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Resumo

Tapias Filho, AH. Impacto Prognostico da Troponina | por Definicdo Universal de
Infarto do Miocéardio versus Ponto de Corte de Melhor Acuracia em Sindromes
Coronarianas Agudas [dissertacdo]. S&o Paulo. Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia; 2021.

Racional: O diagnéstico de SCA e a estratificacdo de risco contemporaneos sao
fundamentais para o manejo apropriado visando a reducédo da mortalidade e eventos
isquémicos recorrentes, tanto na fase aguda quanto apos alta hospitalar. A Definicao
Universal de Infarto do Miocéardio recomenda a detec¢cdo de curva ascendente/ou
descendente de troponina com ao menos 01 valor acima do limite superior do percentil
99. Objetivos: Avaliar se ha diferencas significantes na ocorréncia de obito e infarto
agudo do miocardio (IAM) na fase hospitalar e até 30 dias entre os pacientes sem
elevacao de troponina (<0,034 ng/mL), pacientes com minima elevacao de troponina
[acima do percentil 99 (>0,034 ng/mL e <0,12 ng/mL)], e pacientes com maiores
elevacOes de troponina [acima do ponto de corte para IAM pelo kit de troponina (>0,12
ng/mL)]. Avaliar o impacto clinico dos niveis de troponina na realizagdo de estratégia
invasiva e necessidade de procedimentos de revascularizacdo miocéardica na fase
hospitalar. Resultados: Foram avaliados 494 pacientes com diagndéstico confirmado
de SCA. Valores de Tnl > percentil 99 porém abaixo do ponto de corte para o kit local,
assim como valores maiores (acima do ponto de corte), foram associados a maior
incidéncia do desfecho composto (p<0,01) e de revascularizacdo percutanea ou
cirargica (p<0,01), sem diferenca significante em mortalidade até 30 dias. Conclusdes:
Valores de troponina minimamente elevados acima do percentil 99 como proposto
pela Definicdo Universal de IAM estabelecem impacto prognéstico e identificam
pacientes com maior probabilidade de beneficio com estratificacdo invasiva e

procedimentos de revascularizacdo coronaria.

Palavras-chave: Troponina |. Sindrome coronariana aguda. Revascularizagdo

miocérdica.



Abstract

Tapias Filho, AH. Prognostic Impact of Troponin | by Universal Definition of Myocardial
Infarction versus Best Accuracy Cutoff Value in Acute Coronary Syndromes [thesis].
S&o Paulo. Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia; 2021.

Rationale: The ACS diagnosis and its contemporaneous risk stratification are essential
to appropriate management aiming at reducing mortality and recurrent ischemic
events, both early as well as after hospital discharge. The Universal Definition of
Myocardial Infarction recommends the detection of a rise and/or fall of cTn values with
at least one value above the 99th percentile upper reference limit. Objectives: To
assess whether significant differences in terms of inhospital and at 30 day death and
acute myocardial infarction (MI) rates occur between patients without troponin
elevation (<0,034 ng/mL), those with mild troponin elevation [above 99" percentile
(>0,034 ng/mL e <0,12 ng/mL)], and those with troponin elevation above the MI cut-off
threshold of the troponin assay (>0,12 ng/mL)]. To assess the clinical impact of
troponin levels on invasive management and subsequent requirement of coronary
revascularization procedures during hospitalization. Results: We evaluated 494
patients with confirmed ACS diagnosis. Troponin values > 99™ percentile and below
the cut-off threshold, as well as troponin values above the cut-off limit, were associated
with higher incidence of composite endpoint of death and MI (p<0,01) and
percutaneous or surgical revascularization procedures (p<0,01), however, no
significant difference was observed in mortality up to 30 days). Conclusions: Mild
elevation in cardiac troponin above the 99" percentile as proposed by the Universal
Definition criteria yield prognostic impact and identify patients with high likelihood of

deriving benefit from invasive stratification and coronary revascularization procedures.

Key words: Troponin I. Acute Coronary Syndromes. Myocardial revascularization.
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1. Introducgao

1.1)

Aspectos Gerais

As doencas cardiovasculares no Brasil representam as principais
causas de morte na populagcdo com mais de 60 anos?*. Ao longo dos anos
e com o0 avancar do século XX, passaram a ser a principal causa de
invalidez e Obito no contexto mundial, sendo responsaveis por pelo
menos a metade de todas as mortes nos paises desenvolvidos e por
25% nos paises em desenvolvimento?3. A medida em que houve um
aumento de medidas preventivas de controle de fatores de risco para o
desenvolvimento de aterosclerose, com 0 aumento do acesso ao
tratamento e ao diagnostico adequado das doencgas cardiovasculares, o
gue sb6 ocorreu em meados da década de 80 no Brasil, houve uma
reducdo da mortalidade e morbidade da doenca coronariana e
cerebrovasculares, embora a taxa de morte ainda permaneca elevada
no pais*>.

Um dos fatos que corroboram a importancia das doencas
cardiovasculares e o0 seu manejo adequado € o de que 0s pacientes com
sintomas sugestivos de infarto agudo do miocardio (IAM) correspondem
a 10% de todos os atendimentos em um departamento de emergéncia®.
Porém, as incidéncias variam conforme a probabilidade pré-teste dos
pacientes que procuram atendimento médico e as caracteristicas dos
hospitais, ou seja, de acordo com a populacéo referida e o volume de
atendimentos cardiolégicos de emergéncia em servicos especializados

de referéncia (figura 1).



FIGURA 1 - Incidéncia de IAM nos departamentos de emergéncia
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.Fonte: Badertscher P, et al. 2018 ©

Dentro do espectro das doencas coronarianas, as sindromes
coronarias agudas ISCA) sem supradesnivelamento do segmento ST
(SCASSST) englobam a angina instavel (Al) e o IAM sem
supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST). Essas condi¢des
clinicas sdo preocupacdes da cardiologia e também da saude publica,
inclusive no ambito financeiro. O custo total relacionado a SCASSST no
Brasil, em 2011 foi de 3,8 bilhdes de reais, incluindo custos diretos e
indiretos’.

Devido a grande importancia citada anteriormente, uma répida
identificacdo das sindromes coronarianas agudas é fundamental para o
manejo imediato e para tomada de decisdo quanto a estratificacdo do
risco e, quando indicados, procedimentos de revascularizacao
miocardica. Nesse cenario, 0 ECG e a dosagem da troponina cardiaca,
realizados de forma seriada e associados ao exame clinico sdo os
componentes essenciais para o diagnéstico e manejo apropriados®.

Para se estabelecer um diagnostico de IAMSSST é necesséria
uma curva ascendente e/ou descendente de marcadores de necrose
miocérdica, preferencialmente a troponina cardiaca, com no minimo 01
valor acima do percentil 99, associados a outros fatores como sintomas

de isquemia, ECG com alteracfes sugestivas de isquemia (exceto
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aquelas definidoras de IAM com supradesnivelamento ST), evidéncia de
disfuncdo segmentar ou perda de miocéardio viavel, ou deteccdo de
trombo intracoronario na angiografia ou em autépsia®.

Entretanto, os pacientes com SCA constituem um grupo muito
heterogéneo, podendo se apresentar com diferentes caracteristicas
clinicas, eletrocardiogréficas e de biomarcadores de necrose miocardica,
possuindo uma variagdo prognostica diferente®!4.

Nos dias atuais, sabemos do papel da troponina ndo apenas no
diagndstico das SCA, mas também no prognéstico e na identificacao dos
pacientes de maior risco cardiovascular, estando contemplada em

escores de risco tais como 0 GRACE e o TIMI.

Fisiopatologia das Sindromes Coronarianas Agudas

E consenso atual que a inflamagdo estd envolvida na
fisiopatologia da aterosclerose e na instabilizacdo da placa
aterosclerética>'®, Em meados do século XX, a teoria de Virchow
atribuia que a aterosclerose seria proveniente da degeneracdo da
camada intima do endotélio arterial. Hoje, sabemos que o endotélio atua
como um o6rgdo enddcrinot’*®, Quando este endotélio fica
disfuncionante, ocorre o substrato para desenvolvimento da placa de
ateroma?°.

Atualmente, a ruptura da capa fibrosa de uma placa
aterosclerética e a erosao superficial dessa capa fibrosa sdo os dois
principais mecanismos envolvidos na lesdo endotelial e na ocorréncia da
SCA?125, Tais mecanismos levam a uma lesédo de cardiomidcitos, com
liberagdo de marcadores de necrose miocardica, sendo a troponina o

mais acurado deles atualmente?1-25,

Escores de risco nas Sindromes Coronarianas Agudas

Devido ao fato dos pacientes com SCA constituirem um grupo
heterogéneo, os escores de risco derivados de estudos observacionais
transversais seriam mais adequados para aplicabilidade clinica e

identificacdo de pacientes com risco elevado para ocorréncia de eventos
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cardiovasculares maiores?®. A predilecdo pelo escore GRACE (figura 2)
em algumas instituicbes pode ocorrer por ter sido derivado e validado
em pacientes nao selecionados, considerados do “mundo real”, além de
apresentar variaveis quantitativas continuas, algumas excluidas de
escores derivados de estudos clinicos randomizados (escore TIMI,
Figura 3), e forcas de associagdo com risco de Obito que apresentam
proporcionalidade com magnitude do valor quantitativo, diferente de
variaveis categoricas dicotomizadas. Tanto o0s escores de risco
desenvolvidos a partir dos dados de ensaios clinicos (TIMI e PURSUIT)
guanto de registros (GRACE) revelaram boa capacidade discriminatéria
em predizer eventos cardiacos adversos maiores em 30 dias e 01 ano,
sendo que o escore GRACE foi o melhor para predizer o risco de morte
e |AM no seguimento tardio?’.

Os dois escores mais utilizados nas SCA (GRACE e TIMI)
englobam a elevacdo de biomarcadores de necrose miocardica, sendo
a troponina o mais utilizado na pratica médica, devido a sua acuracia nas
SCA. E importante salientar que o escore de risco GRACE permite a
utilizacdo dos valores de troponina de forma quantitativa continua,
enquanto o escore TIMI, de modo binéario (elevagcédo ou néo).

Por outro lado, apesar dos escores de risco serem recomendados
como ferramentas de auxilio a estratificacdo do risco em SCA, nédo se
deve utiliza-los isoladamente para estimar o curso clinico do paciente.
De fato, em estudos recentes foi demonstrado que um escore GRACE
elevado ndo é o uUnico determinante na conduta terapéutica de um

paciente?®,



FIGURA 2. Escore de risco GRACE
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FIGURA 3. Escore de risco TIMI.
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Estratificacdo invasiva nas Sindromes Coronérias Agudas

Ainda ha uma discussdo sobre quais pacientes podem obter
beneficio clinico e em que intervalo de tempo com relacao a realizagcédo
da estratificacdo invasiva na SCASSST?°. Alguns estudos demonstram
gue a estratégia invasiva € o melhor preditor de sobrevida em 3 anos,
independentemente da idade, em pacientes com IAMSSST®. Segundo
a orientacéo de diretrizes atuais, a andlise de caracteristicas clinicas dos
pacientes e a utilizacdo de escores de risco (como o escore GRACE)
auxiliam na decisdo sobre o tempo e a necessidade da estratégia
invasiva na SCASSST? (Figura 4).

Na literatura sobre o tema, em geral ndo h& diferenca entre a
estratégia invasiva precoce comparada a tardia, em relacdo aos
desfechos morte, IAM ou acidente vascular encefélico, entretanto, a
intervencao precoce (nas primeiras 24 horas) reduziu significativamente
0 risco de isquemia refrataria e parece ser superior na reducao de
eventos cardiovasculares maiores (incluindo mortalidade) em pacientes
de alto risco cardiovascular - GRACE escore >140 pontos)3. Vale
ressaltar que, caso o individuo apresente elevagcdo (curva, ou seja,
injuria miocéardica aguda) de marcador de necrose miocardica
(preferencialmente troponina), este € um dos critérios mais relevantes

para que se opte pela estratégia invasiva e precoce para o paciente®.
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FIGURA 4 — Critérios de risco mandatérios para uma estratégia invasiva na SCASSST.

Very-high-risk criteria

* Haemodynamic instability or cardiogenic shock

* Recurrent or ongoing chest pain refractory to medical treatment

* Life-threatening arrhythmias or cardiac arrest

* Mechanical complications of MI

« Acute heart failure

* Recurrent dynamic ST-T wave changes, particularly with intermittent
ST-elevation

High-risk criteria

* Rise or fall in cardiac troponin compatible with M|

* Dynamic 5T- or T-wave changes (symptomatic or silent)

* GRACE score =140

Intermediate-risk criteria

* Diabetes mellitus

* Renal insufficiency (eGFR <60 mL/min/1.73 m?)

+ LVEF <40% or congestive heart failure

* Early post-infarction angina

* Prior PCI

* Prior CABG

* GRACE risk score >|09 and <40

Low-risk criteria

+ Any characteristics not mentioned above

FONTE: Roffi M, et al. 2015 8.

A troponina cardiaca nas Sindromes Coronarias Agudas

A dosagem de troponina cardiaca representa relevancia maior do
gue apenas para o diagnéstico de IAM. Essa dosagem pode, além de
estabelecer o diagnoéstico de IAM dentro do contexto clinico de isquemia
miocardica aguda, estimar a extensdo da necrose miocéardica e
identificar os pacientes que se beneficiardo de uma estratégia invasiva
precoce®. Além disso, o valor pico da troponina durante o IAM esta
correlacionado com a extensédo do infarto e com a fracdo de ejecéo do
ventriculo esquerdo®3, os quais sdo os principais determinantes da
mortalidade apés um IAM3*, Maiores valores de troponina também

mostraram correlagdo com doencga coronaria multiarterial e lesées com
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maior grau de estenose (gravidade e extensdo) em pacientes com
diagnéstico inicial de SCASSST?*3¢, De modo mais relevante, existe
uma relacdo diretamente proporcional entre o valor de troponina na SCA
e taxa de mortalidade (Figura 5)%.

Ha alguns anos, vérios estudos tem demonstrado piores
desfechos clinicos conforme a magnitude da elevacdo da troponina na
SCASSST3840, Todavia, embora seja observada importancia em relagdo
ao prognéstico em pacientes tratados de forma nao-invasiva, o valor do
pico de troponina parece ter menor importancia relativa apds
procedimento de revascularizacdo precoce (ou seja, quando realizada
ainda na fase hospitalar)*'. Alguns fatores como a gravidade e a
complexidade da doenca arterial coronariana, 0 uso prévio de aspirina e
a urgéncia de angiografia coronaria estdo associados ao nivel pico de
troponina cardiaca na SCA*2,

Mesmo analisando o paciente na fase de estabilizacdo clinica
apo6s uma SCA, um exame de troponina positiva esta associado a maior
mortalidade cardiovascular e por todas as causas, independente de
outras variaveis*:. Pacientes com troponina elevada, particularmente
com maior magnitude de elevacéo, apresentam maior complexidade da
doenca aterosclerdtica coronariana e, por plausibilidade fisiopatoldgica,
podem receber indicacdo de revascularizacdo miocardica com maior
frequéncia em comparagédo aos pacientes sem elevacdo de troponina.
Porém, vale ressaltar que ndo foram todos os estudos que encontraram

associacdo entre niveis de troponina com piores desfechos clinicos*+4°,
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FIGURA 5 — Relagéo entre niveis de troponina e mortalidade

24 1.7
1.0
1_
-
0' T T

0to<04 04to<1.0 1.0to=<2.0 2.0to <5.0 5.0to0 <9.0 =0.0

Mortality at 42 Days (% of patients)
B

Cardiac Troponin | (ng/ml)

Risk raTIO 1.0 1.8 35 3.9 6.2 7.8
95% CONFIDENCE — 0.5-6.7 1.2-10.6 1.3-11.7 1.7-22.3 2.6-23.0
INTERVAL

FONTE: Antman EM, et al. 1996 37,

1.6) Pontos de corte para troponina nas Sindromes Coronarianas

Agudas

Conforme recomendagdes de 2007 do IFCC (International Federation of
Clinical Chemistry) e da NACB (National Academy of Clinical Chemistry),
valores elevados de troponina sdo aqueles que ultrapassam o percentil 99
obtido a partir de uma populacdo sadia. Além disso, segundo as mesmas
recomendacdes, o coeficiente de variagdo (CV) intraensaio utilizado deve ser
menor do que 10%, conferindo dessa forma maior sensibilidade ao teste“®.
Muitos dos ensaios de troponina disponiveis atualmente possuem imprecisdo
analitica. No percentil 99, apenas alguns ensaios conseguem manter um CV
menor do que 109% 4749,

Dessa forma, para se estabelecer o diagndstico de 1AM, é necessaria
dentre outras coisas, uma curva ascendente ou descendente de troponina, com
pelo menos um valor acima do percentil 99. Porém, varios estudos demonstram

gue o célculo do limite superior correspondente ao percentil 99 depende da
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populacdo de referéncia utilizada, variando conforme sexo, género, etnia,
idade, dentre outros fatores®%:51.

Alguns estudos ressaltam a importancia de se uniformizar o limite de
troponina para diagndstico de IAM em laboratérios hospitalares, a fim de
aprimorar a decisdo clinica, individualizar o valor para o perfil de populacéo
atendida naquele hospital, além de facilitar relatorios de desfechos primarios
em ensaios clinicos®>°3,

O kit de troponina utilizado no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia
(IDPC) durante a coleta de dados para esta andlise € de troponina | da
fabricante Ortho Clinical Diagnostics, sendo o valor de 0,034 ng/ml
correspondente ao limite superior de referéncia no percentil 99. E utilizado o kit
de reagente imunodiagnostico VITROS, para o qual o diagnostico de IAM se
estabelece com valores de troponina | superiores a 0,12 ng/ml, possuindo uma
sensibilidade de 95% e especificidade de 93%, variando conforme o tempo de
coleta do exame apos a admisséao (Figura 6). O coeficiente de variacdo desse

ensaio no percentil 99 foi < 10%, respeitando as recomendacdes vigentes*’49,

FIGURA 6 - Especificac8es do kit de troponina | utilizado no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia

Hours Post Admission

0-6 hrs 6-12 hrs | 12-24 hrs
VITROS TroponinI | % 70 89 90
ES Assay Sensitivity | (86/123) (78/88) | (43/48)
hg/ml) Specificity | (683/711) | (420/447) | (206/220)

Fonte: TroplES_GEM1309_ WW_PT | 10.pdf. Acessado www.OrthoClinicalDiagnostics.com

Portanto, salientamos a relevancia da investigagdo clinica sobre a
utilidade pratica de adotar o critério diagnéstico de IAM pelo percentil 99, como
proposto pela Definicdo Universal de IAM, para determinar se existem
diferengas significantes em relacdo aos desfechos clinicos relevantes,
realizacdo de estratégia invasiva e necessidade de procedimentos de
revascularizacao miocardica, ao compararmos pacientes considerados sem

elevacao de troponina (<0,034 ng/mL) com aqueles que apresentam minimas


http://www.orthoclinicaldiagnostics.com/
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elevacdes (entre 0,034 ng/mL e 0,12 ng/mL) e aqueles com niveis mais
elevados (acima do ponto de corte do kit local definidos por curva ROC, no
caso, > 0,12 ng/mL). Dois aspectos endossam esse racional. Primeiramente,
porque ha grande variabilidade entre hospitais com relagdo ao limiar de
troponina usado para o diagnostico de IAM, com relatos de cerca de 30% de
laboratorios hospitalares seguindo as recomendagdes do consenso para a
Definicao Universal de IAM, i.e., o valor de percentil 99 para a populagao de
referéncia normal. Outro aspecto refere-se ao fato dos resultados poderem
variar de estudo para estudo e, desse modo, seria recomendavel a confirmagao
no laboratorio local sobre a validade do valor de cutoff de diagndstico para a

respectiva populagao.
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2) Objetivos

Primario: Avaliar se existem diferencas significantes na ocorréncia de desfechos
clinicamente relevantes (Obito e infarto) em pacientes com SCASSST na fase
hospitalar e até 30 dias do evento inicial, comparando 03 grupos com respectivas
faixas de mensuracdes de troponina cardiaca I: pacientes sem elevacgdes de troponina
(<0,034 ng/mL, ou seja, abaixo do percentil 99), pacientes com minima elevacéo de
troponina [“nivel intermediario”, acima do percentil 99 (>0,034 ng/mL e <0,12 ng/mL)],
e pacientes com maiores elevacdes de troponina [acima do ponto de corte pelo kit de

troponina (>0,12 ng/mL)].

Secundario: Avaliar o impacto clinico dos niveis de troponina cardiaca |, como definido
no objetivo primario, em termos de indicacdo de estratégia invasiva e de
procedimentos de revascularizacdo miocérdica na fase hospitalar em pacientes com
SCASSST.
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3. Métodos

3.1) Caracteristicas do estudo e aspectos éticos

Estudo do tipo observacional, transversal, com avaliacdo prospectiva de
desfechos clinicos, estratégia invasiva ou ndo invasiva, e procedimentos de
revascularizagcado miocardica em pacientes com diagnostico confirmado de SCASSST
(i.e., diagnostico diferencial para exclusdo de outras causas de dor torécica ou
equivalente), e admitidos na Unidade Coronaria (UCO) do Instituto Dante Pazzanese
de Cardiologia (IDPC). Todos os eventos clinicos foram pré-especificados e avaliados
apos coleta sistematica de informaces em banco de dados da UCO, através de busca
de informagdes em prontuarios meédicos e sistema eletrénico de exames laboratoriais
da pratica clinica diaria. As indicacdes de estratificac&do de risco adicional invasivo ou
nao invasivo, tratamentos intra-hospitalares e Processo de consentimento informado
foi obtido através de aplicacdo de termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE
— anexo A). O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
IDPC em Abril de 2019 (anexo B).

3.2) Populagéo do estudo e local de realizagéo

Foram analisados pacientes com diagnostico de SCASSST, ou seja, angina
instavel e IAMSSST, admitidos na UCO do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia,
provenientes do préprio Pronto Socorro ou via regulacédo pelo sistema CROSS. O
Instituto € um hospital terciario, publico e de administracdo direta da Secretaria de
Saude do Estado de Séo Paulo, de referéncia para o manejo de pacientes com
doencas cardiovasculares pelo Sistema Unico de Salde, localizado na cidade de S&o

Paulo.

3.3) Critérios de inclusao

e |dade = 18 anos
e Hospitalizados na UCO
e Diagnostico de SCASSST
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e O diagnostico de IAMSSST obedeceu a pelo menos 02 dos seguintes
critérios:
- Quadro clinico sugestivo de SCA;
- ECG demonstrando depresséao do segmento ST, inversdo de ondas T
ou achados inespecificos em tracados seriados;
- Presenca de curva de troponina, ascendente e/ou descendente, com
pelo menos um valor acima de 0,12 ng/ml (valor para o diagnéstico de
IAM no kit de troponina utilizado no IDPC).

e O diagndstico de Angina instavel obedeceu a pelo menos 02 dos
seguintes critérios:
- Quadro clinico sugestivo de SCA;
- ECG demonstrando depresséao do segmento ST, inversao de ondas T
ou achados inespecificos em tracados seriados;
- Auséncia de curva de troponina, com valores abaixo de 0,12 ng/ml
(valor para o diagnéstico de IAM no kit de troponina utilizado no IDPC).

A referéncia para se estabelecer o diagndstico clinico de IAM foi

a Universal Definition of Myocardial Infarction®, além da Diretriz da

Sociedade Europeia de Cardiologia®.

3.4) Critérios de exclusao

¢ N&o consentimento para participacao no estudo
e Pacientes transferidos ap6s 48h de manejo em outro hospital para o

Instituto, apds o episodio inicial da SCA.

3.5) Variaveis analisadas

Analisamos as variaveis demograficas (idade, género), fatores de risco
cardiovascular e comorbidades, medicacdes de uso prévio, informagdes do exame
fisico para variaveis hemodinamicas simples ndo invasivas (frequéncia cardiaca,
presséao arterial sistélica e pressao arterial diastodlica), classificacéo de Killip e Kimball,
testes laboratoriais indicados e realizados como parte da pratica clinica e protocolo
habitual da UCO, procedimentos e tratamentos na fase hospitalar, aspectos

angiogréficos da anatomia coronéria (quando realizada estratégia invasiva), e escores



34

de risco GRACE e CRUSADE. Todas estas variaveis ja fazem parte do diagnoéstico e
manejo dos pacientes com SCASSST admitidos na UCO, portanto, ndo ha
interferéncia do pesquisador em termos de solicitacdo de exames ou indicacdo de

procedimentos adicionais para os participantes desse estudo.

3.6) Delineamento do estudo e analise estatistica

O célculo do tamanho amostral foi desenvolvido em conjunto com o Laboratério
de Estatistica e Epidemiologia local. Utilizamos os dados de mortalidade e |IAM
observados em outra dissertacdo de mestrado conduzida na mesma unidade
coronaria (https://doi.org/10.11606/D.98.2020.tde-27122019-080250) e estimamos

uma diferenca relativa de taxa de eventos entre o grupo com troponina negativa e o

grupo com maior nivel de troponina em 50%. Especificamos um poder de 90%, erro
de 5%, alfa de 5%, e estimamos 273 casos como tamanho amostral minimo para o
objetivo primario. Utilizamos testes de significancia bilaterais. As distribuicbes das
variaveis continuas foram expressas como média (+ desvio-padrédo) ou mediana (com
intervalo interquartil), conforme apropriado. As analises de comparacfes destas
variaveis entre os grupos foram efetuadas por ANOVA ou por método ndo paramétrico
(teste de Kruskall-Wallis), quando apropriado. As distribuicbes das variaveis
categoricas foram expressas como frequéncias e porcentagens, e as respectivas
comparacdes serao realizadas por teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher,
conforme apropriado. A andlise dos desfechos foi conduzida com base no tempo para
ocorréncia do evento a partir do inicio da SCA, e realizada pelo método de Kaplan-
Meier, com teste de log-rank para significancia estatistica entre as curvas de
distribuicdo de sobrevida para os eventos (0Obito, infarto, e desfecho composto). Os

programas estatisticos utilizados foram o sistema R e 0 SPSS Statistics versao 19.0.

3.7) Kit de Troponina | do IDPC

O kit de troponina utilizado no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC)
€ de troponina | da fabricante Ortho Clinical Diagnostics, sendo o valor de 0,034 ng/ml
correspondente ao percentil 99. E utilizado o kit de reagente imunodiagndstico
VITROS, para o qual o diagnéstico de IAM se estabelece com valores de troponina |
superiores a 0,12 ng/ml, possuindo uma sensibilidade de 95% e especificidade de
93%.


https://doi.org/10.11606/D.98.2020.tde-27122019-080250
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4. RESULTADOS

4.1) Caracteristicas dos pacientes e eventos clinicos na fase hospitalar

Avaliamos 494 pacientes com diagnostico confirmado de SCASSST. As
principais caracteristicas clinicas, escores de risco para eventos trombdtico-
isquémicos e sangramentos, métodos de estratificacdo de risco, tratamentos e
eventos clinicos estdo na Tabela 1. Globalmente, os 494 pacientes foram avaliados
em 03 grupos conforme as faixas de mensuracéao da troponina consideradas negativa
[122 (24,6%)], acima do percentil 99 [63 (12,7%)] e acima do ponto de corte para o kit
local [309 (62,4%)]. Pacientes com maiores niveis de troponina apresentaram maiores
propor¢cdes de idosos, maior duragcdo da dor toracica, escores de risco GRACE e
CRUSADE mais elevados, menores valores de clearance de creatinina e de FEVE, e

maior taxa de leséo renal aguda.

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes do estudo.

Troponina

Variavel P-valor

<0,034 0,034-0,12 >0,12
Populagdo 122 (24,6%) 63 (12,7%) 309 (62,4%)
Sexo masculino 81 (66,4%) 47 (74,6%) 215 (69,6%) 0,47
Idade 63,5 (55-70) 64 (59-71) 66 (59-74) 0,003
Peso 78,5 (69-87,1) 78 (68-87) 75 (66-85) 0,19
Tempo de sintomas 60 (10-292) 80 (15-741) 134 (30-489) 0,019
GRACE Admissao 99 (83-111) 102 (86-122) 120 (103-140) <0,001
GRACE Alta 84 (70-97) 85 (70-108) 103 (88-120) <0,001
CRUSADE 26 (19-34) 24 (19-35) 29 (19-40) 0,033
Clear, Creat. (mL/min) 77,5 (69-87) 77 (62-91) 72 (58-87) 0,024
FEVE 59 (50-62) 56 (45-63) 55 (41-60) 0,006
Antecedentes pessoais:
AVCi 2 (1,6%) 0 4 (1,3%) 0,42
AVCh 1 (0,8%) 0 0 0,42
CRM 14 (11,4%) 9 (14,2%) 66 (21,3%) 0,03
Dislipidemia 84 (68,8%) 49 (77,7%) 194 (62,7%) 0,05
DAP 3 (2,4%) 4 (6,3%) 20 (6,5%) 0,20
HAS 97 (79,5%) 55 (87,3%) 258 (83,5%) 0,33

IR 11 (9%) 12 (19%) 69 (22,3%) <0,01
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14 (11,4%)
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63 (51,6%)
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94 (77%)
61 (50%)
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0
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103 (33,3%)
75 (24,3%)
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101 (32,7%)
10 (3,2%)
120 (38,8%)
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0,71
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0,37
<0,01
0,09
0,05
0,15
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0,08

0,70
0,25
0,61

0,46
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Marcapasso 0 2 (3,2%) 4 (1,3%) 0,14
BIA 2 (1,6%) 1 (1,6%) 4 (1,3%) 1,0
Choque Cardiogénico 2 (1,6%) 2 (3,2%) 10 (3,2%) 0,71
LRA 9 (7,4%) 6 (9,5%) 52 (16,8%) 0,01
Hemodialise 1 (0,8%) 2 (3,2%) 4 (7,5%) 0,10
EAP 1 (0,8%) 0 8 (2,6%) 0,40
FA 6 (4,9%) 3 (4,7%) 20 (6,8%) 0,82
PCR 3 (2,4%) 1 (1,6%) 14 (4,5%) 0,51
Reabordagem cirtrgica 0 0 2 (0,6%) 1,0
Sepse 2 (1,6%) 3 (4,7%) 18 (5,8%) 0,18
TVS 1 (0,8%) 1 (1,6%) 7 (2,3%) 0,78
FV 3 (2,4%) 1 (1,6%) 4 (1,3%) 0,66
Sangramento no sitio de 7 (5,7%) 7 (11,2%) 40 (13%) 0,08
puncéo

4.2) Comparacgao de estratégias de manejo, desfechos clinicos, e

revascularizagao de acordo com niveis de troponina

Os grupos referentes a troponina elevada tiveram menores propor¢fes de
realizacdo de provas funcionais (por exemplo, cintilografia de perfusdo do miocéardio)
e significantes taxas de estratégia invasiva e procedimentos de revascularizacao
miocéardica. Globalmente, os pacientes foram tratados com farmacos de beneficio
comprovado e recomendacfes por diretrizes (acido acetilsalicilico em 100% e
estatinas em 100%), como demonstrado na Tabela 1.

A mortalidade global foi 3,4% sem diferengcas entre 0s grupos, mas com
incidéncia de IAM (ou reinfarto) 2-4 vezes maior no grupo de maior elevacdo de
troponina, como mostrado na Tabela 2. Curvas de KM para sobrevida global entre os
03 grupos, sobrevida livre de IAM e do desfecho composto estdo plotadas nos
respectivos Gréaficos 1-3, sem diferenca estatistica para mortalidade, mas com tempos
estatisticamente diferentes para ocorréncia de IAM ou dos eventos combinados para

0 grupo de maior elevacao de troponina.
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Tabela 2. Comparacao entre estratificagcao de risco adotada, procedimentos de revascularizagdo

e desfechos clinicos de acordo com niveis de troponina.

Variaveis Troponina P-valor
<0,034 0,034-0,12 >0,12

Populagdo 122 (24,6%) 63 (12,7%) 309 (62,4%)

Cintilografia miocéardica 27 (22,1%) 8 (12,7%) 8 (2,6%) <0,01

Angiografia coronaria 105 (86%) 58 (92,1%) 298 (96,4%) <0,01

ICP 35 (28,7%) 29 (46%) 180 (58,3%) <0,01

CRM 36 (29,5%) 20 (31,7%) 54 (17,5%) <0,01
N° de enxertos coronarios: <0,01

1 0 0 3 (1%)

2 10 (8,2%) 6 (9,5%) 18 (5,8%)

3 21 (17,2%) 14 (22,3%) 25 (8,1%)

4 8 (6,5%) 0 8 (2,6%)

Ne° de stents:

1 stent 25 (20,5%) 25 (39,7%) 118 (38,1%) 0,06

Mais de 1 stent 10 (8,2%) 4 (6,3%) 61 (19,7%) 0,07

Obito 3 (2,4%) 2 (3,2%) 12 (3,9%) 0,87

IAM (ou Reinfarto) 7 (5,7%) 3 (4,8%) 50 (16,2%) <0,01
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Grafico 1. Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida de acordo com niveis de troponina (teste de log-
rank, p=0,407).
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Grafico 2. Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de IAM (ou reinfarto) de acordo com niveis de
troponina (teste de log-rank, p=0,002).
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Grafico 3. Curvas de Kaplan-Meier para desfecho composto (6bito ou IAM/reinfarto) de acordo com

niveis de troponina (teste de log-rank, p<0,001).

Cum Survival

Survival Functions

1,07

0,87

. A

| I I
10,00 15,00 20,00

tempo_comb30d

1
25,00

|
30,00

grupo_geral

M==0.034
—10.034 |02
=012
—+— ==0.034-censored
- 0.034 -| 0.12-censored
»0.12-censored

42



43

5.Discussao
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5. Discusséao

A DAC é uma das principais causas de 6bito no pais, principalmente quando
analisamos os pacientes com SCA5>56, Apesar do avanco propedéutico e terapéutico
na SCA, ainda ha elevada incidéncia de IAM recorrente e 6bito apos a alta hospitalar,
com taxas que variam de 5-10% em um més de evolucédo apds o evento agudo e até
20% em 06 meses®’.

Devido a gravidade de uma SCA, varios escores de risco e andlise de variaveis
prognosticas tém sido estudados na literatura. Em relagdo aos biomarcadores de
necrose miocardica, a troponina € o marcador ideal por ter maior especificidade
guando comparada a CKMB, sendo ela um importante marcador de progndstico
imediato e tardio na SCA, possuindo relacdo com a ocorréncia de eventos adversos
cardiovasculares, fato que seria proporcional ao seu nivel de elevacdo®°. Os
pacientes que apresentam maiores valores absolutos de troponina podem apresentar
risco de IAM e 6bito de 20% em 30 dias, e de 25% em 6 meses de evolucdo apds o
IAM®061 Porém, devemos levar em consideracédo que um valor de troponina positivo
pode corresponder a outro diagnostico diferente de SCA, sendo necessario
analisarmos outras caracteristicas da histéria clinica, além de exames
complementares para confirmacéo diagnéstica®.

No presente estudo, encontramos uma associagcdo entre troponina mais
elevada e uma maior necessidade de revascularizacdo, seja percutanea ou cirurgica.
Esse fato pode ser justificado, dentre outros aspectos, por pacientes apresentarem
escores de risco mais elevados, aumentando a chance de uma propedéutica invasiva
durante a internacao. Além disso, nos pacientes com niveis de troponina mais elevado
(acima de 0,12 ng/ml) houve mais reinfarto. Tal fato estd em concordancia quando
comparado com outros estudos em que foi demonstrada a associacdo do pico da
troponina com maiores taxas de eventos adversos®’-4°, Vale a pena ressaltar a
diferenca consideravel em numero absoluto de reinfarto nos pacientes do grupo
troponina acima de 0,12 ng/ml, mesmo em comparacdo com pacientes que
apresentavam troponina acima do percentil 99 (0,034 ng/ml).

Ao analisarmos o desfecho ébito, observa-se que apesar de ndo apresentar
diferenca estatisticamente significativa, houve maior mortalidade no grupo com
troponina mais elevada, corroborando com dados da literatura que evidenciam a

relacdo entre o valor de pico de troponina e mortalidade®’. Algumas observacoes
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podem explicar tal resultado. Primeiro, apesar do risco de 6bito com base no escore
GRACE, pela elevacgao de troponina, gravidade anatdmica coronaria, menor fracao de
ejecao do ventriculo esquerdo, dentre outras caracteristicas de risco, 0s pacientes
foram encaminhados para estratificagcéo invasiva na sua maioria em cada um dos 03
grupos, recebendo tratamento de revascularizacdo em grande propor¢édo, embora de
modo significante quanto maior o nivel de troponina. Juntamente com farmacos de
comprovada efetividade na reducao de eventos isquémicos recorrentes e obitos, esta
abordagem “mais invasiva”, ndo apenas baseada na troponina, pode ter mitigado o
desfecho composto esperado, o que pode ser corroborado pela atenuagao do risco
durante a fase hospitalar (reducéao da pontuagéo mediana do escore de risco GRACE
entre a admissao e a alta hospitalar), portanto, relevante para uma menor ocorréncia
de desfechos adversos até 30 dias. Outro aspecto referente aos nossos resultados
diz respeito a associacdo de troponina mais elevada com a revascularizacao
miocardica (seja cirdrgica ou percutanea), i.e., valores mais elevados de troponina
foram associados ao uso de multiplos stents ou um maior nUmero de vasos tratados
cirurgicamente, portanto, em concordancia com a associacao entre o valor pico da
troponina e a complexidade anatémica corondaria ja exposta em outros trabalhos3%:36,
E importante ressaltar que, embora a literatura estabeleca como recomendacio a
utilizagé@o do ponto de corte de troponina com valores acima do percentil 99, ainda ha
restricbes na implementacdo desse critério da Definicdo Universal devido a grande
variabilidade de kits da troponina | entre os hospitais e dos valores de referéncia entre
os laboratérios, fato que dificulta a realizacdo de estudos clinicos comparativos ou
padronizacédo de protocolos entre as diversas instituicdes®?.

Quando analisamos os dois niveis de troponina propostos (0,034 ng/mL;
percentil 99 e 0,12 ng/ml; ponto de corte com maior acuracia para infarto), observamos
gue os dois primeiros grupos se aproximam numericamente quanto a indicacdo de
angiografia coronéaria, porém, com proporcao significantemente maior para o grupo
com maior elevacdo do biomarcador (86% vs 92% vs 96%, respectivamente, com
p<0,01). Entretanto, como salientamos nos resultados apresentados, a elevada taxa
de realizacdo de elucidacdo anatdmica diagnostica através da coronariografia pode
ter influenciado na decisdo de proceder a revascularizagdo, seja por ICP ou por
cirurgia, mesmo no grupo de elevacao intermediaria da troponina. Ainda, apesar da
diferenca de sobrevida entre os grupos, ndo houve diferenca estatisticamente

significativa em relacéo a taxa de 0Obito entre eles.
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Portanto, salientamos a relevancia da investigacdo clinica sobre a utilidade
pratica de adotar o critério diagnostico de 1AM pelo percentil 99, como proposto pela
Definicdo Universal de 1AM, para determinar se existem diferencas significantes em
relacdo aos desfechos clinicos relevantes, realizagcdo de estratégia invasiva e
necessidade de procedimentos de revascularizacdo miocardica, a0 compararmos
pacientes com base nas faixas de troponina. Dois aspectos endossam esse racional.
Primeiramente, porque ha grande variabilidade entre hospitais com relacéo ao limiar
de troponina usado para o diagnéstico de IAM, com relatos de cerca de 30% de
laboratdrios hospitalares seguindo as recomendac¢6es do consenso para a Definicdo
Universal de IAM, i.e., o valor de percentil 99 para a populagao de referéncia normal.
Outro aspecto refere-se ao fato dos resultados poderem variar de estudo para estudo
e, desse modo, seria recomendavel a confirmacdo no laboratorio local sobre a
validade do valor de cutoff de diagndstico para a respectiva populagao.

Nosso estudo ndo avaliou o uso da troponina de alta sensibilidade, pois 0
objetivo ndo foi o de testar a utilidade da troponina para protocolos de “rule-in” ou “rule-
out” para IAM em sala de emergéncia, em casos de dor toracica, particularmente em
pacientes com tempo muito curto de sintomas. De modo oposto, avaliamos o papel
prognostico, a possivel influéncia na tomada de decisdo quanto as estratégias de
manejo em unidade de terapia intensiva ja com diagnostico de SCA, e o potencial
efeito de atenuacao do risco precoce mesmo em casos sem elevacédo de troponina ou

com minima alteracdo, em comparacdo aos niveis mais elevados.

LimitacOes

Algumas limitacdes podem ser descritas. O tamanho amostral relativamente
pequeno, o curto tempo de seguimento dos mesmos (embora dentro dos objetivos
definidos de avaliacdo da associacdo entre niveis de troponina, estratégia invasiva e
procedimentos de revascularizacdo na fase hospitalar, e o impacto clinico precoce)
pode reduzir o poder estatistico para detectar diferencas significantes em termos de
mortalidade. Entretanto, tanto o elevado indice de angiografia coronaria, mesmo nos
pacientes sem elevacédo ou com minima elevacao de troponina, e subsequente grande
propor¢ao de revascularizacao coronaria precoce, podem ter mitigado o risco agudo
e influenciado em menor mortalidade, ndo sendo possivel, portanto, descartar que nao
tenha sido observado diferenca em mortalidade por realmente néo ter sido ao acaso.

Outro aspecto é relacionado ao fato dos dados refletirem a préatica de uma instituicao
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de cardiologia, de ensino e pesquisa, com disponibilidade de exames invasivos quanto
nao invasivos, experiéncia histérica/volume expressivo em procedimentos de
intervencdo percutanea e revascularizacdo cirdrgica, além de indicadores de
desempenho, qualidade em termos de farmacos e stents coronarios implantados
(100% farmacoldgicos), e proporcado elevada de cirurgia com uso da artéria toracica
interna esquerda, o que pode explicar o baixo nimero de eventos adversos mesmo
apos procedimentos invasivos mais complexos, o que néo € aplicavel a outros centros
com caracteristicas e infraestruturas diferentes. Do mesmo modo, esses fatores acima
podem ter interferido para indicacéo de estudo anatdmico coronariano na maioria dos
pacientes, sem associacdo nitida e linear conforme a magnitude do nivel sérico da
troponina e ndo necessariamente na dependéncia de escores de risco GRACE mais
elevados. Portanto, a associacdo entre troponina e os desfechos, estratificacdo de
risco e indicacdo de revascularizacdo pode ser diferente em instituicbes néao
cardiolégicas, sem disponibilidade de cateterismo cardiovascular. De modo especifico
para o escopo do projeto, a grande variedade de kits de troponina | com valores
diversos para percentil 99 e para pontos de corte de maior acuracia diagnostica podem
influenciar as tomadas de deciséo locais e ndo serem concordantes com 0S N0SsoS
achados. Por fim, como em todo estudo observacional, algum nivel de viés de selecéo,
a variabilidade inerente em relagdo aos dados obtidos na populacao estudada, e por
fatores de confusdo ndo mensurados, assim como pela caracteristica exploratoria das
hipoteses, salientamos que os achados e conclusées do estudo devem ser
considerados como sugestivos ou indicativos, dando suporte a aplicabilidade clinica
na populacao brasileira e contribuindo para a formulacdo de novas hipoteses.
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6. Conclusbes

Curva de troponina | acima do percentil 99 pela Definicdo Universal de IAM ou
acima do ponto de corte de maior acuracia para IAM definido para o kit especifico
apresenta papel prognéstico em termos da ocorréncia do desfecho composto de 6bito
e IAM (notadamente deste ultimo) até 30 dias do episodio inicial de SCA. De modo
adicional, os niveis de deteccéo de troponina agregam informacéo util ao diagndstico
clinico e escores de risco na identificagcdo de pacientes com maior probabilidade de
beneficio com estratificacdo invasiva e procedimentos de revascularizacao coronaria,
0 que poderia explicar a atenuacdo do risco de Obito associado a elevacdo deste

biomarcador.

ConsideracOes para Aplicabilidade

Os resultados deste estudo adicionam informacgdes para aplicabilidade clinica
por investigar o impacto progndstico precoce em pacientes com SCASSST de acordo
com diferentes faixas de troponina cardiaca |, especificamente comparando 02
critérios diagnésticos de IAM: o nivel proposto pela Definicdo Universal de IAM (limite
superior do normal para o percentil 99) e o nivel definido pelo kit da troponina utilizada
(ponto de corte definido pela area sob a curva ROC de maior acuracia).

Os dados observados enfatizam o papel da estratificacdo de risco néo linear,
ou seja, a analise da deteccdo e da magnitude da elevacdo da troponina em
associagdo com escores de risco contemporaneos e a percepc¢ao clinica. Mais ainda,
entendemos que 0s achados dessa coorte de SCA validam as minimas elevacfes da
troponina (faixas intermediarias entre os dois pontos de corte) ndo somente em termos
de diagnostico de infarto em contexto clinico de isquemia miocardica aguda, mas
também agregam “refinamento” quanto a utilidade clinica desse biomarcador de
necrose miocardica em termos da escolha da estratégia invasiva e procedimentos de
revascularizacdo coronaria apropriados, visando ao manejo clinico otimizado e a
potencial reducdo de morbimortalidade.

Estudos adicionais seriam requeridos para avaliar se outras instituicdes que
utilizem kits similares de troponina I, ou com dois pontos de corte como aqui avaliados,

teriam 0os mesmos resultados em termos de tomada de decisado e desfechos clinicos.
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ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Estudo: Preditores de troponina positiva em pacientes
com Sindrome coronariana sem
supradesnivelamento do segmento ST
(SCASSST) e o impacto na revascularizagao

miocardica

Investigadores Principais: Dr. Antonio Haddad Tapias Filho
Prof. Dr. Gustavo Bernardes de Figueiredo Oliveira
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia
Sao Paulo, SP, Brasil.

Tel: (11) 5085 6300 /6301

Introducéo, Finalidade da Pesquisa e Riscos Potenciais

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa, que é uma maneira de
coletar informacdes sobre fatores de risco cardiovascular, resultados de exames
laboratoriais habitualmente realizados na pratica clinica, procedimentos e tratamentos
prévios e utilizados na fase hospitalar. Além dessas informacdes, especificamente
nesta pesquisa, vamos avaliar os fatores que predizem troponina positiva (“marcador
de lesdo cardiaca’, que sao proteinas liberadas das células do coragao quando ocorre

um infarto) e o valor ou impacto clinico dessa elevacao na indicacao e beneficios com

Iniciais do pesquisador que Iniciais do participante Iniciais da testemunha (se
realizou a discussao sobre o aplicavel)
termo de consentimento livre e

esclarecido




57

algum procedimento de revascularizacdo miocérdica (angioplastia com implante de
um STENT coronéario, ou seja, uma prétese metéalica para manter uma ou mais artérias
do coracédo garantindo a circulacdo de sangue oxigenado de modo adequado, ou uma
cirurgia popularmente conhecida como “ponte de safena” ou “de mamaria”, com o
mesmo objetivo, habitualmente realizados quando clinicamente indicados pela equipe
médica responsavel pelo seu tratamento.

O objetivo primario desse projeto de mestrado € determinar se variaveis clinicas estao
mais frequentemente associadas com alteracdo do exame da troponina durante a
hospitalizagdo de pacientes com diagndstico clinico de uma sindrome coronariana
aguda especifica (conjunto de sintomas sugestivos de angina grave ou infarto,
alterac6es ou ndo do tracado do exame de eletrocardiograma, e resultados de exames
laboratoriais recomendados e utilizados de forma habitual na pratica diaria).

O objetivo secundéario do mesmo € associar essas variaveis clinicas e o resultado da
troponina para avaliar se podemos prever a necessidade do procedimento de
revascularizacao descrito acima, durante a internacao.

Este formulario explica a finalidade deste estudo, totalmente sem interferéncia na
conduta adotada na Unidade Coronaria, portanto, esclarecendo a auséncia de riscos
inerentes a esta pesquisa com relagao ao tratamento a ser implementado para o seu
diagndstico, caso deseje e aceite participar, com sua ciéncia e consentimento para
utilizacdo dos seus dados clinicos, exclusivamente para a analise baseada nos
objetivos acima descritos.

Por favor, leia este formulario cuidadosamente e fagca qualquer pergunta que vocé
possa ter. Sinta-se a vontade para discuti-lo com a equipe da Unidade Coronaria e 0s
préprios médicos pesquisadores descritos acima.

Por favor, solicite a um dos médicos envolvidos nesta pesquisa que forneca maiores
esclarecimentos sobre alguma coisa que vocé nao tenha entendido ou sobre algo que

vocé gostaria de ter mais conhecimento/entendimento. Certifique-se de que todas

Iniciais do pesquisador que Iniciais do participante Iniciais da testemunha (se
realizou a discussao sobre o aplicavel)
termo de consentimento livre e

esclarecido
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suas perguntas sejam respondidas até que vocé fique satisfeito com as respostas,

antes de decidir participar ou nao deste estudo.

Procedimentos Envolvidos na Pesquisa

N&o ha qualquer procedimento adicional aos j& usualmente adotados na pratica clinica
em casos de sindrome coronariana aguda. Os participantes deste estudo serdo
tratados com todos os recursos diagnosticos e terapéuticos disponiveis e de consenso
cardiovascular empregados nesta Instituicdo, independentemente de serem
participantes ou ndo desta pesquisa.

Cabe a vocé decidir participar ou ndo deste estudo. Se vocé decidir participar, vocé
receberd 01 via deste termo de esclarecimento para seus arquivos, apos sua

assinatura e do médico pesquisador.

Beneficios Potenciais

Vocé pode ou nao beneficiar-se diretamente com a participagdo neste estudo. Sua
participacdo pode ajudar outras pessoas com diagnostico similar, através de
informagbes uteis que serdo analisadas ao final da coleta total dos dados

mencionados anteriormente.

Publicacbes

Os resultados obtidos com este estudo podem ser apresentados em sessoOes
cientificas de pesquisa, incluindo apresentagbes em forma oral, poOsteres e
publicacdes. Quando os resultados deste estudo forem publicados, sua identidade ou

gualquer dado referente a ela ndo seréo revelados, assim como em nenhuma fase do

estudo.
Iniciais do pesquisador que Iniciais do participante Iniciais da testemunha (se
realizou a discussao sobre o aplicavel)

termo de consentimento livre e

esclarecido
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Riscos potenciais

O seguinte estudo apresenta o risco potencial de perda do sigilo de dados do
prontuario, porém os pesquisadores declaram que os dados coletados seréo
transcritos para o banco de dados j4 existente e em operacao diaria, imediatamente
apos serem adquiridos, e ressaltam que tal banco de dados é de acesso restrito pela
equipe da Unidade Coronaria desse Instituto, sendo protegido por senha, reduzindo
os riscos de perda do sigilo das informacdes e respeitando a

privacidade/confidencialidade.

Confidencialidade

Todas as informagdes relacionadas a este estudo permanecerdo nao identificadas.
Os pesquisadores somente terdo acesso aos dados (informacdes) derivados deste
estudo e outros registros somente para finalidades de pesquisa. Esses registros
podem incluir seus registros médicos, tais como: diagndésticos de eletrocardiograma,
resultados de exames laboratoriais, resultados de outros exames complementares
realizados na instituicdo para esta hospitalizacéo, tipos de medicamentos, ocorréncia
de eventos clinicos ou complicacfes eventuais ocorridos até a alta hospitalar. Os
pesquisadores responsaveis irdo assegurar a confidencialidade e a privacidade, a
protecdo da imagem e a ndo estigmatizacdo da sua participacdo na pesquisa,
garantindo a nao utilizacdo das informagcdes em seu prejuizo, inclusive em termos de
autoestima, de prestigio e/ou de aspectos econdmico-financeiros (Resolugcdo CNS n°
466/2012, item 111.2.i).

Ao assinar este formulario de consentimento, vocé esta concordando em permitir que
0s médicos pesquisadores e o Comité de Etica em Pesquisa examinem seus registros
meédicos. Seu nome sera mantido confidencial até onde for permitido por lei, e vocé
nao seré identificado pessoalmente em nenhuma apresentacao ou relatdrio que trate
desta pesquisa. Quando os resultados do estudo forem publicados, sua identidade

nao sera revelada.

Iniciais do pesquisador que Iniciais do participante Iniciais da testemunha (se
realizou a discussao sobre o aplicavel)
termo de consentimento livre e

esclarecido
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Ao assinar este formulario, eu confirmo que:

Li as informacdes apresentadas na carta de informacfes sobre esta pesquisa, que
serd conduzida pelos Drs. Antonio Haddad Tapias Filho e Gustavo Bernardes de
Figueiredo Oliveira, no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia.

Eu tive a oportunidade de fazer perguntas sobre meu envolvimento neste estudo e de
receber detalhes adicionais que eu solicitei.

Eu compreendo os requisitos para participacao neste estudo de pesquisa.

Eu fui informado sobre a auséncia de riscos e potenciais beneficios, diante da minha
participacéo neste estudo de pesquisa.

Eu recebi uma via deste termo de consentimento livre e esclarecido, devidamente
assinada, datada, rubricada ap6s minha concordancia voluntaria em participar desse

estudo.

Nome do participante da pesquisa:

Assinatura do Participante da pesquisa Data Hora

Nome da testemunha (se necesséario):

Testemunha (se necessério) Data Hora
Iniciais do pesquisador que Iniciais do participante Iniciais da testemunha (se
realizou a discussao sobre o aplicavel)

termo de consentimento livre e

esclarecido




Nome do investigador:

Antonio Haddad Tapias Filho
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Assinatura do Investigador

Data

Hora

Iniciais do pesquisador que
realizou a discussao sobre o
termo de consentimento livre e

esclarecido

Iniciais do participante

Iniciais da testemunha (se

aplicavel)
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ANEXO B — Aprovac&o do Comité de Etica em Pesquisa

e

F B

: INSTITUTO DANTE o ﬂﬁd’ﬂp
i};’ PAZZANESE DE CARDIOLOGIA %

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOCS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Preditores de troponina positiva em pacientes com Sindrome coronariana sem
supradesnivelamento do segmento 5T & o impacto na revascularizagio miocardica

Pesquisador: ANTOMNID HADDAD TAPIAS FILHO

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 11517415.0.0000.5482

Instituigdo Proponente: Instituto Dante Pazzanese de Cardiclogia - SP

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER

Miumeros do Parecer: 3287 541

Apresentagao do Projeto:

M® DO PROTOCOLO DO CEP: 4240020159

M® DE PARTICIPANTES DA PESQUISAG0D

Duragdo do estudo:28/04/2018 a 04/05/2020

O projeto em guestio € um estudo observacional, transversal, gue obtera dados de forma prospectiva e
retrospectiva, de pacientes com sindrome coronaria aguda sem supra de ST, intermmados na unidade
coronaria desta instituigio. A presente submissdo corresponde a uma resposta de pendéncia relacionada a
submissao anterior.

Objetivo da Pesquisa:

-ldentificar variaveis associadas de modo independents com a curva de troponina dos pacientes.

-fwaliar o impacto da troponina positiva na predigSo de ccorméncia de revascularizagio do miocardio.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:
- Como se frata de estudo observacional, ndo ha intervengdo relacionada ao projeto. Os riscos se

relacionam apenas & perda de sigilo de dados dos pacientes.

Enderego:  Av. Dv. Danie Pazzaness M.° 500, Torme §° andar
Balrmo:  IDlapuera CEP: D4.012-504
UF: 5P Muniziplo: SADQ PAULD

Talafona: |11)5065-5040 Fam: {11)5085-6040 E-mall: cepifdantepazzaness.ong.br
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e
& INSTITUTO DANTE ~~ Plataforma
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Confinuagio do Fanscer: 2287.541

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de estude ligado a pos-graduagao.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

De acordo com pendéncia gerada, os pesquisadores apresentaram TCLE reformulado, com paginas
numeradas, e informando ao sujeito de pesquisa o risco potencial de perda de sigile dos dados, bem como
as medidas para mitigar esse risco.

0= demais termos obrigatdrios foram apresentados.

Recomendaghes:

Sem recomendagdes adicionais.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

As pendéncias foram atendidas com a reformulagdo do TCLE.

Consideragoes Finais a criterio do CEP:

Diante do exposto, O Comité de Etica em Pesguisa do Instituto Dante Pazzanese de Cardiclogia, de acordo
com as atribuigies definidas na Resolugio CHS n® 466 de 2012, resolugio 510/86 e da Norma Operacional
n® 001 de 2013 do CMS, apos analise das pendéncias manifesta-se pela aprovagdo do estudao.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Auftor Situagio
Informagies Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_F 18/04/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1288481 pdf 14:38:20
Chutros carta_resposta_ao_CEP . pdf 18/04/2018 |ANTONIO HADDAD | Aceito
14:33:07 [TAPIAS FILHO

TCLE / Termos de | TCLE_modificado.docx 18042018 | ANTONIO HADDAD | Aceito

Assentimento | 14:32:47 | TAPIAS FILHO

Justifizativa de

Auséncia

Clutros dados_cadastrais.pdf 10042019 | ANTOMIO HADDAD | Aceito
09:58:04 |TAFIAS FILHO

Chutros centros_participantes.pdf 10042018 | ANTONIO HADDAD | Aceito
09:57:33 | TAPIAS FILHO

Clutros recrutamento. pdf 10042019 | ANTOMIO HADDAD | Aceito
09:58:53 |TAFIAS FILHO

Clutros declaracac_responsabilidade. pdf 10/04/2019 | ANTOMIO HADDAD | Aceito
09:58:00 |TAFPIAS FILHO

Cutros confidencialidade pdf 10042018 | ANTONIO HADDAD | Aceito

Enderego:  Av. Or. Dame Pazzanese M.° SO0, Torme §° andar
Balmrg:  lolrapusra CEP: [04.012-909
UF: &P Munlzlpla: SAC PAULD

Talabons: |11)5065-6040 Fax: (11)3085-6040 E-mall: cepBidantepazzaness.ong.br
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Dutros caonfidencialidade. pdf 0%:55:17 | TAPIAS FILHO Aceito

Clutros laties. pdf 100042018 |ANTONIO HADDAD | Aceito
08:52:36 | TAPIAS FILHO

Frojeto Detalhado ! | projeto. POF 100042010 |ANTOMIO HADDAD | Aceito

Brochura 08:52:14 | TAPIAS FILHO

Investigador

Orrgamento orcamento. pdf 10/04/2019 [ ANTONIO HADDAD | Aceito
09:45:52 |TAPIAS FILHO

Declaragdo de mestrado_pesquisador_orientador. pdf 10042019 (ANTOMIO HADDAD | Aceito

Pesguisadores 08:45:37 | TAPIAS FILHO

Declaragdo de declaracas_realizacac_estudo. pdf 10/0402018 |ANTONIO HADDAD | Aceito

Instituigio e 08:44:14 | TARIAS FILHO

Infraestrutura

Cronocgrama Cronograma.docs 02/042018 |ANTONIO HADDAD | Aceito
2:17:26 | TAPIAS FILHO

Brochura Pesguisa | Mestrado.docx 02MD4/2019 (ANTOMIO HADDAD | Aceito
20:17:10 | TAPIAS FILHO

Folha de Raosto folha_de_rosto.pdf 020442019 |ANTONIO HADDAD | Aceito
23:05:50 |TAPIAS FILHO

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagac da CONEP:

Mao
SA0 PAULD, 26 de Abril de 2018
Assinado por:
FPedro Silvio Farsky
[Coordenador{a))

Enderego: Av. Or. Danie Pazzaness N.° 500, Tome 6° andar
Balrre:  IDirapuera CEP: [4.012-904
UF: 52 Municiplo:  SAQ PAULD
Talafona: {11)5085-6040 Fax: (11)S085-6040 E-mall;

cepiiidantepazzanss=.ong.or




ANEXO C - Cronograma de execuc¢ao

ETAPA INICIO TERMINO
Submisséo ao Comité de | Abril 2019 Abril 2019

Etica e aprovacéo do

projeto

Coleta de dados Maio 2019 Janeiro 2020
Pesquisa Bibliografica Janeiro 2020 Abril 2020
Analise dos dados Abril 2020 Novembro 2020
Desenvolvimento do Abril 2020 Fevereiro 2021

manuscrito da dissertacao

Revisdo do manuscrito

Janeiro 2021

Fevereiro 2021
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