, geralmente, mediada por inflamagao,
pode levar a um desbalango na sintese de colageno, criando areas com quantidades
menores dos mesmos, assim sujeitas a ruptura. Estas células e as enzimas por elas
produzidas sado responsaveis pelos efeitos deletérios na composicdo da matriz
extracelular. O processo, ocorrendo na jungao da placa de ateroma com a regido de
vaso normal (“ombro da placa”) e adjacente ao nucleo lipidico, torna-se o local onde
mais frequentemente ocorrem as rupturas. Estas provocam trombose por alguns
caminhos: 1) por meio do contato com o colageno na matriz extracelular da placa
podendo promover a ativagdo plaquetaria, 2) por meio da producgédo de fator tecidual
por macréfagos e células musculares lisas que ativam a cascata de coagulagédo. Os

dois mecanismos interagem para a perpetuagao do processo.



Neste cenario, ha uma intensa reacao inflamatéria aliada a um processo
hemostatico, levando a ruptura/erosdo da placa, que depende de outros fatores de
risco e condigdes associadas para ocorréncia do evento coronariano agudo como

angina, 1AM, AVE ou morte subita.

1.3 Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA)

Desde o final do século XIX, quando Tigerstedt e Bergman documentaram os
efeitos pressores da renina em rins de coelhos, o entendimento do SRAA tem
apresentado constante evolugdo em seu conhecimento e em sua aplicacdo clinica?’.
Em meados da década de 1950, foram reconhecidas as duas formas de angiotensina
(Ang), sendo a primeira um decapeptideo (Ang ) e a segunda um octapeptideo (Ang
II). Este ultimo produzido por clivagem enzimatica da Ang |, por uma enzima
denominada enzima conversora da angiotensina (ECA). Em 1958, Gross observou que

o sistema renina-angiotensina estava envolvido na regulacédo da aldosterona.

Investigacdes posteriores demonstraram que os produtos da atividade da renina —
uma enzima — funcionavam como uma chave para a regulagao fisiolégica do ténus
vascular, balanco de sal e agua e controle da pressdo sanguinea®. Esta ¢ sintetizada,
armazenada e secretada na circulacdo renal pelas células justaglomerulares
granulosas que se localizam nas paredes das arteriolas aferentes quando estas entram
no glomérulo. O controle da secreg¢do da renina é feito predominantemente por trés
vias, sendo duas localizadas nos rins (via da macula densa e via dos barorreceptores

intrarrenais) e uma terceira que atua por meio do sistema nervoso central, via esta



mediada pela liberagdo de norepinefrina dos nervos noradrenérgicos renais (via dos

receptores beta-adrenérgicos)®.

Nesse processo, ocorre a participagcao de receptores especificos de superficie
celular de Ang e dos quatro conhecidos, os mais importantes sdo denominados AT1 e

AT2, sendo os primeiros responsaveis pelos efeitos biolégicos da Ang 1%,

Do ponto de vista fisiolégico, os aumentos da secregao de renina intensificam a
formagcdo de Ang Il, assim, estimulando os receptores de AT1 nas células
justaglomerulares, inibindo a secregdo de renina (mecanismo de retroalimentagao
negativa de alca curta). A Ang Il também aumenta a pressao arterial pela estimulagao
dos receptores AT 1. Esta pressao elevada inibe a liberagao de renina de trés modos: a)
ativando os barorreceptores de alta pressao, reduzindo o ténus simpatico renal; b)
aumentando a pressdo nos vasos pré-ganglionares e c¢) reduzindo a reabsorg¢ao de
cloreto de soédio no tdbulo proximal. Este mecanismo foi denominado de

retroalimentacao negativa de alca longa.

A atuacdo dos Inibidores da ECA, os bloqueadores de receptores da
angiotensina (BRA) e os inibidores de renina interrompem os mecanismos de
retroalimentacao negativa tanto da alga curta como da alga longa, aumentando assim a

liberacéo de renina.

O substrato da renina € o angiotensinogénio, uma glicoproteina globular de peso
molecular que varia entre 55.000 e 60.000 daltons. Este é sintetizado e secretado pelo
figado, e sua sintese é estimulada por fatores, como inflamacgao, insulina, estrogénios,

glicocorticoides, horménio tireoideano e Ang Il.

A ECA é uma glicoproteina com peso molecular de 170.000 daltons, e tem como

um dos seus numerosos substratos, a bradicina. No plasma, a conversao da Ang | em
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Ang Il é lenta, porém, in vivo, ha um metabolismo rapido em razao da atividade da ECA
ligada @ membrana na superficie luminal das células endoteliais em todo o sistema
vascular. O gene da ECA contém um polimorfismo de insergao/delecao que explica
47% das variagdes fenotipicas observadas nos niveis séricos de ECA. Seu alelo de
delecao associa-se a niveis elevados de ECA e pode aumentar o risco de cardiopatia
isquémica, espasmo da artéria coronaria, reestenose apos colocagao de stent
coronario, disfungdo de endotélio vascular, hipertrofia vascular, AVE isquémico,
hipertensdo no género masculino, nefropatia diabética, estenose da artéria renal, além

de outros®™3*,

O SRAA é considerado um sistema endocrino em que a renina circulante
(origem renal) atua sobre o angiotensinogénio circulante de origem hepatica,
produzindo a Ang | no plasma. Por sua vez, este é convertido pela ECA plasmatica e
endotelial pulmonar em Ang Il, que ira agir em 6rgaos-alvo. Mas, verificou-se que este
sistema era auxiliado por um sistema renina-angiotensina dito local ou tecidual que &
classificado em extrinseco e intrinseco. Além destas vias, ha evidéncias de que a
quimase, de origem mastocitaria contribui de modo significativo para a conversao
tecidual da Ang | em Ang Il, sobretudo, no coracgéao e rins.

Na Figura 8, observa-se a representagcdo esquematica das vias classica e

|35

alternativa de formagé&o de angiotensina II*® e, na Figura 9, sua relagcdo com o

desenvolvimento e progressido da aterosclerose®.
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Figura 8. Vias classica e alternativa da formagéo de angiotensina 1%
Notas: ECA=enzima de conversdo da angiotensina; IECA=Inibidores de ECA; t-PA=ativador
do plasminogénio tecidual; Cage=enzima geradora de quimostatina sensivel a angiotensina
Il;  AT1=receptores de angiotensina 1; AT2=receptores de angiotensina 2
BRAs=bloqueador de receptores de angiotensina Il.
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Figura 9. Angiotensina Il e sua relagdo com o processo aterosclerético™®

Notas: ECA=enzima de conversdo da angiotensina; Ang IV=Angiotensina IV ; ET-1=Endotelina

1, MCP-1=proteina quimioatrativa de macréfagos-1; PAI-1=inibidor do ativador

plasminogénio-1; t-PA=ativador do plasminogénio tecidual; NO=6xido nitrico; EC=células

endoteliais; VSMC=células musculares lisas vasculares.
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1.3.1 Func¢des do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

De uma perspectiva evolucionaria, o SRAA existe para manter a homeostase em
periodos de estresse ou injuria. A ativagao desse sistema em situagdes agudas é
direcionada a preservagao do volume intravascular, manutencao da presséao arterial e

reparo de injuria tecidual®.

Ao contrario, em situagdes crbnicas, sua estimulacdo exerce efeitos que sao
deletérios ao sistema cardiovascular, mediados por uma grande quantidade de
processos patoloégicos que incluem a vasoconstricdo crénica, a elevagao da pressao
arterial, o crescimento/migracao das células musculares lisas vasculares, a disfungao
endotelial, o estresse oxidativo, a liberagcéo de citocinas, a ativagao de células imunes e
inflamatérias, a fibrose e a trombose®®. Por intermédio desses mecanismos, contribui
para a hipertrofia miocardica e vascular, o remodelamento ventricular esquerdo, a
aterosclerose e a glomeruloesclerose. Estas alteragdes estruturais formam o substrato
anatdmico que precede os eventos, como a angina, o IAM, o AVE e a doencga renal em

estagio terminal®’.

Nesse contexto, a Ang Il € um dos produtos mais importantes da regulagao
celular ao nivel tecidual para o funcionamento do sistema cardiovascular, cujo aspecto
mais importante é sua capacidade de inibir a secre¢ao de sodio e agua pelos rins. Mas,
os efeitos da Ang Il sobre a resisténcia periférica, a fungcdo renal e a estrutura
cardiovascular sao mediados por diversos mecanismos denominados diretos e

indiretos, que sao apresentados na Figura 10%°.
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Alteracéo
da resisténcia
periférica

MECANISMOS
|. Vasoconstrigéo direta
1l. Aumento da neurotransmissao
noradrenérgica periférica:

A. Aumento da liberagcdo de NA
(norepinefrina)

B. Diminuigéo da recaptacéo de
NA (norepinefrina)

C. Aumento da resposta
vascular

1ll. Aumento da descarga simpatica
(SNC)

IV. Liberagéo de catecolaminas da
medula suprarrenal

RESULTADO

Resposta pressora rapida

ANGIOTENSINA Il

Alteracao
da fungao
renal

MECANISMOS

|. Efeito direto para aumentar a
reabsorgao de Na+ no tubulo
proximal

Il. Liberag&o de aldosterona do
cortex suprarrenal (aumento da
reabsor¢do de Na+ e aumento
da excrecéo de K+ na parte
distal do néfron)

Ill. Alteracdo da hemodinamica
renal:
A. Vasoconstricao direta

B. Aumento da neurotransmis-
sdo noradrenérgica nos rins

C. Aumento do ténus simpatico
renal (SNC)

RESULTADO

Resposta pressora lenta

Alteracédo
da estrutura
cardiovascular

MECANISMOS
|. Efeitos ndo hemodinamicamente
mediados:

A. Aumento da expresséo de
protoncogenes

B. Aumento da produgéo de
fatores de crescimento

C. Aumento na sintese de
proteinas da matriz
extracelular

Il. Efeitos hemodinamicamente
mediados:

A. Aumento da pés-carga
(cardiaca)

B. Aumento da tensdo da
parede (vascular)

RESULTADO

Hipertrofia e remodelamento
vasculares e cardiacos

Figura 10. Princg)ais efeitos da angiotensina Il e dos mecanismos mediadores néo

hemodinamicos?®

suarelagdo com o SRAA

O sistema cardiovascular pode ser alterado por varios mecanismos pela atuagao

De forma geral, essas alteragdes patoldgicas consistem em hipertrofia e/ou

um risco de morbidade e mortalidade aumentadas.
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1.3.2 Importancia das alteracGes patoldgicas nas estruturas cardiovasculares e

da Ang Il, conforme observado na Figura 10, levando a doengas cardiacas, cujas

alteragdes na morfologia do coragcédo e/ou dos vasos sanguineos estdo associadas a

remodelamento. Nesse aspecto, ha a hipertensao arterial sisttmica (HAS), onde existe




um aumento da relagéo entre a parede e a luz dos vasos sanguineos com a hipertrofia
concéntrica. Ha4 também a hipertrofia excéntrica cardiaca e a fibrose, que estdo
associadas a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e ao IAM e, por ultimo, o
espessamento da superficie da intima da parede do vaso sanguineo, que esta
relacionado a aterosclerose e a reagao intimal nos procedimentos de intervengao

transluminal percutanea.

E importante frisar que ha o envolvimento de células musculares lisas
vasculares, miocitos cardiacos e fibroblastos nessas alteracoes, efeito esse mediado
pela Ang Il, denominado efeito ndo hemodinamico. Por outro lado, ha os efeitos ditos
hemodindmicos sobre a estrutura celular com alteragbes na pré-carga cardiaca, em
que ha expansao do volume por retencdo de sdédio e também na pds-carga com
aumento da pressdo arterial, que contribuem para a hipertrofia e remodelamento

cardiacos (Figura 10).

1.3.3 Inibidores da enzima de converséo da angiotensina

Os beneficios clinicos do bloqueio do SRAA demonstram-se sobre um grande
numero de efeitos que independem do controle da pressao arterial, incluindo reducéao
no estresse oxidativo e disfungédo endotelial, melhora no metabolismo da glicose, além
de inibicdo do crescimento da placa aterosclerdtica®. Todos esses efeitos benéficos
atuam no remodelamento cardiovascular e protecdo contra eventos clinicos

desfavoraveis como IAM ou ICC.4%#
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Com o desenvolvimento dos IECA e dos BRA, mostrou-se que a supressao do
SRAA tornou-se uma estratégia terapéutica para a prevengdo e tratamento das

patologias cardiovasculares.

Na Figura 2, observa-se que o uso de medicamentos como IECA, BRAs e
betabloqueadores, aumentou consideravelmente nos Ultimos anos’, e que houve
reducao de eventos clinicos, inclusive de mortalidade em pacientes com SCASSST

(Figuras 3 e 4).

Os IECA e os BRA reduzem os efeitos da Ang Il ao diminuirem sua produgao ou

bloquearem sua interagdo com os receptores da AT1.

Desse modo, ambas as classes provaram seus efeitos ao reduzirem os riscos de
sérios eventos cardiovasculares em pacientes com HAS, ICC, IAM e nefropatia
diabética®.

Os efeitos farmacolégicos essenciais desses agentes sobre o sistema

cardiovascular consistem em inibir a conversdo da Ang I, que é relativamente inativa,

em Ang Il ativa, mostrando sua seletividade sobre a Ang I.

Contudo, a ECA é uma enzima com muitos substratos, sua inibicdo induz a
efeitos nao relacionados com a reducdo dos niveis de Ang Il, como por exemplo,
aumentando os niveis de bradicinina. Esta estimula a produgao do fator de relaxamento
do endotélio (6xido nitrico) e da prostaciclina que, por sua vez, provocam
vasodilatagao, inibicdo da migragdo e da proliferagdo das células musculares lisas e

inibicdo da agregacéao plaquetaria.

Além dessas atuacdes, os IECA interferem na retroalimentagdo negativa de alga

curta e longa na liberagao de renina.
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Os IECA foram classificados em trés grandes grupos, baseados em sua
estrutura quimica: 1) IECA com radicais sulfidrila, estes relacionados com o captopril;
2) IECA com radicais dicarboxila, estruturalmente relacionados com o enalapril e 3)

IECA contendo fosforo, que se relacionam com o fosinopril.

Na atualidade, existem 12 inibidores aprovados pelo Food and Drug
Administration para uso clinico. De modo geral, os IECA diferem quanto as suas
propriedades: a) poténcia; b) decorrente da inibicao direta pelo farmaco ou por meio de

um pré-farmaco em um metabdlito ativo e c) relacionada a sua farmacocinética.

Todos os IECA possuem indicacbes terapéuticas, efeitos adversos e
contraindicacbes semelhantes, e com excecao do fosinopril € do espirapril (ndo
comercializados), que sao eliminados pelo figado e rins, equitativamente, os demais
sao depurados pelos rins, o que implica redugdo de sua dose em pacientes com

comprometimento renal.

Quanto as indicagdes terapéuticas dos IECA, podem ser utilizados na HAS, na
disfungao sistolica de ventriculo esquerdo, no IAM e em pacientes com alto risco de
eventos cardiovasculares. Quanto ao uso nos pacientes com |IAM, ha evidéncias sobre
sua utilizacdo no periodo peri-infarto com redugdo de mortalidade, sobretudo em
hipertensos e diabéticos, e nos pacientes com infartos extensos e que evoluem com
disfuncéo sistdlica*®. Naqueles de alto risco, sabe-se que os IECA, exercem um efeito
pro-fibrinolitico ao reduzirem os niveis plasmaticos do inibidor do ativador de
plasminogénio |, além de melhorar a disfungdo vasomotora endotelial em pacientes
coronarianos. Nesse contexto, o estudo HOPE* demonstrou beneficios importantes
nos pacientes, com reducio da taxa de IAM, AVE e morte, mesmo nos que nao tinham
disfuncdo de ventriculo esquerdo, porém com evidéncias de doenca vascular ou

diabetes, além de outros fatores de risco para doenca cardiovascular.
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Assim, os IECA atuam na redugao da isquemia miocardica, por meio de seus
efeitos anti-inflamatérios, hemodindmicos, antiadrenérgicos, antiproliferativos e
antitrombéticos e, em dultima instancia, na prevencado da ruptura/erosdo da placa

aterosclerotica®.

1.4 Troponinas cardiacas

1.4.1 Estrutura e funcdes das troponinas

As troponinas cardiacas denominadas | e T sao proteinas regulatorias cardiacas
que controlam a interagdo calcio-mediada, agindo na presenca de trifosfato de

adenosina, determinado pelas proteinas contrateis actina e miosina.

De maneira especifica, a troponina constitui-se em um complexo proteico
composto por trés subunidades: troponina T (TnT), que se liga a tropomiosina; a
troponina C (TnC), sensivel ao calcio e a troponina | (Tnl), que inibe e modula a
interacdo entre actina e miosina, que sao decisivas no processo de contragao
muscular.

Todo o mecanismo de acédo das troponinas esta esquematizado na Figura1146.
Nesta, o filamento fino de actina (A) interage com a cabega da miosina (B) quando os

jons Ca?* chegam a TnC (C). A complexa interacédo entre a TnC e as outras troponinas

deixa a tropomiosina a “descoberto” em um sitio da actina a qual a cabeg¢a da miosina
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pode ligar-se. A conformagdo molecular é a seguinte: A, o filamento fino de actina
contém TnC e liga-se aos sitios de Ca*2. Quando a TnC n3o é ativada pelo Ca**, a Tnl
inibe a interagcdo actina-miosina. A TnT € uma proteina alongada que interage com os
outros componentes do filamento fino, participando assim do ciclo de ativagao (D). B, a
estrutura molecular da cabega da miosina € composta de cadeias pesadas e leves. A
cadeia pesada tem dois grandes dominios: o primeiro de 70 kDa que interage com a
actina em uma fenda na presenga de uma molécula de ATP. No outro dominio de 20
kDa também chamado de “alavanca”, ha uma hélice alongada que se estende e dobra-
se sobre duas cadeias leves, circundando-as como um colar. Uma cadeia leve
essencial € parte da estrutura. A outra cadeia leve é regulatoria e pode responder a
fosforilagao para influenciar a extensao da interagcdo actina-miosina. C, TnC com sitios
no dominio regulatério para ativacao pelo calcio e para interagcdo com a Tnl. D, Calcio
ligado a TnC induz a mudangas conformacionais na mesma que se alonga (compare
sistole com diastole). Tnl une-se a TnC, e a inibicdo normal da Tnl sobre a actina-

tropomiosina é suspensa. Existe uma poderosa forga de interacéo entre TnC e TnT.

Estas mudancas permitem um reposicionamento da tropomiosina em relagao a
actina, com reducao de seus efeitos inibitérios normais, como mostra o painel inferior

da Figura 11. Assim, o novo ciclo de contragao pode reiniciar-se.

19



/ Fenda da actina e sua ligacao

7 [
/
/
/
/ Cabega <
y o s = #3Nps Bolsade
(A) Actina e miosina 7 (St (F™C ATPe
_——< Ponto = ATPase
de apoio — . atividade
Miosina 3 ( /} Cadeia leve
N essencial
h e
/ N N
= \ ou brago
. Actina \ MK
/ ¥ 2 Cadeia
// \ \ ‘ leve regulatoria
\

(B) Cabeca e pescogo da miosina
Actina Tropomiosina

| / -
/ 3 o
/ e Diastole

Tnl / Inibigao
nC /
TnT E Ca2~

Sistole
(C) Filamento fino \

~ |Desinibicao

(D) TroponinaIeT

Figura 11. Esquema do sistema contratil das troponinas46
Notas: ATP=adenosina trifosfato; Tnl=troponina I; TnC=troponina C; TnT=troponina T;
Ca®*=calcio ionizavel.

1.4.2 Troponinas - injuria miocardica e prognadstico

A injuria miocardica pode ser definida como a ruptura da integridade da
membrana miocitaria cardiaca, com a perda de uma grande variedade de substancias
biologicamente ativas, que vao difundir-se nos intersticios cardiacos, linfaticos e toda a
microvasculatura cardiaca, podendo atingir até a circulagdo periférica. Entre estas
substancias, incluem-se as proteinas estruturais (macromoléculas) denominadas

troponinas e mioglobinas.
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O primeiro relato do uso de troponinas como marcador de necrose miocardica foi
publicado por Bernadette Cummins e cols. em 1987*". Desde entdo, as TnT e Tnl, vém
se estabelecendo como os biomarcadores preferenciais para a detecgdo de injuria
miocardica, em razao de sua maior especificidade e sensibilidade quando comparadas
a outros marcadores como mioglobina, CPK, CK-MB massa e CK-MB atividade®.
Desse modo, tornou-se o biomarcador de escolha pela Sociedade Europeia de
Cardiologia e do Colégio Americano de Cardiologia para o diagndstico de IAM™ e,
assim, foram mantidas na ultima redefinicdo de IAM em 2007'®. Nesse sentido, um
aspecto que deve ficar bastante claro, é que a definicao de IAM pressupde que a injuria
miocardica detectada com a elevagdo desse marcador deve ser secundaria a uma
isquemia miocardica, conforme definido em 2007'°, diferenciando-a de outras situagdes
clinicas ndo isquémicas®. Aliado a esse fato, devera apresentar uma elevacdo e um

descenso (curva enzimatica), em presenca de sintomatologia compativel.

Estudos mostram que mesmo em individuos saudaveis, sem patologias
cardiacas reconhecidas, podem ser detectadas quantidades minimas de troponinas,
tornando dificil o entendimento de qual seria o menor valor de referéncia para o
diagndstico de injuria miocardica. Neste sentido, em 2006, foi publicado um estudo que
avaliou a presenga de TnT em uma populagédo geral, utilizando ensaios de troponinas
mais sensiveis, com um valor de deteccdo minima de 0,01 ng/mL, em que foi
encontrada a presenca desse marcador em 0,7% dessa populacdo. No estudo,
observou-se que os quatro maiores preditores de TnT detectaveis foram o diabete
melito, a doenca renal crénica, a hipertrofia ventricular esquerda e a insuficiéncia

cardiaca®.

No entanto, em pacientes com |IAM, a concentracdo de troponina, normalmente,

comega a elevar-se apos 3 a 4 horas do inicio da sintomatologia, atingindo neste
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periodo cerca de 80% dos pacientes com IAM°!, apresenta um descenso entre 48 e 72
horas e pode permanecer alterada por até 10 dias no caso da Tnl e até 14 dias para a
TnT (Figura 12). A TnT pode ser dosada no sangue em pessoas saudaveis, porém, tem
sido detectada em pacientes com doenga musculoesquelética cronica, como
polimiosite e dermatomiosite, além de pacientes com doenca renal®>, Multiplos
estudos tém demonstrado que a sensibilidade da TnT para o diagndstico de IAM segue
uma sequéncia temporal, isto &, varia de cerca de 50% dentro das primeiras 4 horas do
inicio da dor precordial, passando por cerca de 75% por volta de 6 horas, atingindo
100% de sensibilidade apds 12 horas da dor, permanecendo elevada por até 14 dias,

fato que limita seu uso na fase precoce do IAM por médicos emergencistas®>°+°.

De outro modo, a Tnl tem sido detectada em pacientes com injuria miocardica e
nao é encontrada em doengas musculares, sendo assim, € um especifico marcador
cardiaco. Apos um evento agudo, a Tnl aumenta em cerca de 4 a 6 horas e atinge um

pico por volta de 12 a 18 horas, permanecendo elevada por até 10 dias®"%® (Figura 12).

Mioglobina e
isoformas da CPK

Troponina
(grandes infartos)

Troponina

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Dias ap6s o inicio do IAM
Figura 12. Liberagao temporal de mioglobina, CK-MB e Troponinas, apés um
episodio de IAM®’

Notas: CPK= creatinafosfoquinase; CK-MB= fragdo MB da creatinafosfoquinase; Tnl= troponina I;
TnT= troponina T
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No presente estudo, para avaliar a concentragdo desse marcador e sua relagao
com os desfechos clinicos considerados foi utilizado o maior valor da Tnl coletado
durante a internagdo nas primeiras 24 horas. Portanto, excluem-se assim, a
possibilidade de medidas precoces e eventualmente reduzidas, antes de atingirem o

pico de sua elevagao.

A presenca desse marcador, independente da sintomatologia e das alteragbes
eletrocardiograficas, confere um pior prognostico ao paciente com SCASSST':5%¢"
também evidenciados por um consideravel numero de estudos que demonstraram a
associagao entre a elevagao de troponinas cardiacas e a presenga de eventos
adversos precoces e tardios como IAM, reinfarto e morte, além de revascularizagao

precoce (até 48 horas)®*®® (Figura 13 e Tabela 1).

40 -

O c¢Tnl<0.1 ng/ml P <0.00001
35 1| M c¢Tnl >= 0.1 ng/ml 31.6

30 -

P=0. 0002
20 0

25 -

20
P =0.0005

15 |
P = 0.004 11.6

nas 7.1

Eventos clinicos até 14 dias (%)
Pacientes CK-MB negativos

5
1.1 2.2

0

Morte 1AM M/IAM/RU
Figura 13. Eventos clinicos até 14 dias estratificados pela mensuragao da Troponina 164

Notas: Tnl = Troponina I; M= Morte; IAM= Infarto Agudo do Miocardio;
RU= Revascularizagédo Urgente
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Tabela 1. Risco de morte ou de IAM associados com um teste de troponina positiva em

pacientes com Angina Instavel

Teste de troponina

Subgrupo Mortes / Total de pacientes ST
Negativo Positivo "R
™nT 43 /667 62 /301 3.7
Tnl 7/163 10/35 5.7 1.8-18.6
TnT e Tnl combinados 47 [ 737 67 /322 3.8 26-55

Notas: RR=risco relativo; Tnl=troponina |; TnT=troponina T; 95% IC=intervalo de confianca em 95%.

Além disso, quanto maior a elevacao desse marcador maior a gravidade clinica,

com um progndstico mais desfavoravel®®®’°. No GUSTO IV, cerca de 7.800 pacientes
foram estratificados em quatro quartis, conforme a elevagao da TnT, onde a mortalidade
em 30 dias aumentou de 1,1% a 7,4 % do primeiro ao quarto quarti
observada nos estudos de Antman e cols*. (Figura 14), Christian e cols’. (Figura 15),
GUSTO lla” (Figura 16) e FRISC®® (Figura 17), e em uma metandlise com diferentes

duragdes de seguimento®.

Mortalidade aos 42 dias
(%o de pacientes)

0t0 <04 0.4t0<1.0 1.0t0<2.0 2.0t0 <5.0 5.0t0 <9.0 -9.0
Troponina Cardiaca I (ng/mL)
Razdo de Risco 1.0 18 35 39 6.2 78
Intervalo de — 05-6.7 1.2-106 1.3-11.7 1.7-223 2.6-23.0

confianca (95%)

Figura 14. Taxa de mortalidade aos 42 dias de acordo com os niveis de
Troponina *8

Nota: Os nimeros dentro das barras correspondem ao de pacientes com niveis de troponina

| em cada variagdo da mesma, e os numeros acima da barra sdo de porcentagens.
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Figura 15. Troponinas cardiacas s&o preditoras em angina instavel’
Notas: Tnl: Troponina I; TnT: troponina T.
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Figura 16. Curva de Kaplan-Meier: estimativa de sobrevida durante o
primeiro ano para pacientes com dosagem de Troponina T
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Figura 17. Depressao do segmento ST e troponinas sao preditoras em SCASSST®
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Outras observagdes associadas a elevagao desse marcador envolvem maior
numero de vasos acometidos por lesbes coronarias; maior ocorréncia de
infradesnivelamento do segmento ST®; maior quantidade de trombo a angiografia;
menor taxa de fluxo TIMI 3; funcdo ventricular esquerda mais grave e mais ondas Q

anormais ao eletrocardiograma’.

1.4.3 Troponina versus CK-MB atividade como marcadores prognosticos

Observou-se que até 30% dos pacientes com SCASSST apresentavam CK-MB
normal com troponina positiva, aumentando os casos diagnosticados como IAM e o
consequente aumento dos eventos cardiovasculares’®. Em nossa casuistica em um
centro terciario de cardiologia, a taxa de pacientes com CK-MB normal e troponina

positiva foi de 12,6%.

Na comparagao da troponina com a CK-MB, as primeiras sdo as recomendadas
para o diagnostico de IAM'® em razdo de sua maior sensibilidade e especificidade, pois
sabe-se que ha mais troponina por grama de miocardio, e quando ha injuria
miocardica, maior quantidade de enzimas chega a circulacdo periférica (maior
sensibilidade). Quanto a especificidade, somente ha falsos-positivos causados por
interferéncia da fibrina ou por anticorpos de reacéo-cruzada’®. Além disso, ha estudos
bem fundamentados que demonstram a superioridade da troponina com relacdo a CK-
MB na confirmagdo de necrose miocardica em pacientes com SCASSST’""®. Destes, o
CRUSADE’® randomizou 29.357 pacientes, mostrando que os resultados foram

discordantes em 28% dos pacientes na mensuragao dos dois marcadores citados. Como
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esperado, a troponina foi mais sensivel, com 18,2% apresentando troponina positiva e
CK-MB negativa; outros 10,2% tinham CK-MB positiva e troponina negativa, com a
mortalidade maior no primeiro grupo. Os que tinham ambos os marcadores negativos
(11,9%) tinham mortalidade semelhante ao grupo CK-MB positiva e troponina negativa.
E, por ultimo, os que eram ambos positivos (59,7%) apresentaram um significativo

aumento da mortalidade, quando comparados aos demais.

A importancia clinica dos achados refletiu-se na terapéutica implementada
nesses pacientes, pois, apesar da elevagcdo da troponina conferir gravidade ao
prognostico, os grupos CK-MB positiva e troponina negativa e o CK-MB negativa e
troponina positiva, foram tratados de forma semelhante quanto ao uso de
antitromboticos e revascularizagdo percutanea precoce. Com isso, corroborou-se a
hipétese de que a elevacdo da CK-MB isolada tem limitado valor progndéstico em
pacientes com SCASSST, quando comparada a elevagdo de troponina. Esses

48,73,77,80

resultados foram confirmados por outros estudos , incluindo, o registro

GRACE’®.

1.4.4 Troponinas qualitativas versus quantitativas

Nesta pesquisa utilizou-se o marcador de necrose miocardica — troponina |
cardiaca — mensurada pelo método de quimioluminescéncia automatizada por meio do
IMMULITE® DPC MedLab, cujo cutoff (ponto de corte) para a troponina | cardiaca foi de
0,5 ng/mL, ou seja, foi considerada elevada quando detectavel no soro com valores

maiores ou iguais a 0,5 ng/mL; pois, quando os valores fossem menores que esses nao
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eram detectados pela técnica empregada. Desse modo, trata-se de uma medida

qualitativa do marcador em questao.

Normalmente, as troponinas nado sao detectadas em pessoas saudaveis, no
entanto, o cutoff para a confirmagao de sua presenca em pacientes com SCASSST
leva em consideragcdo uma populagédo saudavel do local onde a mensuragao esta
sendo realizada. Independente do método utilizado, para a confirmagdo de necrose
miocardica, este marcador devera ser mensurado no percentil 99 do limite superior de
referéncia em individuos saudaveis com um maximo de imprecisdo de 10% do

coeficiente de variagéo®!®?

e, mantendo-se assim, na ultima definicdo de IAM publicada
em 2007'°, resultando em um impacto no aumento da frequéncia de IAMs

diagnosticados®?.

Existem cerca de 20 tipos de mensuragdes de troponinas que empregam
diferentes reagentes, diversos métodos de calibragdo e inumeros desempenhos
clinicos®*®. Dentro desse contexto, alguns cenarios clinicos podem ser aventados,
levando-se em conta a concentragao desse marcador e sua variagao através do tempo,
podendo evidenciar uma isquemia miocardica classica ou uma injuria miocardica
(outras patologias ndo cardioldgicas)*, entre elas, a miocardite em que os niveis de
troponina permanecem elevados por muitas semanas’®. Algumas variaveis como raca,
género, idade, peso, histdria pregressa de doenga coronaria, além de comorbidades
como doencga renal, ainda ndo tiveram suas implicacbes clinicas devidamente
estudadas na determinacdo dos niveis de troponina considerados “positivos” nessas

circunstancias, como marcadores de necrose celular.

Hamm e cols. foram pioneiros ao relacionar a elevagcdo qualitativa das
troponinas na avaliacdo de pacientes com dor toracica e correlaciona-la a um aumento

de eventos isquémicos. Na discussdo, demonstraram que, quando a TnT foi
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mensurada apos 6 horas do inicio da dor, nenhum paciente com IAM foi indevidamente
liberado da emergéncia. Neste estudo, as taxas de eventos em 30 dias para pacientes
com troponina negativa eram de 0,3% para Tnl e 1,1% para TnT, sendo consideradas

baixas, ou seja, com alto valor preditivo negativo®®.

Em 2000, Ron Domburg e cols. publicaram um estudo que mensurou o valor da
TnT qualitativa em 163 pacientes com dor toracica e suspeita de SCA e que foram
acompanhados por 3 anos. O valor de cutoff utilizado foi de 0,2 ug/L e foram obtidas
dosagens seriadas na admissao hospitalar, 3, 6, 12, 24, 48, 72 e 96 horas apos a
admissao. Levando-se em conta que estudos prévios ja haviam demonstrado o valor
prognostico da TnT quantitativa, obtiveram também dosagens de TnT pelo método
ELISA — cutoff de 0,1 pg/L — nos mesmos intervalos de tempo. Os resultados
demonstraram que realizadas, pelo menos, duas dosagens da TnT qualitativa, sendo
uma na admissao e outra as 12 horas da mesma, este marcador mostrou-se um
estratificador de risco para eventos cardiacos como morte e IAM recorrente em 3 anos,
tornando-se uma ferramenta de grande utilidade na emergéncia. Além disso, as duas
metodologias obtiveram resultados similares, quando observadas as dosagens 12

horas apds a admissao hospitalar®’.

Em uma metandlise publicada em 2001%, incluindo 13.736 pacientes com
SCASSST, de estudos coorte e trials, 5.360 pacientes dosaram TnT e 6.603 Tnl.
Observou-se que pacientes com troponina positiva tinham de 3 a 8 vezes maiores
riscos de morte e IAM a curto prazo em comparagdo aos troponina-negativos, com
maior risco nos estudos de coorte. A metanalise enfatiza a identificacdo de pacientes
troponina-negativos para serem seguramente liberados para casa, citando o estudo de

Hamm e cols®. Trata-se, portanto, de uma medida qualitativa das troponinas.
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Em 2001, outro grande estudo que randomizou 2.220 pacientes, demonstrou
uma redugao de risco de eventos isquémicos em pacientes com troponinas elevadas
(qualitativa) foi o TACTICS-TIMI 18%, em que foram utilizados dois kits de TnT (>0,1
ng/mL e >0,01 ng/mL). Em ambos, quando o valor da TnT foi superior ao limite
estabelecido, resultados similares foram encontrados, isto €, a taxa de reducido de
desfechos primarios (morte, IAM nao fatal ou re-hospitalizagao por SCA em 6 meses)
foi significativa naqueles submetidos a estratégia invasiva precoce. No entanto, o maior
objetivo do estudo foi determinar que a presencga de troponina positiva na apresentagao
clinica dos pacientes, que o autor denominou de “hipotese troponina” era util em
determinar a estratégia terapéutica empregada com o uso expressivo de
antitrombdticos como heparina de baixo peso molecular e inibidores de glicoproteinas

lIb/llla, além de estratégia invasiva precoce.

Em um estudo prospectivo realizado em 2004 com 1.773 pacientes admitidos
em Unidade Coronaria com SCASSST (965 pacientes) e SCACSST (808 pacientes), a
presenca de troponina positiva foi fortemente associada a eventos adversos em 30
dias. Em um modelo multivariado que incluia variaveis clinicas e mensuragdes
quantitativas do desvio do segmento ST; a elevagao da Tnl acima do limite estipulado
(20,1 pg/L) foi o0 mais importante preditor de ocorréncia de eventos compostos de morte
ou reinfarto e morte isolada; apos a idade avangada (> 70 anos) e a classe Killip maior

que 1%°.

A predicdo de eventos cardiacos isquémicos também foi avaliada, quando da
inclusdo de 4.447 pacientes no estudo GUSTO-IV®. Uma analise qualitativa por meio
da mensuragcao de Tnl, além da mensuracdo quantitativa de TnT em dois cutoff
diferentes: > 0,1 pg/L versus < 0,1 pg/L e < 0,01 ug/L versus > 0,01 ug/L foi realizada.

Houve uma concordancia entre os resultados da Tnl e da TnT (</> 0,1 ug/L) em 3.596
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pacientes (80,9%). Observou-se também que a presenga de Tnl correspondeu as
elevagcdes de TnT (0,01 pg/L) em 1.990 pacientes (90,4%), porém, uma Tnl negativa
correspondeu a TnT (£ 0,01 pg/L) em somente 1.217 pacientes (54,2%) da amostra.
Quando foram analisados os eventos adversos combinados (morte e IAM) em 30 dias,
observou-se que, em presenga de TnT > 0,1 ug/L, a taxa de eventos foi elevada
independente da positividade ou ndo da Tnl. De outro modo, pacientes com TnT < 0,1
Mg/L apresentaram baixa taxa de eventos, independente dos resultados da Tnl. Contudo,
notou-se que a TnT (> 0,1 pg/L versus < 0,1 pg/L) estratificou os pacientes em alto e baixo
risco respectivamente para eventos em 30 dias quando comparada a Tnl negativa (4,8
versus 5,7%; p<0,001) e a Tnl positiva (5,7 versus 10,3%; p=0,002). Outro resultado
observado foi que qualquer elevacao de TnT > 0,01 ug/L também estratificou os pacientes
em alto risco em 30 dias, independente do resultado da Tnl. No entanto, na analise de
regressao logistica ajustada para um grande numero de fatores de risco, a Tnl foi um
significativo preditor de eventos isquémicos em 30 dias (OR=1,91; IC 95%, 1,48 a 2,48).
Concluiu-se, portanto, que a Tnl possui sensibilidade e especificidade suficientes para

seu uso no atendimento de emergéncia e em unidades coronarianas®'.

Em 2006, estudo publicado no Journal of the American College of Cardiology
procurou demonstrar o desempenho da Tnl, como uma variavel continua e seu valor
prognéstico e, para tanto, incluiu 34.227 pacientes, dos quais 12.135 em um unico centro e
22.092 validados em varios centros. As troponinas foram categorizadas em quatro niveis:
zero, negativa (0,01-0,08 ug/L), indeterminada (0,09-0,20 ug/L) e positiva (>0,21 ug/L). A
mortalidade hospitalar foi de 1,8%, 3,3%, 5,0% e 9,4%, respectivamente para um
centro e 2,3%, 3,9%, 6,6% e 11,9%, para a fase de validacdo. Para os dados
combinados, o relativo aumento da razdo de morte comparada com pacientes com Tnl

“zero”, foram: “negativa” 1,80 (IC 95%, 1,56 a 2,08); “indeterminada”: 3,04 (IC 95%,
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2,53 a 3,65); “positiva”: 5,81 (IC 95%, 4,89 a 6,91). Considerando-se o cutoff desse
ensaio de 0,20 pg/L, nota-se a significancia progndstica da Tnl considerada “negativa”
com relagao ao nivel “zero”. O modelo prediz uma taxa de mortalidade ajustada de
2,1% para Tnl “zero”, uma taxa de 5,3% para Tnl de 0,08 pg/L (limite superior da
normalidade) e 7,0% para Tnl de 0,21 ug/L (limite inferior de positividade). Portanto, os
achados do estudo demonstram que a presenga de qualquer nivel detectavel de Tnl
esta associada com um aumento de mortalidade, e que este aumento varia em

proporgao direta as magnitudes de aumento desse marcador®*®,

O valor dos marcadores de necrose miocardica na emergéncia para a detecgéao
precoce de SCA permanece um desafio, pois ha relatos que até 80% dos pacientes
com IAM ocorrem em pessoas sem prévia histéria de sintomas cardiacos, aliado ao
fato de alta hospitalar indevida nesses casos que varia de 2% a 8%**. Levando-se isso
em consideragdo, um estudo americano no Estado de lllinois implementou uma
avaliagdo em 252 pacientes com multimarcadores cardiacos na admissao, 2 e 4 horas
— incluindo-se a Tnl — com o intuito de reduzir o tempo de diagnéstico e o custo®, pois
cerca de metade dos pacientes admitidos com dor toracica, cujo diagndstico inicial era
de SCA, eram liberados com outros diagnosticos. Nesse estudo, se as trés dosagens
fossem negativas, o paciente seria encaminhado para um teste de esforgo, que se
negativo era liberado; e se positivo, era admitido para tratamento. Outro estudo
semelhante realizado em Detroit, nos EUA, com 955 pacientes com dor toracica
possivelmente cardiaca, também demonstrou que dosagens de Tnl na emergéncia

foram preditoras independentes de progndéstico em até 5 anos®,

Em 2004, a Sociedade de Cardiologia Britanica redefiniu o IAM pela
concentracdo de troponina em: < 0,06 pg/L (angina instavel), > 0,06 a 0,5 pg/L

(necrose miocardica), e = 0,5 pg/L (IAM)¥". Baseado no registro EMMACE 2, observou-
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se em uma populacdo de 2.484 pacientes, que a dicotomizacdo destes em Tnl
“positiva” e “negativa” facilitaria a estratificacdo de risco dessa populagdo em que havia
29,9% com SCACSST e 70,2% com SCASSST. Apds consideragdes de influéncias do
“‘mundo real”’, como as caracteristicas dos pacientes e o tratamento preconizado para
SCA; aqueles que tinham troponina “positiva”, ou seja, maior que 0,06 ug/L,
apresentavam mortalidade aumentada em curto, médio e longo prazos. Isto conforme
os autores, poderia facilitar a aplicagdo da medicina baseada em evidéncias, haja vista
que, no nivel intermediario de dosagem (> 0,06 a < 0,5 ug/L), a terapéutica aplicada

nao havia sido contemplada de acordo com as diretrizes britanicas®.

Em outro estudo foram analisados 2.092 pacientes em trés niveis de
concentragéo plasmatica de Tnl (<0,05 ng/mL (64%), 0,05 -0,19 ng/mL (8%) e = 0,20
ng/mL (28%)), obtida em duas fases (validagcado e implementagao) nos anos de 2008-
2009. Ficou claro que, ao se reduzir o limiar diagnéstico da Tnl para 0,05 ng/mL, houve
um aumento do numero de pacientes diagnosticados como IAM em 29%,
demonstrando que as concentragcbes intermediarias apresentavam risco alto de
eventos adversos, fato este que mostrou uma implicagdo importante em politicas de

saude publica®®.

Sabe-se que um marcador ideal deveria ter alta sensibilidade e alto valor
preditivo negativo para avaliagdo e alta hospitalar na emergéncia. De outra forma,
deveria ter alta especificidade e valor preditivo positivo para confirmar pacientes de alto
risco para complicagdes cardiovasculares. Tendo isso em conta, recentemente, novos
marcadores denominados “altamente precisos”, de “alta sensibilidade”, ou ainda,
“ultrassensiveis”, demonstrando cerca de dez vezes maior sensibilidade que os

100-101

previamente conhecidos foram desenvolvidos Estes apresentam altissima

sensibilidade e moderada a alta especificidade, podendo, assim, de um lado, melhorar
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a abordagem terapéutica dos pacientes confirmados com SCASSST pelo uso de
antiagregantes plaquetarios, antitrombinicos e tratamento invasivo precoce; e, de outro,

reduzir a taxa de internacio e seus custos elevados.

Baseado em dois estudos recentes'®*"% o estudo MERLIN-TIMI 36 com 6.560
pacientes com SCASSST que avaliou 4.513, em que foi mensurada a Tnl, conforme a
redefinicio de IAM'®, com cutoff de 0,04 pg/L (65% dos pacientes), e no intervalo —
entre 0,04 pg/L e 0,1 pg/L (10,9% dos pacientes). Os resultados demonstraram um
aumento significativo na taxa de morte ou IAM, aos 30 dias e em 12 meses, para o cutoff
= 0,04 pg/L versus < 0,04 yg/L. Quando observados os eventos adversos no intervalo
entre 0,04 ug/L e 0,1 pg/L, notou-se que houve significativamente maior mortalidade ou

IAM aos 30 dias quando comparado com o cutoff de 0,04 ug/L (p<0,001)'%.

Ainda com relagdo as troponinas ultrassensiveis, em 2009, Per Venge e cols.'®
mensuraram a Tnl em 542 individuos saudaveis (329 homens e 213 mulheres) e
compararam com 1.503 pacientes do GUSTO V', diagnosticados com SCASSST. O
protétipo de Tnl utilizada mostrou uma sensibilidade suficiente para mensurar a
troponina em praticamente todos os pacientes saudaveis. Nao houve diferenga entre os
géneros, e as mensuragoes foram independentes da idade. Um achado de relevancia
foi a grande diferenca de resultados entre os individuos saudaveis e os da coorte do
GUSTO IV. A analise da curva ROC para discriminar pessoas saudaveis de doentes
ocorreu no nivel de troponina de 0,0064 ug/L, cujo valor preditivo negativo (VPN) foi de
68,5%; porém, pode-se elevar este VPN para 90%, reduzindo o nivel de troponina para
0,0032 ug/L. Abaixo desse nivel ndo houve nenhum evento adverso — morte ou IAM —

em 30 dias e 1 ano no estudo GUSTO |V.

Diante de todos os estudos apresentados, e a relacdo dos inUmeros pontos de

corte para o marcador de necrose miocardica — troponina — e suas consequéncias
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clinicas em curto, médio e longos prazos e, mais recentemente, com as novas
troponinas de alta sensibilidade, ainda nédo ha um consenso sobre a concentragao
minima (se esta existe) desse marcador que devera delimitar os pacientes com SCA
em baixo e alto risco para eventos adversos graves e, consequentemente, uma
estratégia agressiva nesses ultimos, com o objetivo de reduzir esses eventos.
Questiona-se a possibilidade de definir limites minimos de concentracéo de troponina
para guiar os clinicos na dificil tarefa de determinar os pacientes que se beneficiariam

de terapéutica mais precoce, sem de outro modo interferir em sua seguranca.

Para finalizar, levando-se em conta todas as evidéncias acima relatadas, um fato
de fundamental importancia € que todos os escores de risco preconizados atualmente

: : : :.18 : : .6 17 107 108
pelas diretrizes nacionais ° e internacionais”, como o TIMI'', GRACE ™", PURSUIT ™ e
Braunwald'® utilizam em suas pontuagdes, a presenca do marcador de necrose
miocardica — troponina —, ou seja, como uma variavel categorica, portanto, uma medida

qualitativa.

1.4.5 Atuais recomendacdes das troponinas para o diagnéstico de |IAM

As seguintes recomendagdes para o uso de biomarcadores de injuria cardiaca
para o diagnédstico e estratificagdo de risco foram preconizadas pela associagdo das
seguintes entidades: ESC/ACC/AHA/WHF, além da Academia Nacional de Bioquimica

Clinica de Medicina Laboratorial (NACB)'®%2;

As troponinas cardiacas séo os marcadores recomendados para o diagndstico

de IAM, bem como sua estratificacao de risco. Na auséncia desse marcador, a CK-MB
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massa ou atividade &€ uma alternativa aceitavel. O uso da CPK nio é recomendado,
mas, havendo somente este, devera estar acima de duas vezes de seu limite maximo;
e ainda, se houver elevagado e descenso de seus valores (curva enzimatica), tanto de

CPK ou CK-MB, teremos evidéncias adicionais para corroborar o diagndstico.

Apos procedimentos como a angioplastia transluminal percutanea seguida ou
nao de colocagao de stent, convencionou-se que uma elevagdo maior que 3 vezes da
troponina, acima do percentil 99 do limite superior de referéncia em pacientes com
troponina prévia normal, seria considerada como IAM. Se a troponina estiver elevada
antes do procedimento, e ndo se estabilizou, ndo ha dados atuais para caracterizar o
IAM. No entanto, se os valores estabilizaram-se ou reduziram-se, uma nova ascensao
associada a critérios eletrocardiograficos ou por imagem podera definir um novo
evento. Um subtipo de IAM ocorrera quando uma trombose de stent € documentada

por um estudo angiografico ou autépsia.

Quanto aos casos de pos-revascularizagdo cirurgica, convencionou-se uma
elevacdo da troponina maior que 5 vezes acima do percentil 99 do limite superior de
referéncia, apos 72 horas do procedimento, em associagdo com novas ondas Q
patolégicas ou novo bloqueio de ramo esquerdo, ou documentacdo angiografica de
oclusdo de uma artéria nativa, ou de uma “ponte” de safena, ou toracica interna
(enxerto direto ou livre), ou ainda, um exame de imagem (por exemplo,

ecocardiograma) evidenciando uma nova alteragao de contratilidade.
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2 OBJETIVOS

e Determinar o papel da inibicdo da enzima de conversdo da angiotensina na
elevagdo da troponina | cardiaca em pacientes com Sindrome Coronaria

Aguda sem supradesnivelamento do segmento ST.

e Avaliar os desfechos clinicos em até 180 dias.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 Tipo de estudo

Trata-se de estudo prospectivo observacional em pacientes com mais de 18

anos de idade, internados com o diagnostico de SCASSST.

3.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no Pronto-Socorro do Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia que apresenta 11 leitos e trés salas de emergéncias. E um centro terciario
de cardiologia, onde séo internados cerca de 60 pacientes por més com diagndstico de

SCASSST, de uma média de 3.000 pacientes atendidos.
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3.3 Populacao-alvo

Os pacientes foram recrutados de 8 de setembro de 2009 a 10 de outubro de
2010, no periodo das 7 as 19 horas, de segunda a sexta-feira, totalizando 457

pacientes consecutivos internados, com o diagnostico de SCASSST.

3.4 Desenho do estudo

De acordo com a avaliagao inicial, os pacientes foram selecionados, levando-se
em conta a histéria clinica, o exame fisico e as alteragbes laboratoriais. Todos vieram
ao Pronto-Socorro e foram internados quando preenchiam os critérios de inclusao, ou
seja, maiores de 18 anos e com dor precordial considerada isquémica, nas ultimas 48
horas, com duracdo maior que 10 minutos, e/ou dispneia e sincope com caracteristicas
de origem isquémica. Os pacientes que se apresentaram com precordialgia de causas
secundarias foram excluidos, bem como IAM com elevagdo do segmento ST,
alteragdes eletrocardiograficas confundidoras como bloqueio de ramo esquerdo, ritmo

de marcapasso ou fibrilagao atrial, ou ainda, recusa em participar do estudo.

Aqueles que aceitaram participar do estudo, assinaram um Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)(Anexo A).

A seguir, apos a realizagdo da anamnese com historia de precordialgia e o
exame fisico, os pacientes fizeram eletrocardiograma, além dos marcadores de

necrose miocardica. Além disso, responderam a um questionario clinico com nome
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completo, endereco, idade (em anos completos, a partir de 18 anos e sem limite
superior), género, telefone, data de nascimento, nimero do registro no hospital, data e
horario de atendimento no PS e data e hora da internacdo. Todos os antecedentes
pessoais (AP) e medicamentos utilizados previamente a internacéo foram assinalados.
Entre os AP, considerou-se com hipertensao arterial sisttmica (HAS), pacientes com
medida de presséao arterial acima dos niveis de 140/90 mmHg ou em uso de medicacgao
anti-hipertensiva; diabete melito, quando relatado pelo paciente e em uso de
hipoglicemiante oral ou insulina; histéria familiar para doenca arterial coronaria em
parentes de primeiro grau (pai, mae e irmaos), com idade igual ou inferior a 55 anos
para o género masculino e igual ou inferior a 65 anos para o género feminino;
tabagismo, quando o consumo de cigarro era de, pelo menos, um por dia, até um ano
anterior a inclusao no estudo — os nao fumantes eram os que nunca fumaram ou
deixaram o habito ha mais de um ano — dislipidémicos, quando houve em qualquer
momento da vida um nivel de colesterol ou triglicérides elevado relatado por um
médico, e feito tratamento dietético ou medicamentoso. Todos os pacientes foram
questionados sobre dispneia aos esforcos conforme a classificagdo da NYHA, em

algum periodo de sua vida.

Todos os medicamentos em uso foram anotados, dando-se énfase aos usuarios
de AAS, betabloqueadores, bloqueadores dos canais de calcio, inibidores da enzima de
conversao da angiotensina e estatinas. Todos estes deveriam estar em uso ha, pelo

menos 30 dias prévios a internagao.

As alteragbes eletrocardiograficas analisadas foram o infradesnivelamento do
segmento ST, consideradas quando a depressao fosse igual ou superior a 0,5 mm em,
pelo menos, duas derivagdes contiguas (paredes anterior, anterosseptal, lateral, lateral-

alta e inferior) ou maior que 0,5 mm em uma derivagdo, em ambas, com exce¢ao da
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derivacdo AVR. Outra alteragao eletrocardiografica analisada foi a inversdo de onda T,
com amplitude igual ou superior a 1,0 mm em duas derivagbes contiguas (paredes

anterior, anterosseptal, lateral, lateral-alta e inferior), também com excecao de AVR.

Aos pacientes internados foi realizada uma analise laboratorial, em que
constava: glicemia de chegada; marcadores de necrose miocardica: CPK, CK-MB
atividade e CK-MB massa, Troponina | cardiaca, além da bioquimica: sddio, potassio,

ureia, creatinina e hemograma completo.

Os pacientes internados foram acompanhados até a alta hospitalar e, apés a
mesma, foram reavaliados através de contato telefénico ou pelo prontuario médico, no

qual sédo avaliados os desfechos clinicos aos 180 dias.

Tudo o que se relacionou a conduta médica foi registrado em prontuario médico

para qualquer averiguacao posterior que se fizesse necessaria.
Para cada paciente, ha um TCLE e uma ficha clinica individualizada (Anexo B).

A seguir, um fluxograma do desenho da pesquisa (Figura 18).
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Sintomas sugestivos de isquemia
miocardica aguda < 48 horas:

» Dor toracica
» Equivalente isquémico: dispneia, sincope

A 4

ECG de 12 derivacdes

\4

Diagndstico de Sindrome Coronaria Aguda sem

supradesnivelamento do segmento ST

\4

Avaliagéo laboratorial na admisséo:

*+ Hemograma completo
* Bioquimica: ureia, creatinina
* Eletrdlitos: sédio, potassio

* Marcadores de necrose miocardica Tnl CPK,
CPK, CK-MB, atividade, CK-MB massa

v

Andlise exploratéria dos dados seguida de
andlise de regressao logistica multipla:

» Variaveis clinicas

» Variaveis eletrocardiograficas

» Variaveis laboratoriais:

* Hb, Ht, glicemia de chegada, creatinina
* Marcador de necrose miocardica: Tnl

* Marcador de inflamacéo: leucdcitos

Seguimento de 180 dias:
Desfechos primarios: morte e infarto (reinfarto)

Figura 18. Fluxograma do desenho da pesquisa
Notas: ECG=eletrocardiograma; Tnl=troponina | cardiaca; CPK=creatinafosfoquinase; CK-MB=fracdo MB da
creatinafosfoquinase; Hb=hemoglobina; Ht=hematdcrito.
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3.5 Variaveis analisadas

Para a realizagao deste estudo, as seguintes variaveis foram analisadas: idade;
género; antecedentes pessoais como hipertensdo arterial sistémica, diabete melito,
dislipidemia, tabagismo, antecedentes familiares para doenga coronariana em parentes
de primeiro grau (pais, irmaos e filhos); medicamentos utilizados previamente a
internacao: acido acetilsalicilico, betabloqueadores, inibidores de enzima de converséo
da angiotensina, bloqueadores dos canais de calcio e estatinas; alteracbes
eletrocardiograficas: inversdo de onda “T” acima de 1,0 mm, depressdo do segmento
“ST” acima de 0,5 mm; exames laboratoriais: glicemia de chegada, Hb, Ht, leucécitos,
creatinina, potassio, marcadores de necrose miocardica: Troponina |, Creatina-

fosfoquinase (CPK), CK-MB atividade, CK-MB massa.

3.6 Desfechos analisados

Neste estudo, os seguintes desfechos clinicos foram analisados: infarto

(reinfarto) e morte por qualquer causa até os 180 dias apds a data de admisséao.

De acordo com as diretrizes da AHA'®, a determinagdo dos niveis de CK-MB
massa permanece util no diagnostico de infarto (reinfarto), em razdo de sua meia-vida
curta, quando comparada a troponina e sua disponibilidade na maioria dos servigos de
emergéncia. Neste caso, diante da recorréncia de sintomas isquémicos, uma
mensuracdo da CK-MB massa serve como base para a comparacdo com amostras

obtidas, apdés 6 e 12 horas do novo evento, corroborando ou ndo a hipétese. Uma
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troponina acima do valor normal para o diagndstico de um novo evento sera valida se a
dosagem de admissdo hospitalar for negativa. No entanto, o diagndstico de infarto
(reinfarto) dentro das primeiras 24 horas de um evento agudo de SCASSST ¢ de dificil
caracterizagao, pois os niveis de marcadores de necrose podem ainda estar elevados.
Portanto, nesta pesquisa, foi considerado infarto (reinfarto) quando houve uma
elevagao do segmento ST acima de 0,1 mV ao ECG em, pelo menos, duas derivagdes
contiguas (ndo existentes no ECG de admissido), associadas a sintomatologia
isquémica compativel. Quando ultrapassou as 24 horas, com o descenso do marcador
de necrose CK-MB massa, o infarto (reinfarto) foi diagnosticado por uma re-elevagéao
da CK-MB massa acima do limite superior da normalidade, a positivagao da troponina

ou o aparecimento de novas ondas Q.

Nos casos de pacientes submetidos a intervengao coronaria percutanea, com ou
sem colocagdao de stent, ou revascularizagdo cirurgica, permanecem as

recomendacgdes observadas no item 1.4.5.

3.7 Métodos estatisticos aplicados

A amostra constituiu-se de 457 pacientes que foram consecutivamente

internados no Pronto-Socorro, entre 8 de setembro de 2009 e 10 de outubro de 2010.

As medidas qualitativas observadas foram género, antecedentes pessoais
(hipertensédo arterial sistémica, dislipidemia, insuficiéncia cardiaca congestiva,
sindrome coronaria aguda prévia, procedimentos de revascularizagdo do miocardio

prévios, diabete melito, histéria familiar para doenga arterial coronaria, tabagismo,
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acidente vascular encefalico, doenca arterial periférica e doencga arterial coronaria
prévia com coronariografia demonstrando lesdo acima de 50%; medicamentos
utilizados prévios a internagao (AAS, betabloqueadores, estatinas, nitratos, inibidores
de enzima de conversao da angiotensina, diuréticos, bloqueadores de canais de calcio,
clopidogrel, digitalicos); tipo de apresentagdo da dor na admissao (tipica, atipica,
equivalentes isquémicos: dispneia ou sincope); presenga de dois ou mais episodios de
dor nas ultimas 48 horas; instabilidade hemodindmica na admissao (classe de Killip-
Kimball)''%; diagndstico na admissdo (Angina Instavel, IAMSSST) e alteracdes

eletrocardiograficas (depressao do segmento ST, inversdo de onda T).

As medidas quantitativas foram a idade (em anos), pressao arterial sistolica e
diastdlica, frequéncia cardiaca, marcadores de lesdao miocardica (Troponina |, CPK,
CK-MB atividade e CK-MB massa), potassio, creatinina, glicemia de chegada,

leucocitos, hematocrito e hemoglobina.

Estatisticas descritivas de frequéncias absolutas (n) e relativas (%) foram
apresentadas para as medidas qualitativas e estatisticas sumarias de média, mediana,
desvio padrao (DP) e percentis 25 e 75 (intervalo interquartilico — [IQ) para as medidas

quantitativas.

As associacgdes entre as medidas qualitativas e os grupos: troponina positiva (>
0,5 ng/mL) e negativa (< 0,5 ng/mL); uso e ndo uso de IECA antes da admisséo e obito

e nao obito em até 180 dias foi avaliada pelo teste qui-quadrado de Pearson

111 112
)

(Pereira ou exato de Fisher (Armitage) “. Para a comparagdo das medidas
guantitativas entre dois grupos, foi aplicado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney

(Siegel, 1988) "3,
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Nesta pesquisa foram utilizados também modelos de regressao logistica
multipla, para avaliagdo dos efeitos de multiplas variaveis no 6bito em 180 dias e na
troponina > 0,5 ng/mL. As variaveis para o modelo logistico inicial foram selecionadas
entre as que apresentaram, pelo menos 70% das observagbes (n= 319), com
frequéncia absoluta de, pelo menos, cinco ocorréncias por categoria quando medida
qualitativa; com nivel descritivo menor que 15% (p<0,15) na anadlise bidimensional
(univariada), e aquelas em que o pesquisador acreditava ser de relevancia clinica nos
desfechos analisados. O método de stepwise backward foi utilizado para selecionar as
variaveis que permaneceram no modelo final. Os resultados foram apresentados em
razdo de chances (odds ratio) e seus intervalos de confianga (IC) de 95% e nivel
descritivo (valor de p). Para o modelo final na analise de regresséo logistica, ficaram as
variaveis com nivel de significancia menor que 10% (p<0,10). O ajuste dos modelos foi
avaliado pela estatistica C (area sob a curva ROC) dos valores preditos pelos
modelos'™. O valor clinico da estatistca C varia de acordo com a seguinte
classificagdo: menor que 0,6 (sem valor clinico); entre 0,6 e 0,7 (valor clinico limitado);

entre 0,7 e 0,8 (bom valor progndstico) e maior que 0,8 (6tima acuracia preditiva)''®.

O nivel de significancia dos testes foi de 5%, ou seja, as diferengas foram
consideradas significativas quando o valor de p dos testes foi menor que 5%. Os casos
em que o valor de p situa-se entre 5% e 10% também sugerem diferengas entre os

grupos porém com evidéncias mais fracas.

Software utilizado: SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versao 19.
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3.7.1 Calculo amostral

O calculo da amostra foi baseado em pesquisa realizada por dos Santos e
cols.""® em que se observou que a proporgao de 6bitos no grupo com troponina < 0,5
ng/mL e no grupo com troponina = 0,5 ng/mL em uma populagéao de 1.207 pacientes foi
de 3,5% versus 9,5%, respectivamente, e significativamente diferentes (valor de p <
5%). Com estas estimativas, foi calculado, pela estatistica de teste z (distribuicdo
normal) para comparacgao entre duas proporgdes, um tamanho de amostra minimo para
cada grupo de 207 pacientes, totalizando 414 nos dois grupos, considerando o teste

monocaudal, com nivel de significancia de 5% e poder de 80%.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas basais

Da populagdo estudada de 457 pacientes, 291 eram do género masculino
(63,7%), com meédia de idade de 62,17 anos (= 11,04). Antecedentes pessoais:
hipertensao arterial sistémica em 390 pacientes (85,3%), dislipidemia em 347 pacientes
(75,9%), insuficiéncia cardiaca congestiva em 294 pacientes (64,3%), sindrome
coronaria aguda prévia em 275 pacientes (60,2%), procedimentos de revascularizagao
do miocardio prévios em 226 pacientes (49,5%), diabete melito em 160 pacientes
(35,0%), histéria familiar para doenga arterial coronaria em 172 pacientes (37,6%),
tabagismo em 110 pacientes (24,1%), doenca arterial coronaria prévia com, pelo
menos, uma artéria com estenose acima de 50% em 287 pacientes (62,8%),
demonstrando uma selecdo de pacientes de alto risco para doenca cardiovascular

(Tabela 2).

De todos os pacientes estudados, 391 (85,6%) apresentaram dor toracica tipica,
14 (3,1%) dispneia, além de quatro (0,9%) que apresentaram sincope a admisséo. A
classe funcional | para insuficiéncia cardiaca de Killip-Kimball estava presente em 451
(98,7%) dos pacientes admitidos. O diagndstico na admissao foi de IAMSSST em 169
pacientes (37%), 287 (62,8%) de angina instavel Ill B e s6 um paciente (0,2%) de

angina instavel Il C (Tabela 2).
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Tabela 2. Caracteristicas basais da populagao do estudo

Pacientes

C o
Caracteristica (total=457) Yo
Idade, média (DP) 62,2 (11,0) -
Género masculino 291 63,7
Antecedentes pessoais
= Hipertenséo arterial sistémica 390 85,3
= Dislipidemia 347 75,9
= Insuficiéncia cardiaca congestiva — (NYHA = II)* 294 64,3
= Sindrome Coronaria Aguda prévia 275 60,2
« Apenas angina instavel 65 14,2
+» Apenas infarto do miocardio 182 39,8
+ Angina e infarto do miocardio 28 6,1
= Angina estavel prévia 250 54,7
= Procedimentos de revascularizagao do miocardio prévios 226 49,5
< Apenas intervengao coronaria percutanea (ICP) 118 25,8
+* Apenas cirurgia de revascularizagdo do miocardio (RM) 67 14,7
< ICP e cirurgia de RM 41 9,0
= Diabete melito 160 35,0
= Historia familiar para doenca arterial coronaria 172 37,6
= Tabagismo 110 241
= Acidente vascular encefalico 30 6,6
= Doenga arterial periférica 11 2,4
= Doenca arterial coronaria = 50% 287 62,8
Apresentacéo na admissao
» Sintomas
+»+ Dor toracica tipica 391 85,6
+»+ Dor toracica atipica 66 14,4
« Dispneia** 14 3,1
< Sincope** 4 0,9
= Dor precordial no momento da admissao 281 61,5
= NUumero de episddios de dor nas ultimas 48 horas
+ Dois ou mais episodios 253 55,4
< Um episddio 204 44,6
= Instabilidade hemodinamica na admissao***. 8 1,8
= Frequéncia cardiaca (bpm) 75,86 (+ 16,56) -
= Pressao arterial sistélica (mmHg) 139,61 ( 28,24) -
= Pressao arterial diastélica (mmHg) 82,69 (+ 17,07) -
= |Insuficiéncia cardiaca congestiva - Classe de Killip-Kimball
< | 451 98,7
< |l 2 0,4
<l 3 0,7
LY 1 0,2
Diagnéstico
= JAMSSST 169 37,0
= Angina instavel Il B 287 62,8
» Angina instavel lll C 1 0,2

Notas: *NYHA — Classificagdo segundo a New York Heart Association; **Sintomas associados a dor toracica; ***Presséo
arterial sistélica<90 mmHg; DP=desvio-padrdo; IAMSSST=infarto agudo do miocéardio sem supradesnivelamento do
segmento ST.
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Do ponto de vista medicamentoso, previamente a internagdo, 337 pacientes
(73,9%) faziam uso de acido acetilsalicilico, 289 (63,4%) de betabloqueadores, 278
(61,0%) de estatinas, 242 (53,3%) de inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina, 174 (38,2%) de nitratos e 164 (36,1%) de diuréticos, e outros

medicamentos, conforme descritos nos dados da Tabela 3.

Tabela 3. Medicamentos prévios a admissao hospitalar

: Pacientes 0
Medicamento (total=457) Yo
% Acido acetilsalicilico 337 73,9
« Betabloqueadores 289 63,4
« Estatinas 278 61,0
+ Inibidores de enzima conversora da angiotensina 242 53,3
« Nitratos 174 38,2
«» Diuréticos 164 36,1
+ Bloqueadores de canais de calcio 89 19,6
+ Clopidogrel 32 7,1
< Digitalicos 14 3,1
< Qutros 276 60,4

Pela relevancia da dosagem qualitativa da troponina nesta pesquisa, nos dados
da Tabela 4 sao apresentadas as caracteristicas da populagao estudada, conforme o
valor de corte desse marcador, definido pelo método laboratorial utilizado pelo
pesquisador. Diante dessas consideracdes, observou-se que 0s pacientes com
troponina elevada (>0,5 ng/mL) eram mais idosos; apresentavam mais ICC (CF= Il) na
admissao; realizaram mais ICP e RM durante a internagéo; havia mais pacientes com
depressao do segmento ST= 0,5 mm, em uma ou mais derivagdes e com glicemia e

creatinina mais elevadas ao chegarem a emergéncia.
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Tabela 4. Caracteristicas basais de acordo com o valor da troponina

Tnl £ 0,5 ng/mL Tnl > 0,5 ng/mL Total
Caracterl’stica Pacientes Y Pacientes Y (;57a) Valor P
(total=288) ° (total=169) °
Idade
= Média (DP) 61,2 (10,6) - 63,9 (11,6) - 62,2 0.006
= Mediana (11Q) 60,0 (53;69) - 64,0 (56;72) - - ’
Género masculino 176 61,1 115 68,0 291 0,137
Antecedentes pessoais
= Dislipidemia 227 78,8 120 71,0 347 0,059
= Diabete melito 110 38,2 50 29,6 160 0,063
= HAS 252 87,5 138 81,7 390 0,088
= Tabagismo 69 24,0 41 24,3 110 0,942
= Histdria familiar para DAC 113 39,2 59 34,9 172 0,357
= SCA prévia 180 62,5 95 56,2 275 0,185
< Apenas Al 53 18,4 12 7.1 65 0,001
< Apenas IAM 107 37,2 75 44 4 182 0,154
< AlelAM 20 6,9 8 4,7 28 0,454
= Angina estavel prévia 180 62,5 70 41,4 250 <0,001
= Procedimentos de RM prévios 142 49,3 84 49,7 226 0,034
< Apenas ICP 78 27,1 40 23,7 118 0,487
«» Apenas cirurgia de RM 37 12,8 30 17,8 67 0,196
< ICP e cirurgia de RM 27 9,4 14 8,3 41 0,822
= Acidente vascular encefalico 24 8,3 6 3,6 30 0,046
= |CC —(CF 211-NYHA) 199 69,1 95 56,2 294 0,006
= Doenga arterial periférica 8 2,8 3 1,8 11 0,500
= Doenga arterial coronaria = 50% 183 63,5 104 61,5 287 0,669
Apresentacdo na admisséo
= Sintomas
«» Dor toracica tipica 254 88,2 137 81,1 391 0,036
< I;)qis ou mais episodios de dor nas 169 58.7 84 497 253 0,062
ultimas 48 horas
< ICC - Classe de Killip-Kimball 2 11 0 0 6 3,6 6 0,002F
= Tratamento realizado
< Clinico 210 72,9 89 52,7 299 <0,001
< ICP 56 19,4 51 30,2 107 0,012
<+ RM 22 7,6 29 17,2 51 0,003
= Medicamentos na admissao
% Acido acetilsalicilico 222 771 115 68,0 337 0,043
«» Betabloqueadores 193 67,0 96 56,8 289 0,035
< Estatinas 190 66,0 88 52,1 278 0,004
< Inibidores da ECA 160 55,6 82 48,5 242 0,146
< Bloqueadores de canais de calcio 53 18,4 36 21,3 89 0,442
= Alteragbes do ECG
< Depressao do sggmer)to S~T 20,5 45 15,6 54 32 99 <0,001
mm (uma ou mais derivagoes)
< Inversdo de ondas T = 1,0 mm 97 33,7 59 34,9 156 0,789
= Bioquimica
média (DP) 121,4 (54,6) - 141,9 (71,7) - -
* Glicemia mediana (1lQ) (891;%”25) - 116,0 (95165) ; I
N . média (DP) 1,13 (0,42) - 1,25 (0,59) - -
% Creatinina mediana (11Q) 1,0 (0,9;1,3) - 1,1 (0,9;1,4) ; ) 0,048

Notas: NYHA - Classificagdo segundo a New York Heart Association; DP=desvio-padrdo; IIQ=intervalo interquartilico;
Tnl=troponina |; HAS=hipertensdo arterial sistémica; DAC=doenca arterial coronaria; SCA=sindrome coronaria aguda;
Al=angina instavel; IAM=infarto agudo do miocardio; RM=revascularizagdo do miocardio; ICP=intervencdo coronaria
percutanea; ICC=insuficiéncia cardiaca congestiva; ECA=enzima conversora da angiotensina; ECG=eletrocardiograma.
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Nos dados da Tabela 5 foram descritos as caracteristicas demograficas e os
fatores clinicos na apresentagdo no setor de emergéncias, levando-se em

consideragao o uso ou nao de IECA previamente a internacgéao.

Tabela 5. Caracteristicas basais de acordo com uso ou nao uso prévio de IECA

Uso prévio N&o uso prévio
. Total Valor
Caracteristica . .
Pacientes Pacientes (457) P
(total=242) (total=215)
= Idade Média (DP) 61,6(10,3) ) 62,8 (11,8) _ 62,2(11,0)
Mediana (1IQ) 60 (54;69) 62 (54;72)
Género masculino 148 61,2 143 66,5 291 0,235
Antecedentes pessoais
= HAS 221 91,3 169 78,6 390 <0,001
* Dislipidemia 191 78,9 156 72,6 347 0,112
* [CC (CF 21l - NYHA) 167 69,0 127 59,1 294 0,027
= SCA prévia 167 69,0 108 50,2 275 <0,001
« Apenas Al 34 14,0 31 144 65 1,000
< Apenas IAM 113 46,7 69 321 182 0,002
% AlelAM 20 8,3 8 3,7 28 0,068
» Procedimentos de RM prévios 135 55,8 91 423 226 0,004
% Apenas ICP 73 30,2 45 20,9 118 0,032
% Apenas cirurgia de RM 37 15,3 30 14,0 67 0,787
% ICP e cirurgia de RM 25 10,3 16 7.4 41 0,360
* Diabete melito 82 33,9 78 36,3 160 0,592
» Historia familiar para DAC 93 38,4 79 36,7 172 0,710
= Tabagismo 62 25,6 48 22,3 110 0,411
= Acidente vascular encefalico 18 7.4 12 5,6 30 0,424
» Doenga arterial periférica 3 1,2 8 3,7 11 0,084
S EMNSHE CRTE = 169 69,8 118 54,9 287 0,001
Apresentagdo na admissao
= Medicamentos na admisséo
% Acido acetilsalicilico 199 82,2 138 64,2 337 <0,001
+ Betabloqueadores 167 69,0 122 56,7 289 0,008
% Estatinas 169 69,8 109 50,7 278 <0,001
% Nitratos 97 40,1 77 35,8 174 0,368
+ Diuréticos 98 40,5 66 30,7 164 0,032
o stuezeires de g 47 194 42 195 89 0,937
de calcio
+¢ Clopidogrel 20 8,3 12 5,6 32 0,274
% Digitalicos 11 4,5 3 1,4 14 0,053
Continua...
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Continuagéo...

Uso prévio N&o uso prévio
. Total Valor
Caracteristica . .
Pacientes Pacientes (457) P
(total=242) (total=215)
= Sintomas

+ Dor toracica tipica 212 87,6 179 83,3 391 0,187

«+ Dor toracica atipica 30 12,4 36 16,7 66 0,235

+« Dispneia* 3 1,2 11 5,1 14 0,016

+ Sincope* 4 1,7 0 0,0 4 0,058
A eI (19 ISMIEtD G 153 63,2 128 595 281 0419
Numero de episédios de dor nas
ultimas 48 horas
Dois ou mais episédios 144 59,5 109 50,7 253 0,059
Iandsr:]ailsalslgj:ge hemodinamica na 5 21 3 1.4 8 0,585
Frequéncia cardiaca (bpm) 74,61 - 77,29 - 75,86 0,197
Pressao arterial sistdlica (mmHg) 139,47 - 139,77 - 139,61 0,915
Pressao arterial diastolica 83.30 ) 82,00 1 82,69 0,456
(mmHg)
ICC — Classe de Killip-Kimball
I 239 98,8 212 98,6 451 0,891 F
Il 1 0,4 1 0,5 2
11 1 0,4 2 0,9 3
v 1 0,4 0 0,0 1
Alteragdes do ECG
Depress&o do segmento ST 2 0,5 43 17,8 56 26,0 99 0,032
mm (uma ou mais derivagoes)
Inversao de ondas T 21,0 mm 90 37,2 66 30,7 156 0,144
Diagnéstico
IAMSSST 82 33,9 87 40,5 169 0,174 F
Angina instavel 1l B 160 66,1 127 59,1 287
Angina instavel Il C 0 0,0 1 0,5 1

Notas: *Sintomas associados a dor toracica; **Pressao arterial sistélica < 90 mmHg; NYHA - Classificagdo segundo a
New York Heart Association; IECA=inibidor de enzima de conversdo da angiotensina; HAS=hipertensédo arterial
sistémica; ICC=insuficiéncia cardiaca congestiva; SCA=sindrome coronaria aguda; Al=angina instavel; IAM=infarto
agudo do miocardio; RM=revascularizagao do miocardio; ICP=intervengédo coronaria percutanea; DAC=doenga arterial
coronaria; ECG=eletrocardiograma; IAMSSST=infarto agudo do miocardio sem elevagdo do segmento ST;
mm=milimetros; F=teste de Fisher.

Observa-se que os pacientes que faziam uso de IECA antes da admissao
hospitalar, eram mais hipertensos; apresentaram histéria de ICC CFzIl (NYHA) em
algum momento de seu histérico clinico; histéria de 1AM prévio, realizaram mais ICP;
maior quantidade de coronarias acometidas (lesées acima de 50%) e eram usuarios de

mais AAS, betabloqueadores, estatinas, diuréticos e digitalicos. Todos essas
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caracteristicas demonstravam inequivocamente uma populacdo de alto risco para

doenca cardiovascular.

4.2 Andlise eletrocardiografica

Os dados da Tabela 6 demonstram as alteracbes eletrocardiograficas

consideradas de importancia observadas nos pacientes em sua admissao.

Tabela 6. Variaveis eletrocardiograficas qualitativas

Pacientes

Variavel %
(total=457) °
Depresséo do segmento ST = 0,5 mm em duas
L ) ~ 64 14,0
derivagdes contiguas (excec¢ao de aVR)
Depressao do segmento ST = 0,5 mm em, pelo menos,
o ~ 99 21,7
uma derivagao (excegéo de aVR)
Inversdo da onda T 2 1 mm em duas derivagdes 156 34.1

contiguas (excecao de aVR)
Nota: mm=milimetros.

4.3 Anélise laboratorial

Conforme o protocolo observado no Anexo C, foi realizada a coleta de sangue,
assim que os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Os

resultados dos exames laboratoriais estdo apresentados nos dados da Tabela 7.
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Tabela 7. Alteragdes laboratoriais da populacdo do estudo

Valor de referéncia

Exame Média DI Mediana
padréo

Homem Mulher
Troponina I*(ng/mL) 3,55 13,24 0,16 <0,5 <0,5
CPK (uL) 198,98 300,37 100,00 39 a 308 26 a 192
CK-MB atividade (U/L) 11,92 20,99 6,00 0Oab6 0ab6
CK-MB massa (ng/mL) 11,10 33,62 1,80 0a3,6 0a3,6
Glicemia (mg/dL) 129,21 62,37 109,00 70299 70a99
Creatinina (mg/dL) 1,17 0,50 1,10 0,8a1,3 0,6a1,0
Potassio (mmol/L) 4,33 0,60 4,30 3,5a5,1 3,5a5,1
Leucocitos (xuL) 8016 2921 7700 3500 a 11000 3500 a 11000
Hematocrito (%) 41,19 5,46 41,40 40 a 52 35a47
Hemoglobina (g/dL) 13,64 1,85 13,70 13a18 12a 16

Notas: CPK=creatinafosfoquinase; CK-MB=fragdo MB da creatinafosfoquinase. Obs:* Apesar desta pesquisa utilizar a
troponina como medida qualitativa, nesta tabela foram observadas a média, o desvio padrdo e a mediana dos valores
coletados nos pacientes.

4.4 Tratamento durante a internagéao

Os pacientes foram medicados, conforme as diretrizes nacionais'® e
internacionais®, com alta porcentagem de uso de AAS, clopidogrel, estatinas,
betabloquedores, IECA, enoxaparina e nitroglicerina endovenosa. Os dados da Tabela

8 demonstram a utilizacdo dos medicamentos durante o periodo hospitalar.
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Tabela 8. Medicamentos utilizados durante a internagéo hospitalar

: Pacientes 0
Medicamento (total=457) Yo
% Acido acetilsalicilico 451 98,7
% Clopidogrel 440 96,3
« Estatinas 438 95,8
+ Betabloqueadores VO 433 94,7
+ Inibidores da enzima conversora da angiotensina 358 78,3
« Enoxaparina 347 75,9
% Nitroglicerina EV 317 69,4
+« Nitratos VO 170 37,2
+« Diuréticos 157 34,4
+ Heparina nao fracionada 124 27,1
+ Bloqueadores dos canais de calcio 112 24,5
+ Antagonistas da angiotensina Il 95 20,8
% Heparina SC 43 9,4
+ Amiodarona 33 7,2
% Nitrato SL na admissao 11 24
+ Digitalicos 8 1,8
« Betabloqueadores EV na admissao 4 0,9
s Tirofiban 2 04
s Outros 362 79,2

Notas: VO=via oral; EV=endovenosa; SC=subcutaneo; SL=sublingual.

1*° e levando-se em

De acordo com a avaliagao clinica, baseada no escore TIM
consideragdo outros marcadores independentes, 319 (69,8%) pacientes realizaram

cineangiocoronariografia (cine) durante a internagao.

Dos 457 pacientes da pesquisa clinica, 299 (65,4%) fizeram somente tratamento
medicamentoso, 107 (23,4%) intervencdo coronaria percutéanea (ICP) e 51 (11,2%)
foram submetidos a revascularizagao cirurgica (RM) durante a internagdo. No entanto,
quando foram somente analisados os pacientes submetidos a cine nessa internacao,
houve a indicagdo de ICP em 103 pacientes (32,3%) e RM em 43 pacientes (13,5%).
Além desses, faz-se mister documentar que quatro pacientes realizaram ICP e oito RM

com cine realizada previamente a internagéo (Tabela 9).
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Tabela 9. Cine na internagdo e tratamento realizado

Sim Nao Total
Cine nainternacao
Pacientes % Pacientes % Pacientes %

319 69,8 138 30,2 457 100,0

Tratamento realizado
Clinico 173 54,2 126 91,3 299 65,4
Intervengao coronaria percutanea 103 32,3 4 2,9 107 234
Revascularizagdo do miocardio 43 13,5 8 5,8 51 11,2
Total 319 100,0 138 100,0 457 100,0

Nos dados da tabela 10, demonstra-se que a elevacao da troponina (>0,5 ng/mL)
conferia diferenga significativa no tipo de tratamento realizado, ou seja, o tratamento
percutaneo e a revascularizagao cirurgica eram feitos, respectivamente 2,6 e 3,1 vezes

mais quando comparados ao tratamento clinico.

Tabela 10. Tratamento realizado de acordo com o valor da troponina

Troponinal
Tratamento Total
<0,5 ng/mL > 0,5 ng/mL

Numero de pacientes 210 89 299

Clinico® Tratamento indicado (%)® 70,2 29,8 100,0

Troponina | (%)® 72,9 52,7 65,4

Residuo padronizado 44 -4,4 -

Numero de pacientes 56 51 107

Intervencao Tratamento indicado (%)? 52,3 47,7 100,0
coronaria

percutanea® Troponina | (%)® 19,4 30,2 23,4

Residuo padronizado -2,6 2,6 -

Numero de pacientes 22 29 51

Revascularizacéo Tratamento indicado (%)(2) 43,1 56,9 100,0

do miocardio™  Troponina I (%)® 76 17,2 11,2

Residuo padronizado -3,1 3.1 -

NUumero de pacientes 288 169 457

Total Tratamento indicado (%)(2) 63,0 37,0 100,0

Troponina | (%)® 100,0 100,0 100,0

Notas: (1) Valor p < 0,001. (2) Distribuicdo (%) dos pacientes por mensuragao da troponina. (3) Distribuigdo (%) dos
pacientes por tipo de tratamento.
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Nos dados da Tabela D1 (Anexo D), fica caracterizado que o fator uso ou néo
uso de IECA antes da admissédo hospitalar ndo influenciou o tipo de tratamento

realizado pelos pacientes.

4.5 Evolucao no periodo hospitalar

Inicialmente, os pacientes foram internados no Pronto-Socorro, porém, alguns,
posteriormente, foram transferidos a Unidade Coronaria, onde seguiram tratamento sob

a supervisao do pesquisador. O tempo médio de internacao foi de 6,1 dias.

Durante o periodo de internagédo, 47 (10,5%) pacientes do total da amostra
apresentaram algum tipo de complicagdo: dez (21,3%) faleceram; dez (21,3%)
evoluiram com ICC; seis (12,8%) com arritmias cardiacas nao fatais; seis (12,8%) com
choque cardiogénico (Chc); quatro (8,5%) com IAM; trés (6,4%) com edema agudo de
pulmao; trés (6,4%) com parada cardiorrespiratoria revertida, além de outras descritas

nos dados da Tabela 11.

A causa mortis observada nos dez pacientes foi: Chc (cinco pacientes); IAM (trés

pacientes) e choque séptico (ChS)(dois pacientes).
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Tabela 11. Complicagbes durante a internagao hospitalar

. ~ Pacientes 0

Complicacéao (total=457) %o
< Obito 10 2,2
< Insuficiéncia cardiaca congestiva 10 2,2
« Arritmia cardiaca 6 1,3
+ Choque cardiogénico 6 1,3
< Infarto agudo do miocardio 4 0,8
« Edema agudo de pulmao 3 0,6
«» Parada cardiorrespiratoria 3 0,6
« Angina refrataria ou recorrente 2 0,4
< Acidente vascular encefalico 2 0,4
< Reinfarto 1 0,2
Total 47

4.6 Desfechos clinicos

Os desfechos primarios analisados foram obito por todas as causas e infarto
(reinfarto) em até 180 dias (Tabela 12). Nos dados desta Tabela, ficou evidente que a
maioria dos o6bitos foi de causa cardiovascular, predominando ChC em onze pacientes
(39,2%) e IAM em oito pacientes (28,6%) quando considerados com relagao ao total de
obitos. Ainda nos dados das Tabelas D2 e D3 (Anexo D) foram determinadas todas as
caracteristicas demograficas e os fatores clinicos dos pacientes e as alteragbes

laboratoriais daqueles que faleceram em até 180 dias, respectivamente.
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Tabela 12. Causas de 6bito em até 180 dias

Pacientes

Causa do 6bito (total=457) %

+ Choque cardiogénico 11 24
+ Infarto agudo do miocardio 8 1,7
< Choque séptico 3 0,6
+ Disfuncdo de multiplos 6rgaos e sistemas 1 0,2
«» Choque hemorragico 1 0,2
«» Coma a esclarecer 1 0,2
« Arritmia cardiaca 1 0,2
< Tromboembolismo pulmonar 1 0,2
< Morte subita 1 0,2
Total 28

4.7 Analise estatistica das variaveis selecionadas

Para esta pesquisa, foram selecionadas todas as variaveis ja devidamente
enumeradas no item 3.7, assim, optou-se pela elaboracdo de dois modelos de analise
estatistica, conforme observado nos dados das Tabelas 13 e 14 (modelos iniciais e
finais de troponina > 0,5 ng/mL) e Tabelas 15 e 16 (modelos iniciais e finais de &bito

em 180 dias).
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Tabela 13. Modelo inicial de troponina > 0,5 ng/mL

Variavel analisada Efeito EP OR IC 95% p
Idade (anos) 0,008 0,013 1,008 [0,983;1,034] 0,5123
Género masculino -0,502 0,321 0,606 [0,323;1,137] 0,1186
Antecedentes pessoais
= Hipertensao Arterial Sistémica -0,409 0,389 0,664 [0,310;1,425] 0,2938
= Diabete melito -0,653 0,362 0,520 [0,256;1,059] 0,0716
= Dislipidemia -0,288 0,339 0,750 [0,386;1,457] 0,3954
= Angina Instavel -0,404 0,406 0,668 [0,301;1,481] 0,3204
» Infarto Agudo do Miocardio 0,386 0,349 1,470 [0,742;2,915] 0,2695
= Revascularizagdao Miocardica prévia 0,277 0,369 1,320 [0,640;2,723] 0,4528
= Angina estavel -0,984 0,328 0,374 [0,197;0,711] 0,0027
= |nsuficiéncia Cardiaca Congestiva -0,338 0,324 0,713 [0,378;1,345] 0,2960
= Acidente Vascular Encefalico -0,821 0,700 0,440 [0,112;1,736] 0,2410
Dor tipica na admisséao -0,734 0,403 0,480 [0,218;1,057] 0,0683
Laboratério de admisséo
= Creatinina 0,420 0,348 1,522 [0,769;3,011] 0,2281
= Glicemia 0,007 0,003 1,007 [1,002;1,012] 0,0097
Tratamento indicado
= Clinico - - - - 0,0001
= Intervengéo Coronaria Percutanea 1,179 0,346 3,250 [1,650;6,399] 0,0007
= Revascularizagdo do Miocardio 1,525 0,448 4,596 [1,912;11,051] 0,0007
Medicamentos prévios a internacéo
= Acido acetilsalicilico -0,335 0,394 0,715 [0,330;1,549] 0,3949
= Betabloqueadores -0,118 0,333 0,888 [0,462;1,708] 0,7225
» Estatinas -0,146 0,363 0,864 [0,424;1,761] 0,6871
= |[ECA -0,409 0,288 0,664 [0,378;1,168] 0,1555
Depressao do segmento ST 2 0,5 mm 0,922 0,323 2,514 [1,335;4,733] 0,0043

Notas: EP=erro-padrdo; OR=razdo de chance; IC 95%=intervalo de confianga; IECA=inibidores da enzima conversora da
angiotensina.

Tabela 14. Modelo final de troponina > 0,5 ng/mL
Variavel analisada Efeito EP OR IC 95% p

Diabete melito -0,698 0,343 0,498 [0,254;0,975] 0,0419

Antecedentes pessoals  »pino estavel <1254 0278 0285 [0.165:0.492] <0,001

Dor tipica na admissao -0,878 0,375 0,416 [0,199;0,867] 0,0193
Glicemia na admissao 0,008 0,003 1,008 [1,003;1,013] 0,0034
Tratamento clinico - - - - 0,0002
Intervengao coronaria percutanea 1,089 0,325 2,973 [1,572;5,622] 0,0008
Revascularizagdo do miocardio 1,400 0,413 4,055 [1,806;9,103] 0,0007
Uso de IECA prévio a internagao -0,520 0,263 0,594 [0,355;0,996] 0,0482
Depresséo do segmento ST = 0,5 mm 0,971 0,307 2,641 [1,447;4,818] 0,0016

Notas: Estatistica C=0,774 (p< 0,001); EP=erro-padrdo; OR=razdo de chance; IC 95%-=intervalo de confianga;
IECA=inibidores da enzima conversora da angiotensina.
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Por este modelo, observa-se que os antecedentes pessoais de diabete melito e
angina estavel reduzem as chances da troponina ser maior que 0,5 ng/mL em 50,2%
(p=0,0419) e 71,5% (p<0,001), respectivamente; a presenca de dor tipica na admissao
reduz a chance da troponina ser maior que 0,5 ng/mL em 58,4% (p=0,0193); cada
1mg/dL a mais na glicemia de admisséo, aumenta a chance da troponina ser maior que
0,5 ng/mL em 0,8% (p=0,0034); o tratamento percutédneo e o cirdrgico aumentaram as
chances da troponina ser maior que 0,5 ng/mL em 2,9 (p=0,0008) e 4 (p=0,0007) vezes
quando comparados ao tratamento clinico; o uso de IECA previamente a internagao
reduziu a chance da troponina ser maior que 0,5 ng/mL em 40,6% (p=0,0482) e a
presenca de depressao do segmento ST maior ou igual a 0,5 mm aumentou a chance

da troponina ser maior que 0,5 ng/mL em 2,6 vezes (p=0,0016).

Tabela 15. Modelo inicial de 6bito em 180 dias

Variavel analisada e IC 95% P
B se ex

Idade (anos) 0,096 0,026 1,101 (1,045;1,159) < 0,001
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva prévia 0,957 0,627 2,604 (0,762:8,893) 0,127
Uso de diurético antes da internagao 1,859 0,553 6,416 (2,171;18,962) 0,001
Pressao arterial sistélica na admissdo (mmHg) -0,019 0,010 0,982 (0,962:1,002) 0,076
Frequéncia cardiaca na admissao (bpm) 0,021 0,013 1,021 (0,996:1,047) 0,094
Infra ST e Troponina normais 0,046
Somente Infra ST > 0,5 mm 0,452 0,833 1,572 (0,307:8,043) 0,587
Somente Troponina > 0,5 ng/mL 0,800 0,649 2,226 (0,624:7,940) 0,218
Troponina > 0,5 ng/mL e Infra ST > 0,5 mm 1,995 0,715 7,355 (1,812:29,859) 0,005

Creatinina 0,119 0,412 1,126 (0,503;2,524) 0,773
Laboratério de admissao Potassio 0,308 0,359 1,361 (0,674:2,748) 0,390

Leucdcitos < 0,001 <0,001 1,000 (1,000;1,000) 0,213

Hemoglobina -0,139 0,145 0,870 (0,655;1,156) 0,337
Antecedentes pessoais Diabete melito 0,649 0,522 1,913 (0,688:5,325) 0,214

RM prévia -1,113 0,530 0,328 (0,116;0,928) 0,036

Notas: EP=erro-padrao; OR=razdo de chance; IC 95%-=intervalo de confianga; CK-MB=fragdo MB da creatinafosfoquinase;
RM-=revascularizagdo do miocardio.
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Tabela 16. Modelo final de 6bito em 180 dias

Variavel analisada Efeito EP OR IC 95% p
Idade (anos) 0,099 0,024 1,104 (1,054;1,156) < 0,001
Uso de diurético antes da internagao 1,844 0,506 6,323 (2,346:17,044) < 0,001
Pressao arterial sistélica na admissdo (mmHg) -0,018 0,010 0,983 (0,964:1,002) 0,076
Depressao do segmento ST e troponina normais 0,005
Somente depressdo do segmento ST > 0,5 mm 0,828 0,792 2,288 (0,485:10,798) 0,296
Somente troponina > 0,5 ng/mL 0,758 0,601 2,135 (0,658:6,927) 0,207

Depresséo do segmento > 0,5 mm e troponina > 0,5 2,308 0,652 10,052 (2,798:36,109) < 0,001
ng/mL
Antecedentes Pessoais RM Prévia -1,238 0,498 0,290 (0,109;0,769) 0,013

Notas: Estatistica C=0,914 (p< 0,001); EP=erro-padréo; OR=raz&o de chance; IC 95%=intervalo de confianga; CK-MB=fragdo MB
da creatinafosfoquinase; RM=revascularizagdo do miocardio.

Por este modelo observou-se que a cada ano acrescido na idade, aumenta a
chance de 6bito em 10,4% (p<0,001); o uso de diurético antes da admissédo, aumenta a
chance de obito em 6,3 vezes (p<0,001); cada 1 mmHg a mais na presséo arterial
sistdlica, reduz a chance de 6bito em 1,7% (p=0,076) e a presenga de revascularizagéo
miocardica prévia reduz a chance de 6bito em 71% (p=0,013). Observou-se que havia
interagdo entre as variaveis depressdo do segmento ST maior ou igual a 0,5 mm e
aumento de troponina acima de 0,5 ng/mL. Desse modo, as duas variaveis foram
avaliadas isoladas e em conjunto comparando-as com um grupo em que nao havia
estas duas alteracoes. Feitas estas observacgdes, concluiu-se que, somente quando as
duas variaveis estavam presentes, a chance de obito aumentou em 10 vezes

(p<0,001).
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5 DISCUSSAO

Desde os meados da década de 1980, o tratamento da doenca coronaria sofreu
um grande avango em termos de sua abordagem terapéutica com a era dos grandes
estudos clinicos randomizados, aliados a uma atuacao impar da industria farmacéutica
na producdo de medicamentos, como novos antiagregantes plaquetarios,
antitrombinicos, anticoagulantes, betabloqueadores, inibidores da enzima de conversao
da angiotensina (IECA) e hipolipemiantes da classe das estatinas. Tudo isso em
consonancia com as formas de estratificagdo de risco nas SCA que, em Uultima
instancia, levariam a uma intervengao mais agressiva, cujo objetivo seria a redugao de
eventos clinicos graves em curto, médio e longo prazos, fortemente amparados por

estudos baseados em evidéncias'®.

Entre esses medicamentos, o uso dos IECA e sua atuacdo na SCA com ou sem
supradesnivelamento do segmento ST, além de sua possivel relagdo com a liberagao
do marcador de necrose miocardica troponina tornou-se o cerne da discussao deste
estudo clinico prospectivo e observacional realizado em um unico centro de cardiologia,
atrelando-se ao fato de que a presenga desse marcador tem demonstrado
inequivocamente um prognostico desfavoravel em pacientes admitidos com

SCASSST'759-68

E uma populacdo que apresenta um perfil de alto risco cardiovascular,
independente da estratégia de estratificagdo utilizada na chegada dos pacientes a
emergéncia, com uma alta mortalidade em todas as casuisticas realizadas no mundo

ocidental'.
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O uso dos IECA em pacientes com doenga coronaria foi demonstrado em varios
trabalhos cientificos ao longo das duas Ultimas décadas, tanto na SCASSST*+"79 _
populacao alvo desta pesquisa — como nos pacientes com SCACSST, incluindo um
que afirmou que os IECA sao a classe de medicamentos que teve o maior impacto na

medicina cardiovascular, por meio de seus efeitos na redugao do risco de morte, |IAM,

AVE, diabete melito e faléncia renal'?.

Nesse sentido, o racional para esta pesquisa foi basear-se no fato de que a
reducao da liberacdo de troponina | cardiaca em pacientes com SCASSST, poderia
advir de uma ‘proteg¢ao’ por intermédio da inibicdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), cujos efeitos deletérios estariam relacionados com a produgao
excessiva de angiotensina Il, tanto local como sistémica. Os varios beneficios
abrangeriam um amplo espectro, desde a melhoria da atividade vasodilatadora
coronaria e periférica, redugcdo da atividade plaquetaria, aumento da fibrindlise
enddégena e reducao da atividade anti-inflamatéria, entre outros, conferindo o que se

poderia denominar de efeito cardioprotetor?®*2.

A troponina é considerada o mais sensivel e especifico marcador de necrose
miocardica para o diagnéstico de IAM'®, apesar desse marcador poder estar elevado
em outras situagdes clinicas, e assim, dificultar o diagnéstico diferencial de pacientes
com dor toracica que adentram a emergéncia®®. Nos anos de 1990, a troponina
provocou uma verdadeira revolugdo no diagndstico e no prognéstico desses pacientes
— em curto, médio e longo prazos'**®® Além disso, na mesma época, com a
introdugdo de novas abordagens na estratificagdo de risco de pacientes com
SCASSST, em que Braunwald e cols."” foram os pioneiros, outros escores
desenharam-se com o objetivo de melhora da acuracia diagnéstica e prognéstica

desses pacientes'” 978,
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Nesse cenario de uma doenga com alta mortalidade, um marcador com alta
sensibilidade e especificidade e um medicamento que apresenta expressivas
propriedades farmacoldgicas, haveria uma relacdo entre a inibicdo da enzima de
conversao da angiotensina e os niveis de troponina? E isso implicaria em reducao de
eventos clinicos graves como morte ou re(infarto)? Levando esses fatores em

116,121

consideragao e tendo como base tedrica estudos prévios , esta pesquisa foi

elaborada.

Um estudo realizado em 2001, por Kennon e cols.! tentou correlacionar o uso
de IECA e a redugao da liberagao de troponina em pacientes com SCASSST. Esse
estudo realizou uma avaliagdo genética, evidenciando um polimorfismo génico
relacionado aos IECA, compostos por trés gendtipos distintos (DD,II,DI ou ID). A
populacao estudada apresentava caracteristicas demograficas diferentes da observada
em nossa pesquisa, pois, embora houvesse uma alta porcentagem de IAM prévio e
diabéticos, havia um indice de utilizagdo de medicamentos previamente a internagao
como AAS, betabloqueadores, IECA e estatinas em baixos niveis, hoje inaceitaveis,
para pacientes com esse grau de risco cardiovascular. Em sua conclusao, afirmam que
a utilizacdo de IECA reduziu os niveis de troponina em cerca de 75% e que poderia
haver associagcdo entre esta reducdo e seus efeitos benéficos tanto na reatividade
vascular como no sistema de coagulagdo, podendo, desta forma, contribuir para a
prevencao secundaria em pacientes com doenga coronaria. Na avaliagado genética, os
resultados n&do demonstraram associagao entre os niveis de troponina e o polimorfismo
génico (semelhante nos trés grupos). Em contraposi¢ao a esse trabalho, os pacientes
de nosso estudo sdo de mais alto risco cardiovascular, com histéria de SCA prévia
(60,2% x 27,3%); IAM prévio (39,8% x 35,9%); procedimentos de RM prévios (49,5% x

16,5%) e diabéticos (35,0% x 23,2%). Em nosso estudo, também foram utilizados
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medicamentos antes da admissao hospitalar em maior propor¢ao como AAS (73,9% x
55,1%); betabloqueadores (63,4% x 23,1%); IECA (53,3% x 14,8%) e estatinas (61,0%
x 15,6%), portanto, a luz das mais recentes diretrizes nacionais'® e internacionaisB,
demonstrando assim pacientes com maior risco cardiovascular e sob tratamento clinico

mais intensivo.

Um segundo estudo foi publicado em 2009, por dos Santos e cols.''® na
elaboragao do primeiro escore de risco nacional para pacientes com SCASSST. Nesse
estudo observou-se que a utilizagdo de IECA previamente a internagao hospitalar
conferiu ‘protecao’ aos pacientes, fato esse confirmado pela presenca dessa variavel
no modelo final do escore de risco elaborado. Observagdo importante € que a
populagcdo dessa pesquisa provém de um banco de dados com caracteristicas
semelhantes ao presente estudo, tanto em grau de risco cardiovascular, como na

utilizacdo de medicamentos prévios a internagao.

Os beneficios da utilizagdo de IECA em pacientes com SCASSST e SCACSST
tém sido amplamente confirmados em grandes estudos clinicos, sobretudo naqueles
que apresentam grandes infartos e consequente disfuncdo ventricular esquerda’®*.
Apesar das evidentes diferengcas em suas fisiopatologias, resultados interessantes
puderam ser observados em um estudo retrospectivo publicado em 2010, em pacientes
com SCACSST, realizado em um unico centro dos EUA, com 511 pacientes incluidos
entre 2004 e 2008'%. Foram excluidos os que apresentavam histéria de doenca
cardiovascular, tanto nos leitos coronarianos, cerebrais ou periféricos, além dos
diabéticos. Haveria a possibilidade de inclusdo de pacientes com angina prévia, desde
gue nunca tivessem realizado cineangiocoronariografia. Os critérios de exclusdo estao

a margem das caracteristicas clinicas encontradas no mundo real, diferindo assim dos

maiores estudos relacionados a SCA. De qualquer forma, é o primeiro estudo tentando

67



demonstrar o beneficio do uso de IECA previamente a um evento de SCACSST. Seus
resultados confirmaram que os pacientes que usavam IECA quando comparados aos
que nao utilizavam, apresentaram niveis de troponina significativamente menores na
internacao (79,8 ng/dL versus 120,0 ng/dL; p=0,016). Também foi observado que os
hipertensos tratados com IECA em comparagdo com outros anti-hipertensivos tiveram
reducao da troponina de forma significativa (79,8 ng/dL versus 146,2 ng/dL; p=0,003),
apesar do controle dos niveis pressoéricos equivalentes entre os dois grupos. Do ponto
de vista medicamentoso, este efeito benéfico permaneceu, independente do uso
concomitante de AAS e estatinas, medicagdes essas consideradas de alto efeito
protetor na SCACSST. Por outro lado, observou-se que os niveis reduzidos de
troponina em pacientes tratados com IECA nao estavam relacionados com a extensao
da disfuncao ventricular esquerda — pela presenca de uma proporgao consideravel de
pacientes com infarto de parede anterior nesse grupo — sustentando a hipotese de
utilizacdo dessa classe de medicamentos, mesmo em pacientes sem comorbidades

como doenga vascular ou diabetes.

Um estudo realizado na Suécia analisou 87.241 pacientes que nao utilizavam
IECA previamente a internacao hospitalar, em que foram incluidos 40.549 com
SCACSST e 46.692 com SCASSST, no periodo entre 1995 e 2005'%°. Na alta
hospitalar, foi prescrito IECA para 36,5% dos pacientes, nos quais foram avaliados os
desfechos clinicos até o periodo de 1 ano. Os resultados corroboraram estudos
prévios'?** com uma reducédo de mortalidade de 24% no periodo, sobretudo naqueles
com historia prévia ou atual de insuficiéncia cardiaca, além dos portadores de
disfungao ventricular esquerda moderada a grave, demonstrando significativo beneficio

pelo uso desse medicamento (p<0,001). No subgrupo de pacientes em uso de IECA

com funcao ventricular esquerda preservada, houve reducao de mortalidade, quando
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estivesse associada a disfuncéo renal moderada — diferente de estudos prévios**'"" —

em que uma reducdo de mortalidade e de novos episédios de IAM e AVE foi
observada, independente da fungado renal. Os autores atribuem este fato, ao curto
tempo de avaliagdo do estudo (1 ano), e, em decorréncia disso, que o controle
pressorico desses pacientes seria otimizado, com um tempo de tratamento mais
prolongado, o que contribuiria para reduzir os desfechos clinicos. O risco de
readmissao hospitalar por IAM em 1 ano foi de 17,4% (p=0,794) em ambos os grupos —
usuarios e nao usuarios de IECA —, porém, quando ajustados pelos fatores de risco e
pelas medicagdes da alta hospitalar, os que usaram o medicamento tiveram reducgao
de nova readmissao por IAM de 7% (RR 0,93; IC 95% 0,90 a 0,96). O risco de morte
em 1 ano foi menor em pacientes sob uso de IECA (10,6% versus 12,1%; p< 0,001), e
ap6s ajuste pelos fatores de risco e medicagdes na alta hospitalar, os pacientes
tratados com IECA tiveram redugdo de morte de 24% (RR 0,76; IC 95% 0,73 a 0,80),
observando-se maior beneficio do uso do medicamento em idosos e naqueles com
historia de insuficiéncia cardiaca congestiva. Os autores relataram suas limitagdes:
dados de registro, nao randomizacgao, falta de controle das comorbidades, diferentes
tratamentos utilizados (tipo e doses de IECA), além do fato da avaliacdo dos desfechos
clinicos somente ser aplicada aos pacientes que sobreviveram a alta hospitalar,

podendo alterar os resultados observados.

Em 2011, os investigadores dos estudos GRACE, GRACE? e CANRACE,
realizaram uma analise retrospectiva de 1999 a 2008 com 13.632 pacientes'?’, em que
tentaram correlacionar o uso de IECA previamente a uma internacdo por SCACSST
(3.817 pacientes) e SCASSST (9.815 pacientes), com o intuito de avaliar a proporgéo
de eventos clinicos graves intra-hospitalares. Foram comparados os usuarios versus os

nao usuarios de IECA, analisando caracteristicas demograficas como antecedentes
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pessoais, medicacbes em uso, modo de apresentacdo clinica, alteracdes
eletrocardiograficas na admissao e os exames laboratoriais, incluindo marcadores de
necrose miocardica (troponina e CK-MB). Alguns aspectos devem ser observados
quando comparados a nossa populagao pesquisada. Apesar da semelhanga quanto ao
risco — elevado nos dois estudos — o periodo em que os dados foram obtidos, néo
contemplou uma terapéutica, conforme as diretrizes mais atuais dessas sindromes
isquémicas, e cerca de 20% dos pacientes com SCA e diabete melito ndo recebiam
IECA. Nos resultados, observou-se que os usuarios de IECA quando comparados aos
nao usuarios, tiveram menor liberacdo de marcadores de necrose miocardica dentro
das primeiras 24 horas (76,3% versus 67,3%, p<0,001, respectivamente). A
mortalidade hospitalar foi maior nos usuarios de IECA (p=0,012), porém, tornou-se nao
significativa quando o modelo foi ajustado a outros fatores progndsticos e uso de outras
medicagcbes. Nos pacientes usuarios de IECA, aqueles com SCACSST tiveram
mortalidade maior quando comparados aos com SCASSST, porém, apds ajuste para
fatores confundidores, taxas de reinfartos e a combinacao de desfechos, como morte e
reinfarto, a mortalidade tornou-se semelhante entre os dois grupos. Na conclusdo do
estudo, os autores afirmaram que o uso de IECA prévio nao é independentemente
associado a reducao de eventos clinicos graves intra-hospitalares como reinfarto ou
morte, apds um quadro de SCACSST ou SCASSST. Conforme os autores, essa nao
correlacdo ocorreu em razao do alto risco cardiovascular dessa populacdo, mesmo
quando nos ultimos anos do estudo a terapéutica havia sido otimizada. Observou-se
que havia uma subutilizacao de antiplaquetarios, anticoagulantes,
cineangiocoronariografias e intervengdes coronarias percutdneas em pacientes em uso
de IECA. Havia também muitos pacientes com disfuncéo renal, o que provavelmente

levou ao menor numero de estudos hemodinamicos e, consequentemente, a reducao
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de intervencdo coronaria percutanea. Fatores como a ndo randomizacio; a exclusao
de pacientes que nao sobreviveram a hospitalizagdo; os dados incompletos sobre o
uso de outros antagonistas do eixo renina-angiotensina-aldosterona; a dose dos
medicamentos nao relatados; a duragdo do tratamento prévio com o IECA e a
aderéncia ao medicamento utilizado e, por ultimo, o pico do marcador nao foi
estabelecido pelo protocolo do estudo, podendo subestimar sua real magnitude e no
diagnostico de reinfarto, e, deste modo, interferindo nos seus resultados. Em
contraposi¢cao, nosso estudo foi prospectivo, observacional, ndo excluiu nenhum
paciente no periodo estabelecido, independente de idade, nivel de creatinina ou
qualquer outra caracteristica demografica e contemplava uma populagao de alto risco
cardiovascular (Tabela 2), plenamente medicada, conforme as Uultimas diretrizes
nacionais'® e internacionais® (Tabela 3). Historicamente, sabe-se, que pacientes com
disfungdo renal e idosos sao, muitas vezes, excluidos dos ensaios clinicos por
aumentarem o risco de eventos clinicos graves e dificultarem o manejo terapéutico,
interferindo assim em sua otimizacdo, além de ndo contemplagdo de um tratamento
percutaneo diante de sua indicagao. Nesta pesquisa, nao foi excluido nenhum paciente
durante o periodo estipulado, e realizou-se a melhor abordagem na internagao; sendo
ela percutanea ou cirurgica; sempre em concordancia com a equipe médica, paciente e
seus familiares. No entanto, nos pacientes com disfung¢ao renal e idosos, observou-se
uma mortalidade aumentada em 180 dias de modo significativo (p<0,001)(Tabela D2 —

Anexo D).

Os pacientes em uso de IECA compdem um grupo de alto risco cardiovascular,
em que sao incluidos diabéticos, hipertensos, com |IAM prévio, com ICC e variados

graus de disfungdo ventricular, revascularizados, tanto percutdnea como
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cirurgicamente, além do emprego de medicagdes de comprovada eficacia terapéutica

com o objetivo de um controle clinico eficaz dessa populagao.

Nosso estudo foi desenhado na tentativa de demonstrar se haveria redugdo do
marcador de necrose miocardica relacionada ao uso de |ECA, levando-se em

consideragao outras variaveis que poderiam interferir com a liberagao desse marcador.

Analisando as caracteristicas basais, observou-se que os valores de troponina
encontravam-se acima do ponto de corte nos mais idosos (p<0,001); naqueles com
procedimentos de RM prévios (p=0,034), nos pacientes com ICC classe funcional = Il
(Killip-Kimball) na admissao (p=0,002), naqueles submetidos a procedimentos
percutaneos (p=0,012) ou cirurgicos (p=0,003) durante a internacdo, além dos que
apresentavam maior depressdo do segmento ST ao eletrocardiograma

(p<0,001)(Tabela 4).

Em um dos modelos estatisticos propostos, quando foram comparados os niveis
de troponina — > 0,5 ng/dL versus < 0,5 ng/dL — nos pacientes que utilizaram IECA,
observou-se um ‘efeito protetor’, pois a analise estatistica do modelo final apresentou
um B coeficiente negativo (- 0,520) e (OR 0,59;IC 95% 0,35 a 0,99; p= 0,048). Diante
desses resultados, ficou explicita a correlagéo entre o uso de IECA e a menor liberagao
de troponina em pacientes com SCASSST em nossa casuistica, porém, esta
correlagdo ndo se traduziu em reducdo de eventos clinicos graves, como morte e

re(infarto) em até 180 dias.

No outro modelo, a mortalidade em 180 dias foi significativa em pacientes idosos
(p<0,001), considerada uma variavel independente de morte em todos os estudos
clinicos de SCA; nos usuarios de diuréticos (p<0,001), e no grupo composto de

pacientes com depressao do segmento ST acima de 0,5 mm e com niveis elevados de
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troponina (p=0,005). Diante de uma mortalidade intra-hospitalar em nossa casuistica de
(2,2%) e em 180 dias (6,2%) serem consideradas baixas, observou-se que o0 uso de
IECA previamente a internagcao hospitalar ndo se relacionou com a redugao de morte,
mas, em comparagao ao grupo que nao utilizava o medicamento, em 180 dias, a
mortalidade nos usuarios foi maior nos hipertensos (p<0,001); naqueles com ICC
(Classe NYHA = Il) na admisséao (p=0,027); com mais IAM prévios (p=0,002); nos que
realizaram mais procedimentos percutaneos antes da internagao (p=0,032) e utilizavam
mais AAS (p<0,001), betabloqueadores (p=0,008), estatinas (p<0,001), diuréticos
(p=0,032) e digitalicos (p=0,053)(Tabela 5), caracteristicas essas presentes em um

grupo de alto risco cardiovascular.

Outras alteragdes laboratoriais que estiveram significativamente relacionadas
com maior mortalidade em 180 dias, além dos niveis de creatinina, encontraram-se os
niveis elevados de potassio (p=0,025), a glicemia de chegada (p=0,007) e os niveis de
troponina (p<0,001)(Tabela D2 — Anexo D).

Alguns autores observaram que os efeitos clinicos benéficos advindos do uso de

IECA tornam-se evidentes somente apds cerca de 1 ano''"'?®

, €, nesta pesquisa,
utilizou-se o periodo minimo de 30 dias prévios a internagdo, como tempo de uso da

medicagao para critério de incluséo.

Outra questao refere-se as diferengas entre os IECA, pois em nossa pesquisa,
esses medicamentos foram considerados como pertencentes a uma “classe”. Ha um
estudo que avaliou as diferentes classes de IECA e correlacionou-as as idades dos
pacientes, demonstrando diferengas entre as mesmas'®. Mas, importantes diferencas
farmacoldgicas existem entre os trés grandes grupos de IECA em razdo de sua

estrutura quimica, podendo, assim, levar a efeitos clinicos diferenciados .
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Uma ultima consideracéo a ser discutida, refere-se a dose terapéutica de IECA
empregados previamente a internacao hospitalar; pois em estudos clinicos, geralmente
a dose é otimizada buscando resultados mais promissores; no entanto, a pratica clinica

diaria ensina que nem sempre se consegue atingir os objetivos em sua plenitude''®'2%,

O estudo de outras populagdes diferentes da avaliada por esta pesquisa poderia
levar a outros resultados, mas, no momento, ndo ha registro na literatura médica de
outro estudo, que contemple uma populagao de risco cardiovascular tdo expressivo, em
uso de uma terapéutica tdo abrangente, amplamente recomendada pelas grandes
associagdes de cardiologia reconhecidas mundialmente e que demonstre uma relagao
estatisticamente significativa entre o uso de IECA e a presenga do marcador de

necrose troponina | cardiaca em pacientes com SCASSST.

No entanto, na interpretacdo deste pesquisador, apesar desta correlagdo da
troponina | cardiaca com o uso de IECA, muitos fatores demograficos, clinicos e
laboratoriais estariam implicados nessa populagao de amplo espectro com SCASSST,
para relaciona-la de modo significativo com a reducao de eventos clinicos graves como

morte e re(infarto), em um periodo de 180 dias.
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6 LIMITACOES

O presente estudo apresentou algumas limitagdes:

« Trata-se de um estudo observacional, portanto, sem controle das
comorbidades e tratamento prévios, incluindo-se ai o grau de risco dos
pacientes avaliados;

« O numero da amostra pode ter sido insuficiente para avaliar os desfechos
clinicos definidos pelo estudo;

« O marcador de necrose miocardica — troponina | cardiaca — foi avaliado como
variavel qualitativa, porém, sabe-se que quanto maior a liberacdo desse
marcador, maior sera implicacao clinica, e, portanto, maiores as chances de
eventos clinicos graves;

* Em nosso estudo, om uso de IECA foi considerado por, pelo menos, 30 dias

prévios a internacdo hospitalar, porém, ha dois estudos''’1?8

, em que 0s
autores observaram que o efeito do uso de IECA foi pleno, apds sua
utilizacao pelo periodo de 1 ano;

* As doses empregadas em estudos clinicos sdo superiores as da pratica
clinica diaria em nosso meio, podendo com isso alterar alguns resultados do
estud0118,128;

* Ha um estudo com idosos demonstrando que a taxa de mortalidade em 1
ano, apos IAM, foi diferente a depender do IECA utilizado, e em nossa
populacéo, a média de idade era de 62,2 anos'?’;

* O uso de IECA prévio foi avaliado como “classe”, portanto, ndo temos

respostas individuais diferenciadas para os trés grupos quimicos conhecidos.
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7 CONCLUSAO

Pelos dados apresentados nesta pesquisa em um centro terciario de cardiologia,
ficou demonstrada a relagédo entre o uso prévio de IECA e a redugcado do marcador de
necrose tecidual troponina | cardiaca, em pacientes internados por SCASSST. Porém,
ainda nao ha dados disponiveis para se afirmar que esta redugéo poderia levar a um
numero menor de eventos clinicos graves, como morte e re(infarto), no periodo de 180

dias.
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8 ANEXOS

8.1 Anexo A

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE

COORDENADORIA DE SERVIGOS DE SAUDE

INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA
Av. Dr. Dante Pazzanese, 500 — Ibirapuera — 04012-909 — S&o Paulo

Fone: 5085-6040

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
CENTRO:
INVESTIGADOR:
NUMERO DO PACIENTE:
INICIAIS DO PACIENTE:
TITULO DO ESTUDO: RELACAO ENTRE INIBICAO DO SISTEMA RENINA-

ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA E ELEVACAO DE TROPONINA | CARDIACA EM
PACIENTES COM SINDROME CORONARIA AGUDA SEM SUPRADESNIVELAMENTO

DO SEGMENTO ST

OBJETIVO DESTE ESTUDO

Vocé esta sendo convidado para participar deste estudo porque vocé veio ao
nosso Pronto-Socorro apresentando dor no peito, também conhecida por dor precordial
ou angina do peito, entre outras denominagdes. Pacientes como vocé devem ser
avaliados para diferenciarmos a dor no peito de origem cardiaca de outras de menor
gravidade. Assim sendo, nosso objetivo ao fazermos sua avaliacdo clinica sera
descartar a maior gravidade da doenga cardiaca, e ao mesmo tempo acompanharmos
sua evolugado clinica ao longo de 1 ano. De outro modo, apds ser dispensado do
Pronto-Socorro, nés entraremos em contato com vocé aos 6 meses e 1 ano para
sabermos como estd sua saude. Faremos o contato telefébnico, e se averiguada
qualquer alteragdo que seja necessaria uma avaliagcdo pessoalmente, nés o

convidaremos a vir ao Pronto-Socorro. De qualquer modo, se houver qualquer duvida
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de sua parte, ou, necessidade de procurar nosso hospital, isto podera ser feito a

qualquer momento. Deixamos um telefone para contato direto (11-5085-6186).

PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Caso vocé queira participar deste estudo, devera assinar um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

Vocé sera examinado por um profissional médico e realizara exames
laboratoriais, eletrocardiograma, radiografia do térax e outros que se fizerem
necessarios durante a avaliagao.

Apos a decisdo por sua alta hospitalar, vocé levara uma cépia do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, assinado por vocé e um profissional médico. Vocé
podera deixar de participar deste estudo a qualquer momento, sem nenhum prejuizo de

seu acompanhamento em nosso hospital.

RISCOS E DESCONFORTOS

O presente estudo ndo apresenta nenhum risco aos pacientes, haja vista, que
nao administraremos nenhum medicamento que possa alterar seu dia a dia.
Orientaremos a utilizacdo dos medicamentos que, porventura, vocé estiver utilizando
para seu beneficio. Sera feita uma coleta de material para determinagdes genéticas,
além de perfil bioquimico e lipidico, por meio de amostra de sangue por pungao
venosa. Oferece minimo de risco de complicagcdes, desde que executada por
profissional experiente e conforme as normas de coleta de nosso laboratério Central,
que segue o padrao internacional de coleta de sangue. Este modo de puncéo ja foi

aprovado pela Comisséo de Etica de nossa Instituicdo.
BENEFICIOS POTENCIAIS

O estudo podera beneficiar outros pacientes que, como vocé, venham a procurar

o Pronto-Socorro apresentando os mesmos sintomas.

78



ALTERNATIVAS A PARTICIPACAO
Caso vocé nao queira participar do estudo, vocé recebera o tratamento a que
estiver realizando em nosso hospital, no setor que for o indicado para seu problema de

saude.

CONFIDENCIALIDADE

Se vocé aceitar participar deste estudo, todos os seus registros médicos serao
verificados pela equipe de pesquisa em busca de dados para o estudo.

Assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido vocé estara dando
permissao para que isso seja feito. Sua identidade sera mantida em segredo quando os
resultados do estudo forem publicados, pois, vocé esta autorizando seus dados a
serem publicados em revistas, artigos e serem tema de debates e aulas. As
informacdes coletadas durante o estudo serdo armazenadas em um computador, mas

seu nome ndo. Seu médico sera informado de sua participacido neste estudo.

NOVOS ACHADOS
Vocé sera informado sobre quaisquer novos achados importantes que se
tornarem disponiveis durante o estudo que possam influenciar seu desejo de continuar

ou nao a participar do estudo.

PARTICIPAQAO VOLUNTARIA E CONSENTIMENTO

Sua participacao neste estudo é voluntaria. Vocé podera se recusar a participar
ou podera desistir, a qualquer momento durante o estudo, sem precisar dar
explicagdes. Isso ndo mudara a qualidade de atendimento que vocé estara recebendo
muito menos em qualquer tipo de penalidade.

Os membros da equipe de pesquisa podem encerrar sua participacdo no
programa de pesquisa, apos a andlise das razdes pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Instituicdo. O motivo sera explicado a vocé e podera ser em razao de alguma
alteracdo médica que podera coloca-lo em risco de outras complicagcdes se continuar a
participar, cancelamento do estudo pela coordenacio do estudo, por vocé ndo cumprir
as orientacbes dadas pela equipe de pesquisa ou outras questdes administrativas.

Caso isso venha a acontecer seu tratamento continuara sendo feito pelo seu médico.
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SOLICITAGAO DE INFORMACOES ADICIONAIS

O investigador clinico, Dr. Luiz Minuzzo tel (11-5085-6186), ira responder a todas
as duvidas que vocé possa ter sobre sua participagao neste estudo. Em caso de duvidas
ou preocupacgodes, quanto a seus direitos como participante do estudo, vocé pode entrar
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia no tel 5085-6040. Uma cépia deste termo sera entregue a vocé.

Li e compreendi este Termo de Consentimento e todas as minhas duvidas foram
resolvidas. Recebi explicacbes sobre o objetivo da pesquisa, os procedimentos de
estudo a que serei submetido, os possiveis riscos e desconfortos e os beneficios que
posso apresentar. As alternativas a minha participacdo neste estudo também foram
discutidas. Portanto, concordo voluntariamente em fornecer meu consentimento para

participar deste estudo clinico.

h
Assinatura do Paciente Data Hora

h
Assinatura do Paciente Data Hora

h
Assinatura do Paciente Data Hora
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8.2 Anexo B

SINDROME CORONARIA AGUDA — FICHA CLINICA DO PRONTO SOCORRO

NOME: DATA DENASC:  / / RG:
DATADOSUS: [/ ¢ HORA DO SUS: DATA DE ADMISSAO:  / HORA DE ADMISSAO:
IDADE: SEXO: T MAS [] FEM  TELEFONE (1): TELEFONE (2):

1 - ANTECEDENTES PESSOAIS JBRE 12— ESCORE DE RISCO TIMI
J TABAGISMO CJBRD Oo Oy O2 O3 O4
[l HAS CJONDAS Q Os O6 O7

Ul DIABETE MELLITO

[l DISLIPIDEMIA

[J HISTORIA FAMILIAR PARA ICO
[ DAC = 50%

[1 SCAPREVIA: O A1 [0 1AM
[J RMPREVIA: [0 ATC [ CIRURGIA
[J DOENGA ARTERIAL PERIFERICA
00 AvC

0 1cc

[J ANGINA ESTAVEL

[J OUTROS:

[TR NAO PROGRIDE DE V12 V4
[JNORMAL
(J RITMO DE MPD

L OUTRAS: FC= bpm

2 - MEDICAMENTOS EM USO
[J ASPIRINA

[1 BETABLOQUEADOR

[J NITRATO

[] BLOQUEADOR DE CALCIO
O] TICLOPIDINA

[J CLOPIDOGREL

[J DIURETICO

0 DIGITAL

[J ESTATINA

0 IECA

[J OUTROS:

3- APRESENTACAO NA ADMISSAO
DOR: [ TiPICA O ATIPICA

0 2 episodios nas ultimas 24 hs
[J DOR PRECORDIAL < 24hs

[J DOR PRECORDIAL > 24hs < 48 hs
[l DOR PRECORDIAL > 48hs
[l DISPNEIA

[1 SINCOPE

T PCR

0ice

[l EAP

KILLIP (1° DIA): O1 On Om 0O
4 - DOR PRECORDIAL NA ADMISSAO
0 siM [ NAO SE,SIM: AT hs

5 INST HEMODINAMICA - ADMISSAO
[1smM [JNAO PA= X mmHg

6 — ECG DA ADMISSAO (citar parede )
[J INFRA DE ST < 0,5mm
[]INFRADE ST> 0,5 ¢ < lmm

[J INFRA DE ST > Imm_

[] ONDA T NEGAT< 0,5mm )
[ ONDA TNEGAT >0,5 ¢ < Imm

J ONDA TNEGAT > Imm o
) SUPRA ST TRANSITORIO > 0,5mm___
[J SUPRA ST PERSISTENTE

[J PSEUDONORMAL. DA ONDA T

[J ALT INESPECIFICAS DE ST/T

7 - MEDICAMENTOS DA INTERNACAO
[J BETA BLOQ EV NA ADMISSAO
[J BETA BLOQUEADOR VO

] BLOQUEADOR DE CALCIO
[] ASPIRINA

[J CLOPIDOGREL

[J TICLOPIDINA

] ENOXAPARINA

[] FRAXIPARINA

J HNF

[J HEPARINA SC

[J NITRATO EV

[J NITRATO VO

[] NITRATO SL NA ADMISSAO
[J TIROFIBAN

[] ABCIXIMAB

[J IECA

[ AMIODARONA

[ DIURETICO

[J DIGITAL

[J ESTATINA

[] ANTAGONISTA DA AT2
[JSK © TPA O TNK

L] OUTROS

8 - MARC DE LESAO (MAIOR VALOR )
CPK:

CKMB ATIVIDADE:

CKMB MASSA:

TROPONINA I:

9 - LABORATORIO (ADMISSA0)
POTASSIO:

CREATININA:

GLICEMIA:

LEUCOCITOS:

Hu Hb:

10—~ ECOCARDIO NA INTERNACAO
0 sm [INAO
DATA: / /

FE~ %

11~ DIAGNOSTICO

T 1AM SEM SUPRA ST
ANGINA INSTAVEL
mOA OB Oc

13— ESTRATIFICACAO DE RISCO DE
BRAUNWALD

0 BAIXO

[J INTERMEDIARIO

7 ALTO

14— CATE NA INTERNACAO
[ siM 0 NAO

SE, SIM: N°

DATA: / /

HORA:

15 - CATES PREVIOS

[ s [ NAO
SE, SIM:N°
DATA: / /

16— EVOLUGCAO

O EAP-

0dicc

[J ANGINA REFRATARIA

O 1AM

[J REINFARTO

[J RM URGENTE

[J ARRITMIA CARDIACA

[ CHOQUE

[ PARADA CARDIORRESPIRATORIA

JAvc

(1 OBITO: SE, SIM:
DATA: £ ool

[] NENHUMA DAS ACIMA

HORA:

17— TRATAMENTO INDICADO
A)CLINICO [0 s [ NAO

BJANGIOPLASTIA [J sim [ NAO
SE, SIM:

0 TCE

O DA

0cx

0 cp

] MARGINAL

] DIAGONAL

] PONTE SAFENA

U MIE

] RADIAL

w
Uuuuumummg
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Continuacao

C)CIRURGIA [ siM [0 NAO
SE, SIM:

MAMARIA INTERNA [0 sSiM (0 NAO
SE, SIM:

O pA

0 cx

O co

[J MARGINAL

] DIAGONAL

PONTE SAFENA Osm 0O NAO
SE, SIM:

0 DA

0Ocx

0 cp

] MARGINAL

) DIAGONAL

RADIAL
SE, SIM:
O DA
0 cx
0 co
[J MARGINAL
[ DIAGONAL

0OsmM [ONAO

OUTRO TIPO DE RM:

18 — REVASC NA INTERNACAO
s [ NAO

SE, SIM:
DATA: HORA:

19—~ ALTA HOSPITALAR
O s 0O NAO
SE, SIM:
DATA: HORA:

20 - TRANSFERENCIA
0 s [ONAO
SE, SIM:
DATA: HORA:

21 - DESTINO DA TRANSFERENCIA
0 uco

[J ENFERMARIA CORONARIA

[J ENFERMARIA ATC

) OUTROS:

22-MEDICACAO DE ALTA
CJASPIRINA
CBETABLOQUEADOR
CINITRATO

[JESTATINA

OIECA

[J CLOPIDOGREL

O TICLOPIDINA

[ DIURETICO

[J BLOQUEADOR DE CALCIO
0 OUTROS

23- SEGUIMENTO 30 DIAS:
DATA: / /

25- SEGUIMENTO 6 MESES:
DATA: / /

A) OBITO 0sIM LINAO A) OBITO OsiM [NAO

SE, SIM: SE, SIM:

DATA: ___/ / DATA: ___ | I

CAUSA: CAUSA:

B) IAM OsiM ONAO B) IAM OsiM. ONAO
SE, SIM: SE, SIM: %
DATA:___ /| DATA:__ /|
1) SUPRA DE ST 0 1) SUPRA DE ST 0
2) INFRA DE ST O 2) INFRA DE ST 0

C) (RE)INFARTO O SIM ONAO C) (RE)INFARTO OSIM [JNAO
SE, SIM: SE, SIM:
DATA:___/__/___ DATA:__ /| [

1) SUPRA DE ST 8} 1) SUPRA DE ST 0
2) INFRA DE ST 0 2) INFRA DE ST n]
D) ANGINA RECORRENTE D) ANGINA RECORRENTE
Osmm ONAO OsiM ONAO
E) REVASCULARIZAGAO URGENTE E) REVASCULARIZACAO URGENTE
Osim ONAO Osim ONAO
SE, SIM: SE, SIM:
DATA:__ | | DATA: /|
A)ATC 0 A) ATC (w]
B)CIRURGIA 0O B)CIRURGIA [

24 -SEGUIMENTO 3 MESES: 26 -SEGUIMENTO 1 ANO:

DATA: / / DATA: / /

A) OBITO Osmm ONAO A) OBITO OsiM ONAO
SE, SIM: SE, SIM:

DATA: / / DATA: / /
CAUSA: CAUSA:

B) IAM OsiM ONAO B) 1AM OsiM ONAO
SE, SIM: SE, SIM:

DATA:__ /[ DATA:__ /I

1) SUPRA DE ST )
2) INFRA DE ST 0

C) (RE)INFARTO [JSIM [ONAO
SE, SIM:
DATA: /|
1) SUPRA DE ST a
2) INFRA DE ST a

D) ANGINA RECORRENTE
Osim ONAO

E) REVASCULARIZACAO URGENTE
OsiM  ONAO
SE, SIM:
DATA: [/ /|
A)ATC 0
B)CIRURGIA  [J

INDICE
MASSA CORPOREA:

TORNOZELO BRAQUIAL:
KG/M2

1)SUPRADEST O
2) INFRA DE ST (8]

C) (REJINFARTO (JSIM [INAO
SE, SIM:
DATAS oo

1) SUPRA DE ST 0
2) INFRA DE ST 0

D) ANGINA RECORRENTE
Osmim ONAO

E) REVASCULARIZAGAO URGENTE
OsmM  ONAO
SE, SIM:
DATA:__ /I
A)ATC o
B)CIRURGIA O
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8.3 Anexo C

PACIENTE:

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
Coordenadoria de Servigos de Saudde
INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE CARDIOLOGIA

PROTOCOLO Dr.Luiz Minuzzo

N.° DE REGISTRO:

DATA COLETA:

HORARIO DE COLETA:

RESPONSAVEL PELA COLETA/ENTREGA:

Solicito:

GLICOSE POTASSIO HEMOGRAMA
UREIA CK~ TROPONINA I
CREATININA |CKMB ATIVIDADE

SODIO CKMB MASSA

Colher 01 tubo seco
Colher 02 tubos EDTA

ENTREGAR AMOSTRAS PARA LOURDINHA OU ROBERTO
REALIZAR OS EXAMES — ALEM DE LIBERAR NO SISTEMA O RESULTADO
IMPRIMIR UM RESULTADO E ANEXAR A ESTE PEDIDO.

LOURDINHA

1. Armazenar freezer — 80° C

ALIQUOTAR E IDENTIFICAR AS AMOSTRAS QUE SOBRAREM APOS
DOSAGENS E ENTREGAR PARA PESQUISA ( PLANTOES - ALIQUOTAR E
GUARDAR NO FREEZER A - 20C. ENTREGAR PROXIMO DIA UTIL PARA
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8.4 Anexo D

Tabela D1. Tratamento realizado de acordo com o uso ou ndo de IECA

Uso de IECA
Tratamento realizado :
Pacientes %
(total=242)
Clinico 154 63,6
Intervengao coronaria percutanea 64 26,4
Revascularizagdo do miocardio 24 9,9

Nota: IECA=inibidor de enzima de conversao da angiotensina
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N&o uso de IECA

Pacientes
(total=215)

145
43
27

Valor p
%
67,4
20,0 0,225
12,6



Tabela D2. Caracteristicas demograficas e fatores clinicos na apresentacéo — Obito versus nao ébito em
180 dias —

Caracteristica

Idade

Média (DP)
Mediana (l1Q)

Género masculino
Antecedentes pessoais

HAS

Dislipidemia

ICC (NYHA = 1I)

SCA prévia

« Apenas Al

+ Apenas |IAM

Angina estavel prévia
Procedimentos de RM prévios
+ Apenas ICP

+ Apenas cirurgia de RM
Diabete melito

Historia familiar para DAC
Tabagismo

Acidente vascular cerebral
Doenga arterial periférica

Doenga arterial coronaria =
50%

Medicamentos na admissao

Acido acetilsalicilico
Betabloqueadores
Estatinas

IECA

Nitratos

Diuréticos

Bloqueadores de canais de
calcio

Clopidogrel

Digitalicos

Apresentacdo na admissao

Sintomas

+»+ Dor toracica tipica

« Edema agudo de pulméo

+ Dispneia*®

«» Sincope*

+ ICC — Classe de Killip-
Kimball 2 I

Nao 6bito
Pacientes
0%
(total=429)
61,5 (10,7) =
60,0 (53,0;69,0) -
273 63,6
364 84,8
328 76,5
271 63,2
259 60,4
87 20,3
198 46,2
237 55,2
216 50,3
154 35,9
101 23,5
147 34,3
161 37,5
105 24,5
29 6,8
11 2,6
267 62,5
314 73,4
273 63,8
264 61,7
227 52,9
161 37,6
144 33,8
83 19,4
31 7,3
10 2,3
372 86,7
1 0,2
11 2,6
4 0,9
0 0,0

85

Obito

Pacientes
(total=28)

72,5 (10,8)
74,5 (65,3;81,3)
18

26
19
23
16
6
12
13
10
5
7
13
11
5
1
0

20

23
16
14
15
13
20

6

1
4

o w - ©

N

64,3

92,9
67,9
82,1
57,1
21,4
42,9
46,4
35,7
17,9
25,0
46,4
39,3
17,9

3,6
0,00

66,7

82,1
57,1
50,0
53,6
46,4
71,4

214

3,6
14,3

67,9
3,6
10,7
0,0

3,6

Total Valor
(457) p
62,2 (11,0)
61,0(54,0:70,0) ~2:00
291 0,945
390 0,246
347 0,302
204 0,042
275 0,735
93 0,884
210 0,734
250 0,364
226 0,133
159 0,052
108 0,860
160 0,191
172 0,853
110 0,427
30 0,509
11 0,391
287 0,867
337 0,305
289 0,480
278 0,220
242 0,946
174 0,352
164 <0,001
89 0,797
32 0,456
14 <0,001
391 0,006
2 0,119F
14 0,015
4 1,000F
1 0,061F
Continua...



Continuacao...

Caracteristica

= NUumero de episddios de dor
nas ultimas 24 horas
++ Dois ou mais episodios

= |nstabilidade hemodinamica na
admissao**

* Frequéncia média (DP)
cardiaca (bpm) mediana

= Pressao arterial média (DP)
sistdlica

(mmHg) mediana

= Pressao arterial média (DP)
diastdlica .
(mmHg) mediana

= |ICC - Classe de Killip-Kimball
|
< 2l
Diagnéstico
= JAMSSST
= Angina instavel Il B
Tratamento realizado
= Clinico
» [CP
= RM
Alteracdes eletrocardiogréficas
= Depressdo de ST = 0,5 mm
(uma ou mais derivacgoes)

= |[nversdodeondas T =2 1,0 mm

Nao 6bito

Pacientes
(total=429)

238
8

75,45 (16,32)
74,00
140,07 (28,49)

140,00
82,80 (17,20)
80,00

425
4

151
278

277
104
48

87
147

55,5
1,9

99,1
0,9

35,2
64,8

64,6
24,2
11,2

20,3
34,3

Obito

Pacientes
(total=28)

15
0

81,93(19,07)
80,00
132,57 (23,36)

126,00
81,04 (15,10)
79,50

26
2

18
10

9

%

53,6
0,0

92,9
7,1

64,3
35,7

78,6
10,7
10,7

42,9
32,1

Total
(457)

253

451

169
288

299
107
51

99
156

Valor p

0,844
0,466

0,055

0,128

0,473

0,005

0,002

0,241

0,005
0,818

Notas: *Sintomas associados a dor toracica; **Pressao arterial sistdlica < 90 mmHg; F: teste exato de Fisher, DP=desvio padrao;
IIQ=intervalo interquartilico; HAS=hipertens&o arterial sistémica; ICC=insuficiéncia cardiaca congestiva; SCA=sindrome coronaria
aguda; Al=angina instavel; IAM=infarto agudo do miocardio; RM=revascularizagdo do miocardio; ICP=interven¢ao coronaria

percutanea; DAC=doenga arterial coronaria;

mm=milimetros.

86

IAMSSST=infarto agudo do miocardio sem elevagdo do segmento ST;

Conclusao



Tabela D3. Alteracdes laboratoriais — Obito versus néo ébito em 180 dias —

Exame

Troponinal > 0,5, n (%)

Bioquimica
Troponina | média (DP)
(ng/mL) mediana (11Q)
CPK média (DP)
(UIL) mediana (11Q)
CK-MB atividade média (DP)
(UIL) mediana (11Q)
CK-MB massa  meédia (DP)
(ng/mL) mediana (11Q)
Glicemia media (DP)
(mg/dL) mediana (11Q)
Creatinina media (DP)
(mg/dL) mediana (11Q)
Potassio média (DP)
(mmol/L) mediana (11Q)
Leucécitos média (DP)
(x/uL) mediana (11Q)
Hematdcrito média (DP)
(%) mediana (11Q)
Hemoglobina  média (DP)

(g/dL)

Notas: DP=desvio padrao;

mediana (11Q)

Nao 6bito

Pacientes=429
(93,87%)

151 (35,2)

2,89 (12,36)
0,14 (0,04;1,35)
172,08 (220,11)

98,00 (64,00;179,50)

10,29 (16,80)

6,00 (3,00;10,00)
8,26 (26,80)

1,70 (0,80;4,80)
126,06 (58,57)
107,00 (91,00;139,00)
1,15 (0,47)

1,00 (0,90;1,30)
4,31 (0,57)

4,20 (4,00;4,60)
7955 (2899)

7600 (6225;9175)
41,32 (5,29)

41,55 (38,43;44,20)
13,69 (1,79)

13,70 (12,70;14,80)

Obito

Pacientes=28
(6,13%)

18 (64,3)

13,78 (20,66)
2,87 (0,21;23,36)
599,64 (748,04)
196,50 (77,25;1091,50)
38,15 (48,44)

19,00 (5,00;54,75)
57,43 (77,11)

6,50 (3,60;164,00)
185,29 (96,23)

152,00 (99,00;245,50)
1,57 (0,63)

1,50 (1,20;1,80)

4,66 (0,85)

4,60 (4,00;5,30)

8852 (3143)

8600 (5900;10800)
39,43 (7,27)

40,90 (35,15;44,55)
12,91 (2,39)

13,30 (11,90;14,70)

Valor
p

0,002

<0,001
0,008
0,001
<0,001
0,007
<0,001
0,025
0,086
0,308

0,132

IIQ=intervalo interquartilico; CPK=creatinafosfoquinase; CK-MB=fragdo MB da creatinafosfoquinase
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