FERNANDO TEIICHI COSTA OIKAWA

Liberacao de marcadores de necrose miocardica
apos revascularizac¢io cirurgica
com circulacio extracorporea.

Um estudo com ressonancia nuclear magnética

Tese apresentada a Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo para obtencdo do titulo de

Doutor em Ciéncias
Programa de: Cardiologia

Orientador: Prof. Dr. Whady Armindo Hueb

Sao Paulo

2017



Dados Internacionais de Catalogacdo na Publicagéo (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

COreproducéo autorizada pelo autor

Oikawa, Fernando Teiichi Costa
Liberacdo de marcadores de necrose miocardica ap0s revascularizacdo
cirtrgica com circulacdo extracorpdrea. Um estudo com ressonancia nuclear
magnética / Fernando Teiichi Costa Oikawa -- S&o Paulo, 2017.
Tese(doutorado)--Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.
Programa de Cardiologia.

Orientador: Whady Armindo Hueb.

Descritores: 1.Troponina 2.Revascularizagdo miocardica 3.Doenca da artéria

coronariana 4.lmagem por ressonancia magnética 5.Biomarcadores 6.Circulacdo
extracorpérea

USP/FM/DBD-245/17




Dedicatoria




Aos meus pais Rosa e Teiichi e a minha esposa Fernanda



Agradecimentos




Ao Prof. Dr. Whady Hueb, eterno chefe, com quem eu conheci o mundo infindéavel
da doenca arterial corondria cronica, além de aprender a enxergar a beleza do
refinamento cientifico ao qual ndo imaginaria sequer um grama fora desse convivio

préoximo. Obrigado.

Ao meu querido pai, Teiichi Oikawa, meu maior exemplo, meu mestre, meu eterno
professor, o qual, junto & minha querida mae, me deu o grande ensinamento da vida,

o valor do viver e o amor a profissdo, meu porto seguro.

A minha amada mae, Rosa Oikawa, meu exemplo, minha amiga e companheira,
pelo carinho e amor incondicional em todas as horas dificeis desta jornada e de toda

vida.

A minha esposa, Fernanda Maluhy Oikawa, companheira, amiga, parceira,
confidente, que me deu forga e esteve sempre ao meu lado. Tornou-se a nutricionista

que, certamente, mais entende de coronariopatia.

Aos meus irmdos, Keiko ¢ Ricardo Oikawa, por sempre acreditarem na minha

capacidade e pelo amor sempre despendido.

A toda equipe multiprofissional do grupo MASS, que me acolheu com todo carinho
e profissionalismo, em especial ao Dr. Paulo Cury, Dr. Eduardo, Dra. Cibele,
Dra. Rosa, Dr. Thiago, Dr. Diogo, Eliana, Marcela, Myrthes, Laurinha, Priscyla
e Teryo. Muito obrigado pelo apoio infindavel e pelos constantes ensinamentos do

dia-a-dia.

Aos meus grandes amigos e colegas de trabalho, Leandro Costa e Rodrigo Morel,

pela eterna amizade e companheirismo durante esses anos de convivio tdo proximo.

A toda equipe da Ressondncia Cardiaca, do laboratério e da unidade de terapia
intensiva poés-operatoria do Instituto do Coragdo da FMUSP, por estarem juntos na

execugdo deste trabalho de modo perfeito e exemplar.

Por fim, aos pacientes, pela participacdo essencial, além da compreensdo e até
auxilio durante todo o projeto. Tudo isso faz valer a pena, o que transforma esse
trabalho em algo extremamente valido para eles, podendo, assim, contribuir com a

melhor qualidade possivel na vida deles.



NORMATIZACAO

Esta tese estd de acordo com as seguintes normas, em vigor no momento desta

publicacao:

Referéncias: adaptado do International Committee of Medical Journals Editors

(Vancouver).

Universidade de Sao Paulo. Faculdade de Medicina. Servigo de Biblioteca e
Documentagdo. Guia de apresentacdo de dissertacdes, teses € monografias.
Elaborado por Anneliese Carneiro da Cunha, Maria Julia de A. L. Freddi, Maria F.
Crestana, Marinalva de Souza Aragao, Suely Campos Cardoso, Valéria Vilhena. 3a

ed. Sao Paulo: Servico de Biblioteca € Documentacao; 2011.

Abreviaturas dos titulos dos periddicos de acordo com List of Jounals Indexed in

Index Medicus



Sumario




SUMARIO

Lista de abreviaturas, siglas e simbolos

Lista de figuras
Lista de tabelas
RESUMO
ABSTRACT
1. INTRODUGAO ..o 1
1.1. Historia dos marcadores de necrose mioCaArdica..........ceevueeeerverieeeerienueennens 2
1.2, CPK ettt et ae et te et enaenreennean 4
1.3, TIOPOMNINGS ...veiiiieiieeiiieiie et eiee et e et e ebeeeaeesbeessaeesseessseesseessseensaensseenseensnas 5
1.4. Definicoes de infarto do mioCArdio ..........ccceeeieeivieeeeiiiiee e 7
1.5. Infarto apds cirurgia de revascularizagdo miocardica ...........ccceeeeveerveeneennen. 8
1.6. Mecanismos de lesdo miocardica na cirurgia de revascularizacdao
CATAIACE ...ttt ettt ettt et et e sttt st e bt e e et sae et et 10
1.7. Exames diagnosticos cONfIrmatOrios ..........cevueereeenieeriieniienieeniieeieeniee e 12
1.7.1. Eletrocardiograma (ECG)........ccceecuieiiiniiiiieiiieieeceeeeee e 12
1.7.1.1. Novaonda Q......c..ccoeviieiiieeiiiieeieeeeee e e 12
1.7.1.2. Bloqueio de Ramo (BR).......ccccevviiiiiiiiiiiiieieeeee, 13
1.7.1.3. Alteragdo do segmento STeonda T .......cccevvrveernnennne. 13
1.7.2. Ecocardiograma Transtoracico (ECOTT) .......ccceevieiieviiiiieenne 13
1.7.3. Cintilografia mioCaArdiCa...........ecovveeeruieeriieenieeeee e e 14
1.7.4. Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC) ........cccccevviieiiiniiiennnnnne. 14
1.8. Questionamento na comunidade cientifica...........cccocevveeieiiiiieieciieeeeene. 15
2. OBJETIVO ..ttt st st e 17
3. METODOS ...ccoumriirmeiimeeeseesseessseessesassesssssessssss st ssssssssesssssssssesssssesssssssens 19
3.1, POPULAGAO. c..ctiitiitctee s 20
3.2. Revascularizagdo Cirargica do MioCArdio........c.ccovvrierieriereie e 21
3.3. Dosagem de biomarcadores.........cceevuieerieeeiiieeiieeeie et 21
3.4, TECNICA CITUTZICA ..eeeuvieiiieiieeieetie et eieeeteetee st e ebeeseteebeesaaeenbeessaeenseenseeenne 22
3.5. Eletrocardio@rama .........cccueeecueeeriieenieeesieeeseeeeireesiereesreeesreeessreesnnneesnneeas 23
3.6. Ressonancia magnética cardiaca ..........coovueevuierieeniieniieiieeie e 23

3.7. Defini¢do de lesdo miocardica relacionada ao procedimento de
revascularizaGdo MIOCAITICA. .......cc.vvveieieierese e 24



3.8, COMULE A€ ELICA ..o eeeeeeeeeeee e e e e e e e e e e e e e e e e e aeaeeaeneaes 24

3.9, AnNAliSe EStAtISTICA ..eveevieiiiiieieeiesicee et 25
4. RESULTADOS ..ottt ettt ettt et enaesseesesnee e 26
4.1. Fluxo de entrada dOS PaCIENLES.......cevueereiieriieeieeiieeieeiee e 27
4.2, CaracteristiCas DaASAIS ........cccvreeiuieeeiiieeeiieeeieeeeieeeeee e e e e re e e ser e eareeens 29
4.3. Andlise da troponina L............ccceeeeiiiiiiiiiieniecieee e 31
4.4. Anélise da CKIMB MaSSa.......coueruiriiriiiiieieniieieeeesicenie sttt 33
4.5. Analise dos eletrocardiogramas...........ccveeeeueeerieeerieeeriieerreeeereeeseeesaneeens 34
5. DISCUSSAQ ..ottt 35
6. CONCLUSAO ..ot 43

REFERENCIAS oo e e et e e 45



Listas




ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

BRE
CAPPesq

CCS
CEC
CKBB
CKMB
CKMM
CPK
CRM
cTn
DAC
DHL
ECG
ECOTT
FAPESP
HCFMUSP

IAM
OMS
RMC
SCA
SCAI
SPSS
TGO

bloqueio de ramo esquerdo

Comisséo de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da USP

Canadian Cardiovascular Society
circulagdo extracorpdrea
creatinoquinase fracdo BB
creatinoquinase fracdo MB
creatinoquinase fracdo MM
creatinofosfoquinase

cirurgia de revascularizagdo miocardica
troponina

doenca arterial coronéria

desidrogenase latica

eletrocardiograma

ecocardiograma transtoracico

Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de S&o Paulo

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo

infarto agudo do miocardio
Organizacdo Mundial de Saude
ressonancia magnética cardiaca
sindrome coronariana aguda
Society for Cardiovascular Angiography and Interventions
Statistical Package for the Social Sciences

transaminase glutamica oxalacética



FIGURAS

Figura 1 -

Figura 2 -

Figura 3 -

Figura 4 -

Figura 5 -

TABELA

Tabela 1 -

Linha do tempo com evolu¢do dos marcadores de infarto do

INIOCATAIO . e eeeeeeee e

Diagrama Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT). oottt ettt sneesse s

Percentagem de eleva¢do dos marcadores de necrose miocardica

de acordo com o percentil 99 ..........ccoevvieiiiiiiiniiiee e,
Padrao de liberagao da troponina nos diferentes tempos de coleta....

Padrao de liberacdo da CKMB nos diferentes tempos de coleta

para 0 SEX0 MASCUIINO ....oeevuviiiiiieeiiie et eee e e e e e e

Caracteristicas clinicas, demograficas e angiografica.......................

28



Resumo




Oikawa FTC. Liberacdo de marcadores de necrose miocardica apds
revascularizacdo cirargica com circulacdo extracorpdrea. Um estudo com
ressonancia nuclear magnética [tese]. S@o Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2017.

Introducéo: O diagndstico infarto do miocardio (IAM) Tipo 5 é bastante complexo,
especialmente apds o surgimento de ensaios com a troponina de alta sensibilidade.
Objetivo: Mensurar a liberacdo de biomarcadores de necrose miocardica apos
cirurgia de revascularizacdo (RM) utilizando a circulagdo extracorporea (CEC) na
auséncia de novo realce tardio pelo gadolinio (RTG). Métodos: Neste estudo,
avaliamos pacientes com doenca arterial coronaria estavel, multiarterial, funcédo do
ventriculo esquerdo preservada, biomarcadores cardiacos basais normais e indicacao
formal para a cirurgia de revascularizagdo eletiva com CEC. Eletrocardiograma,
coleta de amostras de sangue para a mensuracdo de troponina e CKMB, e
ressonancia magnética cardiaca (RMC) com realce tardio pelo gadolineo (RTG)
foram efetuadas antes e ap06s o procedimento. O diagnostico de IM foi definido como
acima de 10 vezes o percentil 99 URL, para troponina e CK-MB, respectivamente, e
novo RTG pela RMC. Resultados: De 75 pacientes selecionados para RM com
CEC, 69 foram analisados; destes, 54 ndo apresentaram RTG (IAM tipo 5 na RMC).
39 pacientes eram do sexo masculino (72,2%), com idade média de 61,3 (£8,3) anos.
A pontuacdo média do SYNTAX Score foi de 28 (£10). Apo6s a cirurgia, 54 (100%)
pacientes tiveram um pico de troponina acima do percentil 99; destes, em 52 (96%)
este pico foi maior do que 10 vezes o percentil 99. Por outro lado, 54 (100%)
pacientes alcancaram pico de CK-MB acima do limite do percentil 99 e em apenas
13 (24%) foi maior do que 10 vezes o percentil 99. A troponina apresentou mediana
do pico de 3,15 (2,0 - 4,9) ng/mL, 78,75x superior ao percentil 99. Conclusdo: Nesta
amostra estudada, a CKMB, diferentemente da troponina, teve niveis de liberacao
dentro dos padrdes recomendados pelas diretrizes e coincidiu com auséncia de realce
na RMC. Estes dados permitem sugerir um maior ponto de corte de troponina para o
diagnostico do IAM relacionado ao procedimento.

Descritores: troponina; revascularizacdo miocardica; doenga da artéria coronariana;
imagem por ressonancia magnética; biomarcadores; circulacdo extracorporea.
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Oikawa FTC. Biomarker release after coronary artery bypass grafting without
established myocardial infarction assessed by cardiac magnetic resonance with late
gadolinium enhancement [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade
de Sdo Paulo”; 2017.

Background: The diagnosis of periprocedural myocardial infarction is complex,
especially after the emergence of high-sensitive markers of myocardial necrosis.
Methods: In this prospective study, patients with stable multivessel coronary
disease, preserved left ventricular function, normal baseline cardiac biomarkers, and
formal indication for elective on-pump coronary bypass surgery (ONCAB) were
evaluated. Electrocardiograms, cardiac biomarkers CKMB and troponin | (cTnl), and
cardiac magnetic resonance imaging (CMR) with late gadolinium enhancement were
performed before and after procedures. Myocardial infarction (MI) was defined as
more than ten times the upper reference limit of the 99th percentile for cTnl and for
CKMB and by the findings of new late gadolinium enhancement on CMR. We
assessed the release of cardiac biomarkers in patients with no evidence of myocardial
infarction on CMR. Results: From 75 patients referred to ONCAB, 69 were
analyzed in this study. From these, 54 patients did not have evidence of Ml on CMR.
This group had 39 men (72.2%), mean age of 61.3 (£ 8.3) years and a mean
SYNTAX Score of 28 (+ 10). After CABG, all 54 (100%) patients had a peak cTnl
above the 99th percentile, and 52 (96%) had an elevation 10 times higher than the
99th percentile. Regarding CKMB, 54 (100%) patients had a peak CKMB above the
99th percentile limit, and only 13 (24%) had an elevation greater than 10 times the
99th percentile. The median value of cTnl peak was 3.15 (2.0 to 4.9) ng/mL. This
represented 78.75 times the 99th percentile. Conclusion: In this sample, CKMB,
unlike cTnl, had levels of release within the standards recommended by the
guidelines and coincided with lack of enhancement in CMR. These data suggest a
higher troponin cutoff point for the diagnosis of Ml related to the procedure.

Descriptors: troponin; coronary artery bypass; myocardial infarction; coronary
artery disease; magnetic resonance imaging; biological markers; extracorporeal
circulation.
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1 INTRODUCAO

1.1 Historia dos marcadores de necrose miocardica

Desde a década de 1950 o conhecimento sobre os marcadores de necrose
miocardica vem constantemente evoluindo; apesar deste grande progresso, o clarear
do conhecimento ocorreu deforma bastante incipiente, com testes de muito baixa
acurdcia, devido a baixa especificidade de seus marcadores. Registros mostram a
transaminase glutdmica oxalacética (TGO), como o primeiro biomarcador a ter sido
utilizado, porém, muito aquém da acurécia ideal por sua difusa presenga em 6rgaos e
tecidos como miocardio, figado, musculoesquelético e, em menor quantidade, nos
rins, pancreas, baco, cérebro, pulmdes e eritrocitos V). Pelos mesmos motivos, testes
com outros dois biomarcadores, a desidrogenase latica (DHL), nos anos 50, mais

(2'4), nos anos 60, nao

especificamente em 1957, e a creatinofosfoquinase (CPK)
obtiveram grande sucesso. Ensaios com o DHL foram repetidos cerca de 20 anos
depois, ndo alcangando, mais uma vez, o esperado €xito, j4 que neste momento
analises promissoras com CKMB comecavam a despontar.

Com o avangar cientifico, j4 na década de 80, mais precisamente em um
ensaio-clinico de 1987, a proteina mioglobina surgiu como um possivel marcador de
necrose miocardica, onde a sensibilidade alcangada foi de 57% para infarto agudo do
miocardio (IAM) na admissdo hospitalar e de 100% ap6s a 3* hora ©. Devido 4 sua

cinética, com rapida elevacdo e queda para valores basais (4-12 h e 24 h,

respectivamente), a mioglobina foi bastante utilizada nas décadas de 1990 e 2000,
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ainda sendo util para exclusdo rapida do diagnostico de IAM ©. Foi também na
década de 1980 que, a partir dos estudos com tromboliticos no IAM, apareceram as
primeiras analises com a CKMB, sendo inicialmente utilizadas técnicas de
eletroforese, as quais eram “lentas” perto do tempo ideal necessario para a
terapéutica ”. Nesse momento, ensaios para a determinagdo quantitativa de CKMB,
por meio de anticorpo monoclonal e alta sensibilidade, mostraram-se bastante
promissores. Tal fracdo foi denominada de CKMB-massa ®. Apesar de demonstrado
que a musculatura esquelética contém de 1% a 3% desse marcador, ele tornou-se o
padrdo ouro para o diagnodstico de IAM em razdo do aumento na sensibilidade @),
Dada a procura por um marcador de alta especificidade, comegaram as
pesquisas com componentes sarcoméricos, mais especificamente, miosina ¢
troponina; a primeira foi descartada por também estar presente no musculo
esquelético '”. Em ensaio de 1987, a troponina foi estabelecida como marcador de
IAM (“), sendo, posteriormente, desenvolvidos anticorpos para as fragdes T e I (12);
apesar de elevada especificidade para o tecido miocardico, a sensibilidade, cerca de
78%, ainda ndo era a ideal "*. A alta sensibilidade da troponina estabeleceu-se a
partir de sua utilizagdo no diagnodstico de angina instavel, com valor de 95%, sendo,
a partir de entdo, exposto que as troponinas elevavam-se em situagdes nas quais a
CKMB mantinha seus valores basais '*. Neste momento, a troponina consolidou-se

(13, 14)

como o principal marcador diagnodstico de IAM , além de importante funcao

(13), como mostrado no estudo GUSTO IIA, onde a mortalidade em 30

progndstica
dias foi de 10% para os pacientes com troponina I positiva a admissdo, de 5%

quando positiva tardiamente, ao longo de 24 h, e de 0%, quando persistentemente

negativa ** (Figura 1).
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CK-MB monoclonal

Mioglobina TnT em Al
Tni no 1AM
CK-MB ativ. | Critérios de enfarto T':;':m Estudos GUSTO
Eletroforese agudo WHO Isoformas para
CPK & DHL triagem
TGO CPK CPK CK-MB .
DHL Teste rapido massa Estudos ATNe, B FLReD
l & TIMI l Teste POCT
1 s L ed !
[ I I | I I
1950 1960 1970 1980 1990 2000

Fonte: Modificado de: What-when-how (diagnostics of ischemic heart disease) Part 1. [Citado em
2015 agosto, 04]. Disponivel em: http://what-when-how.com/novel-strategies-in-ischemic-heart-
disease/cardiachiomarkers-diagnostics-of-ischemic-heart-disease-part-1/.

Figura 1- Linha do tempo com evoluciao dos marcadores de infarto do miocardio

1.2 CPK

Nos anos 60, a CPK comecou a ser estudada como marcador de necrose
miocardica. Porém ela nada mais € que uma enzima cuja fun¢do principal ¢ a de
catalizar o processo reversivel de fosforilacdo da creatina, adicionando um grupo
fosfato, proveniente da adenosina trifostato, a creatina, constituindo a fosfocreatina
1% No citoplasma, ¢ composta por dois mondémeros, “M” e “B”, que compdem suas
trés formas moleculares, MM, BB e MB; a CKBB encontra-se principalmente no
cérebro e nos pulmdes; ja a CKMM, que estd presente tanto no miocardio quanto no
musculo esquelético, ¢ achada até em individuos normais, compreendendo 99% da
CPK plasmatica. Por fim, a CKMB ¢ o dimero mais especifico do miocardio, embora
também seja encontrada no miisculo esquelético . Por este motivo, a elevagdo de
CKMB ocorre comumente apos dano muscular esquelético e em outras condi¢des de

lesdo miocardica de etiologia ndo isquémica, como na miocardite, tromboembolismo
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pulmonar e contusdo cardiaca '”. O que a diferencia, apds a ocorréncia de IAM, ¢é
sua cinética, sendo o inicio de sua elevacdo apos 4 a 6 horas, com pico em 24 horas e

retorno aos valores basais em 48 a 72 horas.

1.3 Troponinas

Tendo surgido como a grande esperanga para um diagnostico definitivo de
IAM de maneira rapida e com acuracia confiavel, as troponinas sao um complexo de
proteinas composto por trés subunidades responsaveis pela regulacdo da fungdo
contratil mediada pelo calcio citosdlico do tecido muscular. Estas sdo: troponina I
(Tnl), que ¢ responsavel pela inibi¢do da enzima actinomiosina Mg%—ATPase e
promove relaxamento muscular pela interrupcdo da ligacdo actino-miosina;
troponina T (TnT), que interage com a tropomiosina para ligar o complexo troponina
com o componente miofibrilar; e troponina C, (TnC), que se liga aos ions Ca2+ e
promove alteragdes estruturais da troponina T e fosforilagdo da troponina I. As
troponinas cardiacas e musculares esqueléticas, sendo codificadas por genes
distintos, apresentam diferentes sequéncias de aminodcidos, o que permite o
desenvolvimento de ensaios quantitativos de alta especificidade para o tecido
cardiaco "¥. Interessante ¢ que aproximadamente 3,5% de Tnl e 6-8% de TnT estdo
dissolvidas no citosol, sendo assim mais facilmente liberadas na corrente sanguinea
do que as incorporadas no aparelho contratil ' 2”. A cinética das troponinas as
diferencia bastante dos outros marcadores; suas concentragdes comecam a elevar-se

entre 2 a 3 horas apo0s inicio dos sintomas do IAM, podendo permanecer assim por
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até 10 a 14 dias, dependendo da extensio da necrose celular “Y. O valor de pico
sérico funciona como mais uma ferramenta do arsenal clinico, auxiliando a
diferenciar os casos de reperfusao precoce daqueles sem reestabelecimento do fluxo
sanguineo. No primeiro caso, este serd de 6 a 24 horas, com rapido “wash out”; ja no
segundo caso, o pico ocorrera até 48 horas %

Ainda que os ensaios de troponinas apresentem alta especificidade para
detec¢do de lesdo miocardica, ndo apresentam poder de discrimina-la
etiologicamente, podendo, entdo, quando alterados, representar uma lesdo no
miocérdio causada pelas mais diversas situagdes clinicas .

Com relagdo ao mecanismo de liberagdo, o mais comum ¢ o de necrose
miocardica, resultante do acometimento isquémico, inflamatorio, toxico ou
traumatico. Inimeras outras causas sao descritas, porém sem o total entendimento da
real contribuicdo para elevacdes acima do percentil 99 %, Dentre estas, a primeira é
a apoptose celular, ou morte celular programada, responsavel pela clivagem de

@4

proteinas estruturais, com liberacao de troponinas *’; a segunda causa € o “turnover”

natural das células miocardicas, resultante da regeneracdo do musculo cardiaco (@5)
O terceiro e quarto mecanismos ocorrem mesmo na auséncia de morte celular e
alteracdo de permeabilidade de membrana @6. 27 30 respectivamente a liberagao
fisiologica de produtos da degradacdo de troponina resultantes do processo de
protedlise e a liberacdo de protrusdes da membrana citoplasmatica, inicialmente
descrita em células hepaticas e também observada em midcitos cardiacos em meios
de cultura, no qual grandes moléculas podem ser transportadas do espago intracelular

para o extracelular ®®. Por tultimo, postula-se que o aumento da permeabilidade da

membrana plasmdtica e liberagdo do “pool” citoplasmatico seja o principal
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mecanismo de elevacdo de troponinas na auséncia de necrose " *®. Tal processo &
disparado em diversas condigdes clinicas nas quais haja desequilibrio entre oferta e
demanda de oxigénio, como taquicardia e anemia; situagdes de estresse
hemodinamico, como em maratonistas sadios; e decorrentes de efeitos toxicos, como
na sepse (2932)

Na rotina médica, notam-se frequentemente elevagdes de troponina com
minimas variagdes, de carater estavel, relacionadas a etiologias multifatoriais, como
em pacientes criticamente enfermos, portadores de doenga arterial coronaria estavel,
doenga renal cronica, insuficiéncia cardiaca cronica e hipertrofia ventricular esquerda
grave. Tais situagdes podem evoluir com minimas regides de necrose

miocardica @339,

1.4 Defini¢oes de infarto do miocardio

A definigdo classica de IAM foi redigida pela primeira vez em 1979, pela
Organiza¢ao Mundial de Satide (OMS), devido a necessidade de uma nomenclatura
uniforme e mundialmente aceita para especificar a doenga isquémica cardiaca e seus
conceitos subjacentes. Tal medida possibilitou que diferentes estudos pudessem ser
analisados de maneira objetiva e coesa. Nessa uniformizag¢do, era necessaria a
presenca de dois entre trés critérios: sintomas tipicos de angina, elevacdo de
biomarcadores cardiacos e padrdo eletrocardiografico tipico, com surgimento de
ondas Q ©?. Ja nesse momento, pela falta de padroniza¢io dos métodos diagnosticos

para CPK e CKMB, e por resultados conflitantes com a analise das troponinas,
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principalmente no inicio dos anos 1980, inimeros questionamentos surgiram com
relacdo a confiabilidade nas alteragdes de biomarcadores cardiacos.

Anos se passaram ¢ uma clara necessidade de aumento da precisdo
diagnodstica crescia, até que, no ano de 2000, os critérios foram revistos pela
Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) e pelo Colégio Americano de Cardiologia
(ACC), sendo, entdo, determinado que a elevagdo e/ou queda de biomarcadores
cardiacos era essencial para o diagnostico, associada a critérios clinicos e
eletrocardiograficos de isquemia. Foi nessa importante forga-tarefa que houve a
primeira meng¢do sobre o conceito de IAM pds-cirurgia de revascularizagdo cardiaca
e que nenhum biomarcador seria capaz de diferenciar lesdes decorrentes do IAM

daqueles causados pelo proprio procedimento ©°.

1.5 Infarto apos cirurgia de revasculariza¢do miocardica

A elevacdo de biomarcadores de necrose miocardica apos cirurgia de
revascularizacdo cardiaca ¢ muito frequente e constitui o evento crucial para a
definicdo do diagnodstico de IAM. Nas ultimas trés décadas, o crescente interesse
pelos biomarcadores de necrose miocardica nesse contexto, principalmente devido a
evidéncias conflitantes na literatura, resultou em varias modificacoes nas defini¢des

S 7), estando elas constantemente

de infarto miocérdico pos-procedimentos cardiacos
baseadas em critérios arbitrarios, com relevancia clinica e implica¢des terapéuticas

incertas ®®). Nessa esfera, o diagndstico de infarto é complexo, ja que existe grande

dificuldade de interpretar a dor anginosa e demais altera¢cdes semioldgicas no pos-



Introducdo 9

operatorio de cirurgia cardiaca. Primeiramente porque, no pos-operatorio imediato, o
paciente mantém-se sob efeito narcotico da anestesia, o que dificulta a percepcao de
desconforto toracico. Ja ao estar consciente, o desconforto toracico € altamente
prevalente e apresenta multiplas causas, como a manipulagdo do esterno,
pericardiotomia, presenca de drenos toracicos, entre outros (39, 40)

Em 2007, novamente a for¢a-tarefa da OMS, juntamente com as sociedades
americana ¢ europeia de cardiologia, redigiram a atualizagdo da defini¢do universal
de infarto do miocardio. O diagndstico de infarto miocardico ap6s procedimentos
cardiacos foi reconhecido como entidade fisiopatoldgica distinta, por estar associado
a lesdes miocardicas oriundas da instrumentagio cardiaca “". Foi denominado
infarto tipo V aquele relacionado a cirurgia de revascularizagao do miocardio.

O critério atual para o diagnostico de infarto tipo V, reformulado em 2012, ¢
definido pela elevacao das concentragdes de troponina acima do limite de 10 vezes o
percentil 99 nas primeiras 48 horas ap0s a interven¢ao cirtirgica, considerando niveis
basais dentro da normalidade. O critério laboratorial deve estar associado a um dos
seguintes Critérios:

(1) nova onda Q patoldgica ou bloqueio de ramo esquerdo novo;

(2) documentacao angiografica de nova oclusdo de enxerto vascular ou de

leito nativo arterial coronario;

(3) evidéncia de imagem de nova perda de miocardio vidvel; ou nova

anormalidade de contratilidade regional miocardica.

Esta ultima defini¢do determinou como “injiria miocardica” os casos com
elevacdo de troponina abaixo do limite de 10 vezes o percentil 99 do ensaio

utilizado, e também a ocorréncia de elevagdo acima do limite de 10 vezes o percentil
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99, porém sem alteracdes eletrocardiograficas, angiograficas ou nos exames de
imagem ©%.

Em contrapartida, devido as limitagdes dessas ultimas diretrizes, nem todas as
sociedades e organizagdes cardiovasculares adotaram a defini¢do universal
apresentada acima. A sociedade de angiografia e intervencao cardiovascular (SCAI -
Society for Cardiovascular Angiography and Interventions), em 2013, determinou o
termo “infarto do miocardio clinicamente relevante” apds revascularizacio
miocardica. Nessa determinagdo, houve a proposta de valores de corte diferentes
para os marcadores troponina e CKMB. Os valores considerados adequados para o
diagnéstico foram a elevacdo acima do valor de 10 vezes o percentil 99 para CKMB
e acima de 70 vezes o percentil 99 para troponina, para pacientes sem nova onda Q
ou BRE novo. Para aqueles pacientes com evidéncia de nova onda Q ou BRE novo, ¢

necessaria elevacdo acima de valores de 5 vezes o percentil 99 para CKMB e acima

de 35 vezes para troponina.

1.6 Mecanismos de lesdo miocardica na cirurgia de revascularizaciao cardiaca

Os mecanismos de lesdo miocardica sdo diversos € podem ocorrer de modo
isolado ou associado. Os fatores predisponentes estdo relacionados a gravidade do
comprometimento do sistema arterial coronariano, existéncia de isquemia pré e peri-
operatdria, disfun¢do ventricular prévia e as condi¢des técnicas utilizadas. Dentre
estas, destacam-se o pincamento da aorta, o uso de endarterectomia coronariana, a

isquemia provocada durante a indugdo anestésica e cardioplegia, a protegdo



Introducdo 11

miocardica inadequada, a revascularizacdo incompleta, o vaso-espasmo de leito
nativo ou de enxerto vascular e a embolizacdo de ar ou de particulas do silicone
utilizado no oxigenador do circuito de circulacdo extracorporea. Adicionalmente, o
contato do sangue com o circuito extracorpéreo pode induzir & sindrome da resposta
inflamatoéria sistémica, em virtude da ativagdo de grande quantidade de mediadores
de resposta inflamatéria celular e humoral, incluindo liberacdo de calicreinas e
ativagdo do sistema complemento e de coagulagio “**9.

Com o intuito de diminuir os efeitos nao fisiolégicos da circulagdo
extracorporea (CEC), novas técnicas cirirgicas foram desenvolvidas para substituir o
uso desse circuito. A técnica de cirurgia de revascularizacdo miocardica sem uso da
CEC apresenta-se como opcdo terapéutica, com o intuito de reduzir efeitos
deletérios.

A manutencao dos batimentos cardiacos reduz a necessidade de protecao
miocardica. Apenas a regido cardiaca na qual estd sendo realizada a anastomose
apresenta risco de isquemia. Técnicas de “Shunt” intracorondrio ou aortocoronario
podem ser utilizadas para manter o fluxo sanguineo a jusante durante o processo de
confecgdo anastomotica, assim como técnicas de pré-condicionamento isquémico €
de “shunt” de perfusao assistida®”*®.

A revascularizagdo sem uso de CEC esta associada a reducdo de perda
sanguinea, a menor nimero de transfusdo de hemoderivados, a diminuicdo de
incidéncia de lesdo renal aguda e fibrilagdo atrial, a menor dano neuroldgico e
cognitivo e diminuicdo do risco de acidente vascular encefilico 9,59 Todavia,

mantém-se o risco de trauma miocardico devido as agulhas cirargicas e a

manipulacdo cardiaca, de eventos microvasculares relacionados a isquemia e
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reperfusdo regional, assim como de manutencdo de areas isquémicas que nao sao

;o 51-53
suscetiveis a anastomose de enxertos vasculares ( ).

1.7 Exames diagnosticos confirmatorios

1.7.1 Eletrocardiograma (ECG)

1.7.1.1 Novaonda Q

O uso do exame cardiovascular complementar ¢ fundamental para o
estabelecimento do diagnostico de infarto G390 ECG, por apresentar alteragdes
muitas das vezes inespecificas, ¢ um método de baixa acuracia. O aparecimento de
nova onda Q, com incidéncia de aproximadamente 5%, pode estar relacionado as
alteragdes transitdrias no processo de despolarizagdo ou, comumente, a infartos
antigos ocultos. Embora seja considerado como evento adverso no pos-operatorio,
com elevacdo de mortalidade e disfuncdo de ventriculo esquerdo, apresenta baixa

significancia clinica quando relacionado a elevacdes discretas das concentracdes de

CKMB ©439),
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1.7.1.2  Bloqueio de Ramo (BR)

Semelhantemente ao aparecimento de nova onda Q, o surgimento de BR,
quando isolado, ndo tem relagdo com desfechos clinicos adversos; inespecificamente,
pode estar associado a efeitos da cardioplegia, manipulagcdo cardiaca e isquemia

transitoria ©% 37,

1.7.1.3  Alteracao do segmento ST e onda T

A elevagdo de segmento ST, no pods-operatorio, sugere alteragdes no fluxo
sanguineo e consequente isquemia em evolucdo, seja pelos enxertos ou artérias
nativas. J4 a inversdo de onda T pode ser observada apds dias ou semanas do
procedimento cirirgico, mesmo sem evidéncia de infarto apds o procedimento,
podendo estar relacionada a pericardite °®. Esta, quando persistente, assim como a
depressao de segmento ST, arritmias ventriculares € novo BR nas primeiras 48 horas,
podem sugerir lesdo miocardica, especialmente se em conjunto com alteragdo

regional da contratilidade miocardica.

1.7.2 Ecocardiograma Transtoracico (ECOTT)

O ECOTT, ferramenta bastante util para determinagdo de novas &reas com
alteracdo de contratilidade no po6s-operatorio, pode evidenciar disfungdo ventricular,
a qual pode estar associada a tecido miocérdio viavel e capaz de recuperacéo

completa ap6s adequado suporte mecanico e farmacoldgico, além da ocorréncia de
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necrose miocardica pos-cardiotomia. E um exame de rapido acesso e muito util &
beira-leito ®®®Y, porém com valor preditivo negativo de até 57%, demonstrando
grande perda diagndstica pelo método, principalmente em eventos agudos sem supra-
desnivelamento de ST ©2. Quando 0 ECOTT é realizado durante um episédio de dor
precordial, a auséncia de anormalidade de contragdo segmentar ventricular acaba por
ser uma evidéncia contraria a isquemia como causa do sintoma; embora ndo seja
capaz de garantir que a alteragdo segmentar seja recente ou preexistente, a presenca
de anormalidades de contracdo reforca a probabilidade de DAC, sendo indicativa de
infarto, isquemia ou ambos, embora possa também ser evidenciada em casos de

miocardites ¢,

1.7.3 Cintilografia Miocardica

O conhecido método na identificacdo de areas de IAM tem importante perda
de sensibilidade na deteccdo de pequenas areas de necrose, devido sua reduzida
resolucao espacial, de aproximadamente 10x10x10 mm, o que representa 60 vezes

menos que a RMC (67-69),

1.7.4 Ressoniancia Magnética Cardiaca (RMC)

E um método de imagem ndo invasivo de alta precisdo e reprodutibilidade

para avaliacdo da anatomia e fun¢do do miocardio. A técnica do realce tardio com

gadolinio permite que no miocardio sejam detectadas e quantificadas areas de
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necrose, mesmo que de pequena extensao, as quais nao seriam detectadas por outras
técnicas 7.

O realce tardio baseia-se em duas premissas. A primeira, pelo fato das
moléculas de gadolinio serem componentes inertes, sdo incapazes de ultrapassar
membranas celulares dos midcitos cardiacos "*. A segunda, porque, no miocardio
normal, devido aos miocitos estarem densamente agrupados, o espago extracelular
corresponde a apenas 15% ', o que, apds a infusdo de gadolinio, provoca uma
concentragdo normalmente baixa. Entretanto, na ocorréncia de ruptura das
membranas celulares, como no momento do infarto agudo ou apos este, onde ha
aumento de espacgo extracelular pela presenca de fibrose, a cinética de distribui¢ao do
gadolinio muda, aumentando, assim, o tempo de clareamento nesses tecidos, o que

. . . ~ . . A . o~ 73
permite a identificagdo de hiper-refringéncia nessas regides ).

1.8 Questionamento na comunidade cientifica

A isoenzima CKMB foi o biomarcador de escolha para o diagnostico de [AM

1 r ~ . .
an, porém, alguns autores ndo sugerem mais seu uso devido o

por muitos anos
surgimento de ensaios com maior especificidade, como a troponina. Por outro lado, o
extremo aumento da sensibilidade dos kits de troponina tem sido amplamente
questionado na literatura, havendo uma frente para utilizacdo complementar da
CKMB na tomada de decisio clinica ). Tal problematica pde fortemente em debate

o conceito de que a elevagdo sérica das troponinas esta sempre relacionada a necrose

g (41 o .
miocardica “Y. Apesar dessa hipotese ser sustentada por estudos realizados em
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modelos animais, que demonstraram que a liberagdo celular de troponinas ocorre

(76)

somente apds morte celular *"”, o desenvolvimento de ensaios para detec¢do de

troponina com sensibilidade analitica elevada promoveu a quantificacdo de niveis

minimos de troponina em individuos sadios " ™

. Com tanta divergéncia de
informacdes e na falta de evidéncias concretas, dada a disponibilizacdo de diversos
tipos de ensaios de troponinas, as diretrizes atuais consideram o limite de imprecisao,
adequado para uso na pratica clinica, aquele com coeficiente de variacdo igual ou
inferior a 10% no valor de corte do percentil 99 7).

E importante ressaltar que o diagnostico de IAM deve ser determinado,
principalmente por possuir diferentes perspectivas, relacionadas as caracteristicas
clinicas, eletrocardiograficas, bioquimicas e patologicas. Além disso, apresenta
amplas implicagcdes sociais e psicologicas, sendo também, fundamental como
indicador de doenca e afericdo de prevaléncia em estudos populacionais
observacionais e ensaios clinicos.

Até o momento, ndo hd dados advindos de estudos robustos que esclaregam
de maneira pungente o padrdo e o significado da liberagdo dos marcadores de
necrose miocardica, na auséncia de necrose detectavel por método de imagem de alta

precisdo, apOs cirurgia eletiva de revascularizagdo do miocardio com o uso de

circulacao extracorporea.



2 Objetivo




Objetivo 18

2 OBJETIVO

Este estudo teve como objetivo quantificar a liberacdo de troponina e CKMB
apos cirurgia de revascularizacdo do miocardico com o uso de circulagdo
extracorpOrea, na auséncia de infarto identificado pela ressondncia magnética
cardiaca e compara-los com os valores estabelecidos pela 3 definicdo universal de

infarto do miocardio.
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3 METODOS

3.1 Populacao

Detalhes do protocolo de estudo, selecdo dos pacientes e critérios de incluséo

®) Em resumo, foram incluidos neste estudo

foram publicados previamente
pacientes ambulatoriais do Instituto do Coracdo da Faculdade de Medicina da
Universidade de S8o Paulo, referenciados para a realizacdo de
cineangiocoronariografia eletiva no periodo de marco de 2012 a mar¢o de 2014 com
o diagnostico de isquemia miocardica documentada clinicamente ou por meio de
métodos nado invasivos. Esta amostra possuia doenca arterial coronadria com
confirmacdo angiogréafica de lesGes obstrutivas maiores ou iguais a 70%, em pelo
menos dois ramos epicardicos principais, com indicacdo de revascularizacdo
cirirgica do miocardio em uso de circulacdo extracorporea, aléem de funcéo
ventricular preservada, sendo esta considerada preservada quando superior a 55%
por ressonancia magnética cardiaca. Esses pacientes foram avaliados por uma equipe
composta por um cardiologista clinico, um cardiologista intervencionista e um
cirurgido cardiovascular. As indicacdes terapéuticas foram feitas apds comum acordo
entre os membros da equipe.

Foram considerados critérios de ndo inclusdo: necessidade de
revascularizacdo de urgéncia, elevacdo basal dos biomarcadores de necrose

miocardica acima do percentil 99 do imunoensaio utilizado, infarto agudo do

miocéardio nos Ultimos 3 meses, revascularizagdo miocardica cirlrgica ou percutanea
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prévia, lesdo valvar moderada ou grave, doenca renal crénica (creatinina igual ou
superior a 2,0 mg/dl), doenca inflamatoria sisttmica ou neoplasia maligna em
tratamento.

Os pacientes que apresentavam contraindicacfes a realizacdo da ressonancia
magnética cardiaca devido a claustrofobia ou a presenca de qualquer dispositivo
metalico que impedisse a realizacdo do exame, assim como 0S que Se recusaram a

realizacdo do procedimento cirurgico, também foram excluidos do presente estudo.

3.2 Revascularizacao cirurgica do miocardio

O procedimento de revascularizacdo cirdrgica do miocardio foi realizado de
modo eletivo, sob circulacdo extracorpOrea, com a mesma equipe de médicos
cirurgides, buscando assim, a uniformizacdo da técnica cirargica. Tal padrdo incluiu
0 mesmo tipo de estabilizador, 0 mesmo local de pincamento da aorta e da coronéria,

bem como a mesma temperatura do paciente.

3.3 Dosagem de biomarcadores

A coleta de amostras de sangue para a aferi¢do de troponina | e CKMB massa
foram realizadas antes da cirurgia e ap6s 6, 12, 24, 36, 48 e 72 horas do
procedimento, totalizando sete coletas. Todas as amostras foram centrifugadas a

3000 rpm durante 20 minutos e foram analisadas em até 2 horas ap6s a coleta. O
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imunoensaio utilizado para dosagem de troponina | foi ADVIA Centaur®, Siemens®
Health Care Diagnostics, Tarrytown, NY, cujo valor limite inferior de deteccédo da
troponina | utilizando o kit Tnl-ultra é de 0,006 ng/mL. O valor do percentil 99 é
0,04 ng/mL e a percentagem do coeficiente de variacéo é de 10% a 0,03 ng/mL.

Em relacdo ao biomarcador CKMB massa, o limite de deteccdo do
imunoensaio utilizado (Acute Care® CKMB assay Siemens®) foi de 0,18 ng/mL e o
valor do percentil 99 varia de acordo com o sexo, sendo 3,8 ng/mL para 0 sexo
feminino e 4,4 ng/mL para o sexo masculino. A percentagem do coeficiente de
variacdo para CKMB especificada pelo fabricante é de 3,91% em 3,55 ng/mL e de

3,61% em 80,16 ng/mL.

3.4 Técnica cirdrgica

As cirurgias foram realizadas por cirurgides cardiacos com vasta experiéncia
em cirurgia de revascularizacdo utilizando CEC. Em todos 0s casos O acesso
cirurgico ao coracdo foi através de uma esternotomia mediana padrdo. Todas as
técnicas de incisdo e fechamento foram idénticas, limitando a variabilidade entre os
pacientes. Foi utilizado o estabilizador Octopus, com as extremidades distais dos
bragos de succdo do estabilizador sendo colocados sobre o coragdo em ambos 0s
lados da artéria coronaria alvo. As partes proximais foram fixas a mesa de operac¢Ges
e, atraves da aplicacdo de pressdo negativa, a area alvo do coracdo foi imobilizada
suficientemente para permitir que fosse feita uma construgdo segura da anastomose

do enxerto com a artéria nativa.
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3.5 Eletrocardiograma

Eletrocardiogramas de 12 derivacdes foram realizados antes e 6, 12, 24, 36 e
48 horas ap0s da cirurgia. Foi considerado necrose miocardica o surgimento de
novas ondas Q, de acordo com o cddigo de Minessota @V e novo bloqueio de ramo

esquerdo.

3.6 Ressonancia magnética cardiaca

Todos os pacientes foram submetidos a ressonancia magnética cardiaca com
a técnica de realce tardio por gadolinio imediatamente antes do procedimento e apds
a intervencdo cirdrgica, durante a internacao hospitalar. Foi utilizado um scanner de
ressonancia magnética de 1,5 Tesla (Philips Achieva®), com imagens adquiridas em
dois eixos longos (2 e 4 camaras) e entre oito a dez eixos curtos do ventriculo
esquerdo. O agente de contraste a base de gadolinio (Gadoterate meglumine Gd-
DOTA®, Guerbet SA®, France) foi depois injetado por via intravenosa (0,1 mmol por
kg de peso corporal), e as imagens contrastadas adquiridas apos intervalo de 5 a 10
minutos nos mesmos planos anteriores. O tamanho tipico de voxel foi de 1,6x2,1x8
mm, com matriz de reconstrucdo de 528 e tamanho de voxel reconstruido de 0,6 mm.
O metodo de obtencdo e andlise da ressonancia magnética cardiaca é padronizado em
nosso servigo e reproduzido de acordo com técnicas convencionais 8 As imagens
foram analisadas por dois observadores experientes, com a adicdo de um terceiro

guando o consenso ndo era obtido inicialmente; ndo havendo nenhum conhecimento
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de dados bioquimicos e cirargicos. As areas de realce tardio pelo gadolinio foram
definidas como uma intensidade de imagem maior que dois desvios-padrdo acima da
média das intensidades em uma regido remota do miocardio na mesma imagem e
quantificadas com o programa de planimetria assistida por computador CMR42

(Circle Cardiovascular Image - Calgary - Canada).

3.7 Definicdo de lesdo miocardica relacionada ao procedimento de

revascularizacdo miocardica

De acordo com a terceira definicdo universal de infarto do miocéardio, foi
considerada lesdo miocérdica, relacionada ao procedimento de revascularizagdo
miocardica, a elevacdo de troponina acima de 10 vezes o percentil 99 nas primeiras

48 horas subsequentes a intervencao.

3.8 Comité de ética

Este estudo foi aprovado pela Comissdo Cientifica do Instituto do Coracgéo
sob 0 N°3736/11/154 e pela Comissdo de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da USP (CAPPesq) sob o N° 8595/2012 e financiado pela
Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo (FAPESP) sob o

N°2011/20876-2. Todos os procedimentos foram realizados de acordo com a
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declaracédo de Helsinque. Todos os pacientes participantes do estudo assinaram termo

de consentimento informado.

3.9 Analise estatistica

As variaveis quantitativas foram expressas como média e desvios padrdes ou
medianas e intervalos interquartis. As varidveis qualitativas foram expressas como
frequéncias absolutas e relativas.

As comparacdes dos marcadores ao longo dos momentos de avaliagdo foram
realizadas com uso de teste de Friedman. Posteriormente, foram comparados 0s
momentos dois a dois com uso de compara¢des maltiplas de Bonferroni.

As anélises foram realizadas no software SPSS versdo 20.0 e os testes foram

realizados com nivel de significancia de 5%.
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4 RESULTADOS

3.1 Fluxo de entrada dos pacientes

No periodo de margo de 2012 a abril de 2014, foram avaliados 326 pacientes
consecutivos do ambulatorio de aterosclerose do Instituto do Coragdo com o
diagnostico de doenca arterial corondria estavel documentada. Todos os pacientes
portavam lesdes obstrutivas graves em pelo menos duas artérias corondrias
epicardicas, padeciam de sintomas de angina de peito e tinham fungdo ventricular
esquerda preservada confirmada pela ressonancia magnética cardiaca antes do
procedimento. 75 pacientes foram referenciados para a realizagdo de cirurgia de
revascularizagdo miocardica com o uso de circulagdo extracorpdrea. Desses
pacientes, 54 realizaram o procedimento com sucesso € ndo apresentaram novo
realce tardio pelo gadolineo, em exame de ressonancia magnética cardiaca apds o

procedimento (Figura 2).
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[326 Pacientes elegfvei:‘.l

107 Pacientes excluidos:

* 70 N3oassinaram o TCLE

* 15 5em aprovacio médica

* 27 Recusaram a intervencio

219 foram incluidos

71 Referidos para ATC
73 Referidos para CSCEC

75 referidos para CCEC

6 Pacientes excluidos:

* 3 Claustrofobia na RMC
15 com realce tardio * 2AVCs

* 15epse

54 sem realce tardio

Figura 2 -

Diagrama Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT).
(TCLE = Termo de consentimento livre e esclarecido; ATC =
Intervencdo percutdnea; RMC = Ressonancia magnética cardiaca;
CSCEC = Cirurgia sem circulacdo extracorpdrea; CCEC = cirurgia com
circulacdo extracorpérea)
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4.2 Caracteristicas basais

As caracteristicas clinicas, demograficas e angiograficas estdo demonstradas
na Tabela 1. A média de idade da amostra foi de 61,3 (£8,3) anos, sendo 39 (72,2%)
pertencentes ao sexo masculino. Adicionalmente, 24 (44,4%) pacientes
apresentavam o diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 e 13 (24%), ja possuiam
historico de infarto do miocardio. Em relacdo ao tabagismo, 18 pacientes (33,34%)
mantinham o habito no periodo de inclusdo no estudo.

A andlise das caracteristicas angiograficas revela que 17 (31,5%) pacientes
apresentavam comprometimento obstrutivo de tronco de coronaria esquerda, 43
(80%) pacientes apresentavam lesdes obstrutivas em trés ramos epicardicos e 11
(20,4%) apresentavam comprometimento obstrutivo de padrdo Dbiarterial.
Adicionalmente, o escore Syntax” médio da amostra foi de 28 £10.

Sintomas anginosos estiveram presentes em 47 (87%) dos pacientes, sendo
que 15 (27,8%) apresentavam angina com grau III ou IV de acordo com a escala da
Canadian Cardiovascular Society (CCS).

A andlise da fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo foi acessada por meio
da ressonancia magnética cardiaca realizada antes do procedimento e apresentou

valor médio de 66 +8,6.
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Tabela 1-  Caracteristicas clinicas, demograficas e angiograficas dos pacientes

N= 54

Idade, (anos) 61,3 (£8,3)
Sexo masculino, n (%) 39 (72,2%)
Diabetes, n (%) 24 (44,4%)
Hipertensao arterial, n (%) 48 (88,9%)
Tabagismo atual, n (%) 6 (11,1%)
Tabagismo prévio, n (%) 18 (33,3%)
IAM prévio, n (%) 13 (24%)
Angina, n (%) 47 (87%)
Angina CCS III-1V, n (%) 15 (27,8%)
Colesterol total, (mg/dL) 161 (+42,4)
LDL colesterol, (mg/dL) 93 (£37)
HDL colesterol, (mg/dL) 39 (£13)
Triglicérides, (mg/dL) 160 (£148)
Glicemia de jejum, (mg/dL) 134,6 (£56.,4)
Tronco Coronaria Esquerda, n (%) 17 (31,5%)
Biarteriais, n (%) 11 (20,4%)
Triarteriais, n (%) 43 (80%)
Syntax® Score, 28 (£10)
FEVE, % 66 (£8,6)

IAM = Infarto agudo do miocardio; CCS = Canadian Cardiovascular Society; DRC = Doenga renal
cronica; FEVE = Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
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4.3 Analise da troponina I

O valor da mediana do pico de troponina foi de 3,15 (2,0 a 4,9) ng/ml, o qual
corresponde a 78,75 vezes o percentil 99, com valor de pico maximo obtido
isoladamente sendo de 50,0 ng/ml. Desses pacientes, 2 (4%) apresentaram elevacao
apenas acima do percentil 99 e os 52 (96%) pacientes restantes apresentavam
elevagdo acima de 10 vezes o percentil 99. Nao houve nenhum paciente com valor de

troponina abaixo do percentil 99 ap6s o procedimento cirurgico (Figura 3).

Troponina CK-MB massa

M acima do percentil 99 B 10x o percentil 99 B acima percentil 99 B 10x percentil 99

/

Figura3 - Percentagem de elevacdo dos marcadores de necrose miocérdica de
acordo com o percentil 99
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O padrao de elevagao da troponina nas 72 horas ap6s a cirurgia ¢ descrito no

grafico da Figura 4.
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Troponina

Figura 4 - Padrao de liberacao da troponina nos diferentes tempos de coleta. Linha
continua demonstra o valor do percentil 99, enquanto a linha tracejada
demonstra o valor 10 vezes o percentil 99
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4.4 Analise da CKMB massa

Em relagdo ao marcador CKMB massa, o valor da mediana foi de 23,0 (14,2
a 383) ng/ml, sendo o valor de pico méaximo obtido, de 246,3 ng/ml.
Adicionalmente, nota-se que 41 (76%) pacientes apresentaram elevacdo acima do
percentil 99 e 13 (24%) apresentaram elevacao acima do valor 10 vezes o percentil
99 (Figura 2).

O padrao de elevagdo da CKMB nas 72 horas apoOs a cirurgia para o sexo

masculino € descrito no grafico a seguir (Figura 5).

Pré 6H 12H 24H 36H 48H 72H

CKMB

Figura 5 - Padrdo de liberagdo da CKMB nos diferentes tempos de coleta para o
sexo masculino. Linha continua demonstra valor do percentil 99,
enquanto a linha tracejada demonstra o valor 10 vezes o percentil 99
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4.5 Analise dos eletrocardiogramas

Todos os pacientes apresentavam um eletrocardiograma em repouso de 12
derivacbes sem evidéncia de isquemia miocardica, ou area eletricamente inativa,
imediatamente antes da cirurgia. Apos o procedimento, ndo houve alteragdes nos
ECGs seriados, em comparacdo ao ECGs basais, nos 54 pacientes incluidos no

estudo.



5 Discussao
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5 DISCUSSAO

Nossos resultados sdo discordantes das recomendagdes da forga-tarefa
conjunta de 2012, com a European Society of Cardiology/American College of
Cardiology/American Heart Association/World Heart Foundation, para o diagnostico
de Infarto do Miocardio apds revascularizagdo cirtirgica. Neste ensaio clinico, com
54 pacientes ambulatoriais, portadores de DAC de alta complexidade, acompanhados
durante os periodos pré e pos-operatorio de revascularizagdo miocardica com uso de
CEC e que ndo tiveram [AM manifesto por realce tardio, a CKMB foi concordante
com resultados da ressonincia magnética e ECG, porém, discordante da cTnl para
identificar injiria miocérdica.

Os pacientes que participaram deste estudo possuiam DAC cronica,
sintomadtica, estenose grave em ao menos duas artérias epicardicas, com grande area
miocardica em risco € sem eventos agudos prévios. Tinhamos como objetivo do
estudo identificar, na auséncia de novo realce tardio pelo gadolinio, o
comportamento dos biomarcadores de necrose miocardica apds cirurgia de
revascularizacdo executada em circulacdo extracorpdrea. No final do estudo, o que
obtivemos foi uma elevagdao de c¢Tnl acima do percentil 99 em todos os pacientes
apoOs a cirurgia, com a maioria acima de 10 vezes o percentil 99, atingindo uma
média de 70 vezes o percentil 99. Na direcdo oposta, encontramos a liberagdo de
CKMB predominantemente dentro do limite recomendado de 10 vezes o

percentil 99.
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Nessas mesmas condigdes, o ECG permaneceu semelhante antes ¢ depois da
intervencgdo, independentemente dos resultados dos biomarcadores. Além disso, a
RMC, da mesma forma, permaneceu inalterada, ndo identificando novo realce tardio
apos a intervengao.

Em relacdo a imagem do realce tardio, sabe-se que ¢ a técnica mais
importante para a avaliacdo do TAM, além de ser o método mais preciso para
diagnosticar IAM ou cardiomiopatias ndo isquémicas, quantificar a cicatriz, avaliar a
viabilidade e avaliar o trombo. A angiografia coronaria pode ser normal em um
paciente com niveis elevados de enzimas e alteragdes eletrocardiograficas, por causa
da recanalizacdo espontinea de uma artéria coronaria doente ou por eventos
transitorios nao associados a doenga arterial coronariana, como embolia com lise
espontanea de trombo ou vasoespasmo coronariano. Nesses cendrios, a RMC ¢ qutil
para a exclusdo de qualquer doenga arterial ndo coronariana. A presenca de um
padrdo isquémico de realce tardio estabelece o IAM como causa de dor toracica e a
auséncia de lesdo culpada na angiografia coronariana pode ser explicada por uma das
razoes anteriores (recanalizacdo, embolia ou vasoespasmo) ®2),

Kim e colaboradores ¥ demonstraram que essa técnica tem alta sensibilidade
para identificacio de IAM agudo (99%) e cronico (94%), com a capacidade de
detectar apenas 1 grama de tecido irreversivelmente danificado ®_Estudos recentes,
envolvendo principalmente a analise de imagens no mapeamento T1 da ressonancia
magnética, mostraram que esse método superestima o diagnostico de IAM, ndo
havendo a necessidade real de um segmento de imagem para acompanhar um

possivel aparecimento futuro de realce tardio. Isso pode ser devido ao edema agudo
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do miocardio, o qual diminui a medida que os dias passam, mas que pode ser
suficiente para elevar biomarcadores cardiacos ®* .

Assim, o presente estudo teve como foco as possiveis razdes pelas quais os
nossos pacientes, apds a cirurgia de revascularizagdo miocardica, obtiveram
troponina elevada acima dos niveis para diagndstico de IAM, porém sem o
aparecimento de realce tardio na ressonancia magnética cardiaca.

Na ultima década, a cirurgia de revascularizagdo miocardica eletiva evoluiu
para um procedimento cirurgico muito padronizado e seguro, com baixas taxas de
mortalidade e de eventos envolvendo o tecido miocardico ®¢.

Como ¢ de conhecimento geral, a elevacdo perioperatoria de biomarcadores
cardiacos especificos pode ser devido ao IAM, mas também pode estar associada a
procedimentos cirtrgicos cardiacos de rotina, como a lesdo de reperfusdo, trauma
cirrgico inevitdvel, manipulagdo de vasos intramiocardicos, desfibrilacdo

cardiaca ®”

e cenarios de inflamacdo sistémica como, por exemplo, na utilizacao de
circulacdo extracorporea; mecanismos potenciais de injaria miocardica
transoperatdria sao muitos, ocorrendo principalmente por condi¢des técnicas ou pela
gravidade do sistema arterial do paciente.

Neste ambito, atualmente ¢ sugerido que para serem chamadas de troponinas
de alta sensibilidade, ¢ necessario que sejam detectadas em mais de 50% da
populacio saudavel e, preferencialmente, em mais de 95% . Com a progressiva
evolucdo das troponinas, a relagdo entre o aumento da sensibilidade das mesmas e a
crescente elevacdo de diagndsticos falsos ja foi descrita em muitas outras

analises ®%.
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Muito se especula sobre a troponina e sua alta sensibilidade para o
diagnostico de IAM apos cirurgia de revascularizacao; quando analisados resultados
de aumento da troponina em comparacdo ao aparecimento de IAM em RMC,
trabalhos recentes tentaram desmistificar algo que era tido como verdade absoluta,
como, por exemplo, Lim e colaboradores ® que demonstraram, em uma analise pos-
intervencdo, utilizando o realce tardio, que a sensibilidade, especificidade e valor
preditivo positivo para IAM, definido como c¢Tn superior a trés vezes a URL do
percentil 99, era de 100%, 22% e 19%, respectivamente. Resultados similares para
CKMB superior a trés vezes o URL percentil 99 foram 60%, 93%, e 60%,
respectivamente. Uma das hipoteses € que niveis pequenos e detectaveis de troponina
jé significariam uma injlria miocardica, porém, de tdo pequena, tal injuria ndo seria
detectada na RMC. Levando-se em conta tais hipoteses, esperava-se que a taxa de
mortalidade naqueles com elevacao da troponina, em situagdes semelhantes, mesmo
que minima, aumentasse. Porém, Papparela e colaboradores ” demonstraram que o
aumento da troponina acima de 13 ng/mL, no pos-operatorio de revascularizagao,
ndo se associou ao aumento de mortalidade em 2 anos. No contraponto, Januzzi e

colaboradores ©V

, em andalise semelhante, demonstraram que, no valor de 1,58
ng/mL, a troponina apresentou correlagdo com mortalidade intra-hospitalar (OR 31,0
[IC 95% 3,67-233,1]) e com eventos combinados de morte cardiovascular e infarto
do miocardio (OR 2,7 [IC 95% 7,34-492,1]).

Estudos, visando identificar a liberagdo de biomarcadores apods
revascularizagdo miocardica, conduzidos por Pegg e colaboradores ©?, identificaram

a liberacdo excessiva de troponina na auséncia do realce tardio pela RMC. Por outro

lado, observaram que o CKMB teve comportamento condizente com a sugerida
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diretriz. Metodologicamente semelhantes ao nosso estudo, os autores também
aplicaram o mesmo imunoensaio (Siemens ADVIA Centaur) utilizado em nossa
analise, o que reforca substancialmente os nossos resultados. Em resultado similar ao

3 em um estudo comparando a

achado em nosso grupo, Van Gaal e colaboradores
elevagdo da troponina e o aparecimento de novo realce tardio na RMC apos CRM,
demonstraram o aparecimento do realce tardio em 28,1% de seus pacientes. No
entanto, com relacdo a troponina, utilizando as defini¢des da atual diretriz, a necrose
ocorreu em 100% dos pacientes apds o procedimento cirurgico. Isso ndo aconteceu

na analise cuidadosa de Fellahi e colaboradores ¥

, na qual obtiveram critérios de
IAM para elevacdo de troponina em apenas 14% de sua amostra, divergindo
significativamente de nossos resultados. Essa informacao foi certamente obtida pelo
uso de kits menos sensiveis do que aqueles, de mais nova geracdo, usados em nossa
amostra. Além disso, uma outra grande limitacdo deste estudo foi a utilizacdo do
ECG como teste padrdo-ouro; como observado em uma andlise de Wang e

colaboradores ©¥

, onde tanto o ECG como o ECOTT foram usados como teste
diagnostico padrao-ouro para IAM apdés CRM. Houve 11 pacientes com novas
alteragdes segmentares no movimento da parede do ventriculo, de 51 pacientes que
tiveram um ECOTT pds-operatorio, dos quais nenhum apresentou novas alteragdes
no ECG, mas cumpriram os critérios de Definicdo Universal para IAM. O
diagnostico de IAM teria sido perdido se ndo fosse realizado um ECOTT nesses
pacientes, mostrando como o ECG ainda ¢ um instrumento diagnodstico de muito

baixa sensibilidade, ao contrario do método utilizado como padrdo-ouro em nosso

estudo, a RMC de tltima geragao.
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Assim, a compreensao dos achados diagndsticos de IAM envolvendo
biomarcadores periprocedurais deve ser feita com cautela, pois ha liberagao de
enzimas com e sem necrose miocardica. Estas condi¢cdoes semelhantes tém
progndsticos diferentes.

As alteragdes na permeabilidade das membranas dos midcitos também devem
ser levadas em conta, com a liberagdo de contetido citosolico contribuindo para o
aumento dos niveis plasmaticos de ¢Tn “?.

A frequente liberacdo de troponina na auséncia de necrose miocardica ainda
gera muitos questionamentos na literatura, principalmente com relacdo as possiveis
etiologias, embora seja apoiada principalmente por estudos com troponinas de
sensibilidades crescentes. Como um fator de confusdo, o mundo tem presenciado
avangos recentes na precisao da c¢Tn, principalmente apos analises envolvendo a
c¢Tn-US, o que aumenta a sensibilidade e reduz a especificidade.

Com o surgimento de troponinas de alta sensibilidade, j& foi descrita a relacao
entre o aumento da sensibilidade e o aumento do diagnostico falso @7 Atualmente
observa-se uma nova e intrigante discussdo, sobre a heterogeneidade dos kits de
troponina e a influéncia dos laboratorios em cada um deles. A multiplicidade de kits
de troponina, com valores de referéncia diferentes entre si — que utilizam reagentes
diferentes, diferentes epitopos para se ligarem aos anticorpos, além de tempos de
incubagado distintos — leva a grande dificuldade de se encontrar uma uniformidade e
real veracidade nas informacdes adquiridas e estudadas. Wu e Cristenson “%

afirmaram a necessidade de se padronizar os kits para testes de deteccdo da troponina

cardiaca. Ao contrario do que foi observado com a CKMB, a falta de padronizagao
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para a calibragdo dos diferentes testes no mercado para a avaliagdo da troponina

impede o estabelecimento de um limiar universal de corte para o percentil 99.



6 Conclusao
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6 CONCLUSAO

Nesta amostra estudada, a CKMB, diferentemente da cTnl, teve niveis de
liberagdo dentro dos padrdes recomendados pelas diretrizes e coincidiu com auséncia
de realce na RMC. Estes dados permitem sugerir um maior ponto de corte de

troponina para o diagnostico do IAM relacionado ao procedimento.
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