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Resumo




Costa LMA. Liberacdo de biomarcadores de necrose miocardica apos
revascularizagéo cirdrgica do miocardio sem circulagdo extracorporea, em
auséncia de infarto do miocardio manifesto, avaliado pela ressonancia
magnética cardiaca [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo; 2017.

Introdugdo: A liberagcdo de biomarcadores de necrose miocardica apos
revascularizagdo miocardica cirurgica (RM) ocorre com frequéncia. No
entanto, a correlagéo entre a liberacdo de biomarcadores e o diagnostico do
infarto agudo do miocardio (IAM) periprocedimento gera controvérsias,
especialmente com o aumento da sensibilidade nos ensaios de troponina
(Tn). Neste estudo, objetivou-se quantificar a liberagdo dos biomarcadores
cardiacos em pacientes submetidos a RM, sem o uso de circulagao extra
corpérea (CEC), que ndo apresentaram evidéncias de infarto do miocardio
por meio da avaliagdo do realce tardio pelo gadolinio (RTG) na ressonancia
magnética cardiaca (RMC). Métodos: Pacientes portadores de doenca
arterial coronaria estavel e fungdo ventricular preservada, com indicacao
eletiva para RM sem CEC, foram incluidos. RMC com RTG foi realizada em
todos os pacientes antes e depois do procedimento. Afericdes seriadas de
Tn e creatinoquinase fragdo MB (CK-MB) foram realizadas antes do
procedimento e até 72h apds. Pacientes com RTG na RMC apds o
procedimento foram excluidos. Resultados: 73 pacientes foram
referenciados para a realizagéo eletiva da RM sem CEC e 20 (27%) foram
excluidos, 14 (19%) por causa do surgimento de um novo RTG na RMC.
Dentre os 53 pacientes sem evidéncia de IAM periprocedimento pela RMC,
37 (70%) eram do género masculino, a média da idade foi 63 (+ 10) anos e o0
escore SYNTAX médio encontrado foi 20 (7). Apos a RM, todos os
pacientes apresentaram um pico de elevacdo de Tn acima do percentil 99;
em 48 (91%) pacientes a elevagao foi superior a 10 vezes esse limite. Por
outro lado, 41 (76%) pacientes apresentaram pico de CK-MB acima do
percentil 99 e em apenas 7 (13%) este pico foi superior a10 vezes o percentil
99. A mediana do pico de liberagao da Tn foi 2,0 (0,8 — 3,7) ng/mL, valor 50
vezes superior ao percentil 99. Conclusao: Diferente da CK-MB, a liberagao
da troponina | ocorre, frequentemente, apds procedimento de RM sem CEC
na auséncia de realce tardio pela RMC.

Descritores: troponina; ponte de artéria coronaria; infarto do miocardio;
doenga da artéria coronariana; imagem por ressonancia magnética;
biomarcadores; circulagao extracorporea.
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Costa LMA. Biomarker release after coronary artery bypass grafting in
patients without definitive myocardial infarction assessed by cardiac
magnetic resonance with late gadolinium enhancement [thesis]. Sdo Paulo:
"Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo"; 2017.

Background: The release of myocardial necrosis biomarkers after off-pump
coronary artery bypass grafting (OPCAB) frequently occurs. However, the
correlation between biomarker release and the diagnosis of procedure-
related myocardial infarction (M) (type 5) has been controversial. This study
aims to evaluate the amount and pattern of cardiac biomarker release after
elective OPCAB in patients without the image of a new MI assessed by
cardiac magnetic resonance (CMR) with late gadolinium enhancement
(LGE). Methods: Patients with normal baseline cardiac biomarkers referred
for elective OPCAB were prospectively included. CMR with LGE was
performed in all patients before and after interventions. Measurements of
troponin | (cTnl) and creatinekinase MB fraction (CK-MB) were systematically
performed before and after the procedure. Patients with a new LGE on the
post-procedure CMR were excluded. Results: Of the 53 patients without the
evidence of a procedure-related Ml assessed by the CMR after OPCAB, all
patients exhibited cTnl elevation peak above the 99th percentile. In 48 (91%),
the peak value was greater than 10 times this threshold. However, 41 (76%)
had CK-MB peak above the limit of the 99th percentile, and this peak was
greater than 10 times the 99th percentile in only 7 patients (13%). The
median peak release of cTnl was 0.20 (0.8 — 3.7) ng/mL, which is 50-fold
higher than the 99th percentile. Conclusions: In contrast to CK-MB, cTnl
release often occurs after an elective OPCAB procedure, despite the
absence of a new LGE on CMR.

Descriptors: troponin; coronary artery bypass; myocardial infarction;
coronary artery disease; magnetic resonance imaging; biomarkers;
extracoporeal circulation.
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1 INTRODUGAO

1.1 PERSPECTIVA HISTORICA DOS MARCADORES DE NECROSE

MIOCARDICA

Os conhecimentos sobre os marcadores de necrose miocardica estao
em constante evolugdo nos ultimos 60 anos. A histéria dos biomarcadores
cardiacos iniciou-se com testes pouco sensiveis e com baixa especificidade
nos anos de 1950 e 1960. O primeiro biomarcador disponivel de rotina foi a
transaminase glutamica oxalacética (TGO), descrita inicialmente, em 1954, e
quantificada utilizando ensaios de espectrofotometria. Progressivamente,
demonstrou-se que este marcador apresentava inadequada sensibilidade e
especificidade clinica para o diagnostico de infarto do miocardio por estar
presente em diversos tecidos, incluindo o miocardio, figado, musculo
esquelético e nas hemacias V).

Em 1956, foi caracterizada a elevagdo da isoenzima desidrogenase
latica (DHL), apds infarto do miocardio. Esta enzima é amplamente
distribuida nos tecidos, incluindo o miocardio, musculo esquelético, figado,
rins e hemacias, portanto, o aumento da DHL total é inespecifico para a
determinagdo do sitio acometido ®. Testes adicionais, utilizando a DHL
como biomarcador de necrose miocardica, foram realizados durante a
década de 1970. Mas seu uso nesse contexto tornou-se obsoleto com o

desenvolvimento de imunoensaios para CK-MB na década de 1980.
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No inicio da década de 1960, avangos técnicos permitiram o
desenvolvimento de teste rapido e reprodutivel para determinagao
quantitativa da CPK total ®. Este biomarcador pode ser encontrado em
diferentes sitios do organismo, incluindo o miocardio, o musculo esquelético,
cérebro e intestinos “. Desse modo, o principal inconveniente desse
biomarcador é a baixa especificidade em relacdo ao miocardio,
particularmente em situacdes de lesdo muscular esquelética. Testes para
CPK e DHL apresentavam sensibilidade e especificidade semelhantes para
infarto do miocardio. Embora a utilizacdo da CPK fosse mais adequada em
comparagao com a TGO, a aferigdo da CPK total ndo permitiu o diagndstico
confiavel de infarto do miocardio.

Com a evolugao do conhecimento dos mecanismos intracelulares, a
proteina mioglobina foi descrita, como um potencial marcador sérico de
necrose de células miocardicas, em 1975 ©®. Outro importante estudo
utilizando a mioglobina foi realizado em 1987. Detectou-se sensibilidade de
57% para infarto agudo do miocardio, quando dosada na admissao no setor
de emergéncia e de 100% apos 3 horas ©). A mioglobina é uma proteina que
contém o componente heme, encontrado no miocardio € no musculo
esquelético. A liberacao inicia-se 1 hora apés infarto, com pico entre 4 e 12
horas e retorno aos valores basais apds 24 horas. Em razdo de sua cinética
de elevacao, foi utilizada, nos anos 1990 e 2000, como biomarcador de
necrose, por ser encontrada de modo mais precoce que a CK-MB e a

troponina. Particularmente é util quando usada em conjunto com outros
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biomarcadores em protocolos para exclusdo rapida do diagndstico de
infarto .

Assim que a CPK total foi reconhecida por sua baixa especificidade e
acuracia inadequada para o diagndstico de infarto do miocardio, foi descrita
a elevagcao da fracdo especifica de CPK do musculo cardiaco: a
creatinofosfoquinase fragdo MB (CK-MB) que, em seguida, teve seu papel
determinado no diagnéstico do infarto agudo.

O primeiro estudo envolvendo o ensaio quantitativo para CK-MB foi
realizado em 1974 ®. A partir de 1980, com o inicio dos estudos com
tromboliticos no infarto agudo, as técnicas de eletroforese utilizadas para
dosagem da CK-MB eram realizadas entre 2 a 3 horas e apresentavam-se
excessivamente lentas diante da possibilidade de tratamento imediato ©.
Nesse periodo, foram desenvolvidas as técnicas especificas para a
determinacdo quantitativa de CK-MB por meio de anticorpo monoclonal
altamente sensivel, posteriormente, chamada CK-MB-massa ("9, Com este
avanco, houve aumento significativo de sensibilidade. Mesmo apds a
demonstracdo de modo definitivo que a musculatura esquelética contém

pequenas quantidades de CK-MB (1-3%) ", esse biomarcador tornou-se

padrao ouro para o diagnostico de infarto do miocardio.
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CK-MB monoclonal

Mioglobina TnT em Al
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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/cardiacbiomarkers-diagnostics-of-ischemic-heart-disease-part-1/.

Figura1 - Linha do tempo com evolugdo dos marcadores de infarto do
miocardio

Com a evidéncia de especificidade insuficiente da CK-MB-massa, a
pesquisa voltou-se aos componentes proteicos do sarcémero. Inicialmente,
as cadeias leves de miosina miocardicas demonstraram-se idénticas
aquelas encontradas no musculo esquelético e, por esse motivo, foram
descartadas como marcadores de infarto miocardico '?. Posteriormente,
iniciou-se a pesquisa com as troponinas. A troponina foi descrita, pela
primeira vez, como marcador de infarto do miocardio, em 1987 ("3 Em 1989,
foram desenvolvidos anticorpos para a troponina T % e, em 1992, para a
troponina | (19,

Nesse momento, embora as troponinas | e T apresentassem elevada
especificidade para o tecido miocardico, a sensibilidade ostentada nao
correspondia as expectativas. O estudo de Katus e colaboradores de 1991
demonstrou que, apesar da alta especificidade, a sensibilidade da troponina
T para infarto agudo do miocardio foi 78%, quando utilizado o limite de

deteccédo de 0,5 mcg/L. A alta sensibilidade da troponina foi entéo
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identificada neste estudo, com valor de 95%, com a inclusdo da analise dos
pacientes com diagndstico de angina instavel '©.

Desse modo, comprovou-se que as troponinas elevam-se em
situacdes nas quais a CK-MB mantém-se em valores normais, além de que
esta elevagao tem importancia diagnostica e prognoéstica em sindromes
coronarianas agudas an_ A partir desse momento, a troponina consolidou-se
como o principal marcador de infarto do miocardio ' 8. A troponina T foi
liberada para uso como marcador no infarto agudo, em 1995, e a troponina |,

em 1996 (18),

1.2 FISIOLOGIA DA CPK

A creatinofosfoquinase (CPK) é a enzima cuja funcao fisioldgica
principal é a catalizagcdo do processo reversivel de fosforilagcdo da creatina,
caracterizada pela adicdo de um grupo fosfato proveniente da adenosina
trifostato & creatina, com a formacéo de fosfocreatina '®. Apresenta-se em
duas formas nas mitocéndrias, relacionadas ou ndo com o sarcomero. No
citoplasma, é composta por dois monémeros, “M” e “B” que compdem suas
trés formas moleculares, MM, BB e MB. A CK-BB esta presente sobretudo
no cérebro e nos pulmbes. A CK-MM esta amplamente distribuida no
miocardio e no musculo esquelético, e em individuos normais compreende
99% da CPK sérica. A CK-MB é o dimero mais especifico do miocardio,

onde apresenta sua localizagdo predominante, embora também seja
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encontrada no musculo esquelético “?. Apés a ocorréncia de infarto agudo
do miocardio, a cinética da elevacado sérica da CK-MB é semelhante a da
CPK total e inicia-se apds 4 a 6 horas, com pico em 24 horas e retorno aos
valores basais em 48 a 72 horas.

Contudo, a elevacdo de CK-MB sérica ocorre comumente em
situacdes de dano muscular esquelético, e em outras condi¢des de lesdo
miocardica de etiologia ndo isquémica, como na miocardite,
tromboembolismo pulmonar e contusdo cardiaca. Por essa razdo, o padrao
cinético tipico de ascensao e queda aumenta a especificidade do método
para o diagnéstico de infarto do miocardio.

A isoenzima CK-MB foi o biomarcador de escolha para o diagndstico
de infarto do miocardio por muitos anos ". Atualmente, com o surgimento
de ensaios com maior especificidade, como a troponina, alguns autores néo
tém mais sugerido sua utilizagcdo na pratica clinica. Por outro lado, o
aumento da sensibilidade dos ensaios da troponina vem sendo amplamente
debatido na literatura e alguns autores tém sugerido a utilizacéo

complementar da CK-MB para a tomada de deciséo clinica %

1.3 FISIOLOGIA DAS TROPONINAS

As troponinas sdo um complexo de proteinas composto por trés
subunidades responsaveis pela regulagcdo da fungéo contratil mediada pelo

calcio citosdlico do tecido muscular. Estas incluem: troponina |, que é
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responsavel pela inibicdo da enzima actinomiosina M92+-ATPase e promove
relaxamento muscular pela interrupgdo da ligagéo actino-miosina; troponina
T, que interage com a tropomiosina para ligar o complexo troponina com o
componente miofibrilar e troponina C, que se liga aos ions Ca?* e promove
alteracdes estruturais da troponina T e fosforilagdo da troponina I. As
troponinas cardiacas e as musculares esqueléticas sado codificadas por
genes distintos e apresentam diferentes sequéncias de aminoacidos, o que
permite o desenvolvimento de ensaios quantitativos de alta especificidade

23 Embora a maior parte das troponinas esteja

para o tecido cardiaco
incorporada ao sarcémero, aproximadamente, 3,5% de Troponina l € 6 a 8%
de Troponina T sdo encontradas dissolvidas no citoplasma e,
aparentemente, sdo mais facies de serem liberadas na corrente sanguinea
do que as incorporadas no aparelho contratil %% 24,

As concentragdes séricas de troponina comecam a elevar-se entre 2
a 3 horas apoés inicio dos sintomas do infarto agudo do miocardio (IAM),
podendo permanecer elevadas por até 10 a 14 dias, a depender da
extensdo da necrose celular ?®. O momento do pico maximo de liberagdo
varia de 6 a 24 horas nos casos de reperfusdo coronaria precoce, até 48
horas, quando n3o ha reestabelecimento do fluxo sanguineo .

O conceito de que a elevagao sérica das troponinas esta sempre
relacionada a necrose miocardica permanece em debate ?”). Esta hipotese é

sustentada por estudos realizados em modelos animais, que demonstraram

que a liberagao celular de troponinas ocorre somente apos morte celular .
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Mas, diversas situacdes clinicas estdo associadas a liberacdo de troponinas
e podem representar diferentes padrées de lesdo miocardica.

Ainda que os ensaios de troponinas apresentem alta especificidade
para deteccao de lesdo miocardica, ndo mostram poder de discriminagao
etioldgica 9. Postula-se que existam diferentes mecanismos bioldgicos
responsaveis pela elevagcao de troponina. O mecanismo mais comum
consiste na necrose miocardica, resultante sobretudo do acometimento
isquémico, inflamatério, téxico ou traumatico. Outras causas de liberagao de
troponina sdo descritas e ainda nao se sabe com qual magnitude podem
contribuir para elevagdes acima do percentil 99 ?¥. A primeira, é a apoptose
celular, ou morte celular programada, associada a ativagdo de caspases,
responsaveis pela clivagem de proteinas estruturais, com consequente
liberagdo de troponinas ©%. A segunda causa, € o “turnover’ natural das
células miocardicas, resultante do processo de regeneragdo do musculo

31 A terceira, consiste na liberacéo fisiolégica dos produtos da

cardiaco
degradagao de troponina, resultantes da via final do processo de protedlise.
Esse mecanismo ocorreria mesmo na auséncia de morte celular e alteragao

de permeabilidade da membrana ©?

. A liberagcdo de protrusbes da
membrana citoplasmatica € o quarto mecanismo, inicialmente descrito em
células hepaticas e também observado em midcitos cardiacos em meios de
cultura, no qual grandes moléculas podem ser transportadas do espaco
intracelular para o extracelular, sem necrose ou ruptura da membrana

citoplasmatica ®¥. Por ultimo, acredita-se que o aumento da permeabilidade

da membrana plasmatica e liberagdo do conteudo citoplasmatico seja o
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principal mecanismo de elevacdo de troponinas na auséncia de necrose (32,

%) Ocorre em diversas condigdes clinicas, nas quais haja desequilibrio entre
oferta e demanda de oxigénio, como taquicardia e anemia; situacbes de
estresse hemodinamico, como em maratonistas sadios e decorrentes de
efeitos toxicos, como na sepse >,

Adicionalmente, as elevagdes de troponina que se apresentam com
minimas variagbes e carater estavel, estdo relacionadas a etiologias
multifatoriais, ou ainda, indeterminadas. Estido associadas a presenca de
diminutas regides de lesdao miocardica com necrose e relacionadas a
pacientes criticamente enfermos, portadores de doencga arterial coronaria
estavel, doenca renal crbnica, insuficiéncia cardiaca crbénica e hipertrofia
ventricular esquerda grave ©® 49,

O desenvolvimento de ensaios para deteccdo de troponina com
sensibilidade analitica elevada promoveu a quantificagdo de niveis minimos
de troponina em individuos sadios “! #?. Entretanto, observou-se a redugao
da acuracia, sobretudo em pequenas concentragdes, o que acrescenta
desafios adicionais na interpretacdo dos resultados dos testes. Dada a
disponibilizacdo de diversos tipos de ensaios de troponinas, as diretrizes
atuais consideram o limite de imprecisdo adequado para uso na pratica

clinica, aquele com coeficiente de variagao igual ou inferior a 10% no valor

de corte do percentil 99 ¥3),
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1.4 MECANISMOS DE INFARTO DO MIOCARDIO ESPONTANEO

O infarto do miocardio de ocorréncia espontanea é consequéncia da
instabilizagcao da placa de ateroma seguida de ativagao trombética do vaso,
resultando em andxia celular e necrose tissular. Nesse cenario, a morte
celular é identificada como necrose de coagulagdo e/ou por bandas de
contracdo, com pouca ocorréncia de apoptose. Instalada a banda de
contragdo, observa-se o surgimento de infiltrados de leucdcitos
polimorfonucleados. Nesse momento, iniciam-se as alteragdes dindmicas no
eletrocardiograma (ECG), nas derivagdes correspondentes as regides
submetidas a isquemia. As ondas T tornam-se elevadas e simétricas e,
posteriormente, nota-se a elevagao do segmento ST.

Com as alteracoes tissulares e do ECG, ocorre a identificagdo, no
soro, das enzimas marcadoras de necrose miocardica. O processo agudo de
necrose miocardica sob risco necessita de, pelo menos, 2 a 4 horas e
depende da interagdo dos seguintes fatores: a presengca de circulagéo
colateral na area isquémica, a intermiténcia ou persisténcia da oclusao
coronaria, o pré-condicionamento isquémico e a demanda individual de
oxigénio e nutrientes. Nessa etapa, normalmente, a partir da 6 hora de seu
inicio, o tecido em processo de cicatrizacdo apresenta infiltrados de
mondcitos e fibroblastos e auséncia de linfocitos polimorfonucleares.

Nesse momento, a elevagdo do segmento ST apresenta alteragdes
na porgao distal do QRS, que incluem o aumento da amplitude das ondas R

e o desaparecimento de ondas S. As alteracdes elétricas ocorrem mediante
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o prolongamento da condugéo elétrica regional nas fibras de Purkinje. Apos
esse processo, observa-se a inversao de onda T e o aparecimento adicional
de onda Q.

Com a destruicao de midcitos, aumento do espaco entre as células e
chegada dos fibroblastos, sdo criadas condigbes para acomodar outros
liquidos extracelulares, como o gadolinio. Assim, o realce tardio identificado
pela ressonancia magnética pode ser detectado nessa fase do infarto agudo.

O término de todo o processo de cicatrizagao leva, pelo menos, 5 a 6
semanas. Caracteriza-se pela auséncia de infiltrados celulares no tecido
cicatricial. Nessa fase, frequentemente, observa-se a persisténcia de onda Q

e desaparecimento da inversdo da onda T 7).

1.5 INFARTO APOS PROCEDIMENTOS DE REVASCULARIZACAO

MIOCARDICA

A elevacdo de biomarcadores de necrose miocardica apos
procedimentos de revascularizacido cardiaca € frequente e constitui o evento
fundamental para a realizagdo do diagnédstico de infarto do miocardio. O
interesse pelos biomarcadores cardiacos apés procedimentos cardiacos
aumentou de modo exponencial ao longo das ultimas 3 décadas, o que
resultou em varias modificacbes das definicdbes de infarto miocardico pés

procedimentos cardiacos “¥.
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Entretanto, o diagnédstico de infarto nessa situagdo é complexo,
considerando-se a dificuldade de interpretacdo de dor toracica anginosa e
demais alteragdes semioldgicas no pés-operatoério de cirurgia cardiaca, uma
vez que o desconforto toracico é altamente prevalente e apresenta multiplas
causas, como a manipulacdo do esterno, pericardiotomia, presenca de
drenos toracicos, entre outros. Além disso, a definicdo € baseada em
critérios arbitrarios e a relevancia clinica e implicagbes terapéuticas
permanecem incertas > 49,

Historicamente, a definicdo classica de infarto do miocardio foi
redigida inicialmente pela Organizagdo Mundial de Saude em 1979, em
razdo da necessidade de nomenclatura internacionalmente aceita para
especificar doenga isquémica cardiaca e seus conceitos subjacentes, de
modo com que haja objetividade para comparagao entre diferentes estudos.

O termo infarto do miocardio foi definido pela presenca de dois entre
trés componentes: sintomas tipicos de angina, elevagcao de biomarcadores
cardiacos e padrao eletrocardiografico tipico, com o desenvolvimento de

ondas Q “"

. Contudo, a interpretacdo das alteragdes de biomarcadores
cardiacos provocou questionamentos relacionados sobretudo a sua
imprecisdo. Métodos diferentes eram utilizados para a deteccdo de
concentracbes séricas de CPK e sua subunidade CK-MB, como
imunoensaios ou quantificagdo em massa, sendo influenciados pela

expressdo de CK-MB no musculo esquelético, em especial apos

procedimentos cirdrgicos ou traumas. Ainda, a introdugao das troponinas no



Introducéo 14

final dos anos 1980, induziu raciocinios conflitantes sobre a superioridade de
cada biomarcador.

Com a necessidade de aumento da precisao diagndstica, os critérios
foram revistos pela Sociedade Europeia de Cardiologia e pelo Colégio
Americano de Cardiologia em 2000, estabelecendo-se que a detecgédo da
elevacdo e/ou queda de biomarcadores cardiacos era essencial para o
diagndstico, associada aos sinais clinicos e eletrocardiograficos de
isquemia. Nesse consenso, houve a primeira mencao sobre o conceito de
infarto miocardico pos-cirurgia cardiaca, esclarecendo que nenhum
biomarcador é capaz de distinguir lesbes em razao do infarto agudo dos
danos causados pelo préprio procedimento “®).

Em 2007, a forga tarefa da Organizacdo Mundial de Saude, com as
sociedades americanas e europeia de cardiologia, redigiu a atualizagao da
definicdo universal de infarto do miocardio. O diagndstico de infarto
miocardico, apds procedimentos cardiacos, foi reconhecido como entidade
fisiopatoldgica distinta, por estar associado a lesdes miocardicas oriundas da

instrumentagdo cardiaca 7).

Foram denominados infarto tipo 4, o
relacionado a intervengédo coronaria percutadnea e tipo 5, apds cirurgia de
revascularizagdo do miocardio.

Os mecanismos de lesdo miocardica sao diversos e podem ocorrer
de modo isolado ou associado. Os fatores predisponentes estao
relacionados a gravidade do comprometimento do sistema arterial

coronariano, existéncia de isquemia pré e perioperatoria, disfuncao

ventricular prévia e as condi¢gdes técnicas utilizadas. Dentre estas,
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destacam-se o pingamento da aorta, uso de endarterectomia coronariana, a
isquemia provocada durante a indugéo anestésica e cardioplegia, a protecao
miocardica inadequada, a revascularizacdo incompleta, o vasoespasmo de
leito nativo ou de enxerto vascular e a embolizagao de ar ou de particulas do
silicone utilizado no oxigenador do circuito de circulagdo extracorpérea.
Adicionalmente, o contato do sangue com o circuito extracorpéreo pode
induzir a sindrome da resposta inflamatéria sistémica, em virtude da
ativagcdo de grande quantidade de mediadores de resposta inflamatoria
celular e humoral, incluindo liberagdo de calicreinas e ativacdo do sistema
complemento e de coagulagdo “°%3).

Com o intuito de diminuir os efeitos nao fisioldégicos da circulagéo
extracorpérea, novas técnicas cirurgicas foram desenvolvidas para substituir
0 uso desse circuito. A técnica de cirurgia de revascularizagao miocardica
sem uso de circulagdo extracorporea (CEC) apresenta-se como opgéao
terapéutica, com o intuito de reduzir efeitos deletérios.

A manutengao dos batimentos cardiacos reduz a necessidade de
protecao miocardica. Apenas a regiao cardiaca na qual esta sendo realizada
a anastomose apresenta risco de isquemia. Técnicas de “shunt’
intracoronario ou aortocoronario podem ser utilizadas para manter o fluxo
sanguineo a jusante durante o processo de confecgdo das anastoméses,
assim como técnicas de pré-condicionamento isquémico e de “shunt” de
perfusao assistida % %,

A revascularizagdo sem uso de CEC esta associada a reducao de

perda sanguinea, menor numero de transfusdo de hemoderivados,
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diminuicado de incidéncia de leséo renal aguda e fibrilagao atrial, menor dano
neuroldgico e cognitivo e diminuigdo do risco de acidente vascular encefalico
(6. 57 Todavia, mantém-se o risco de lesdo miocardica em razdo do
pingamento da artéria coronaria, agulhas cirurgicas, manipulagdo cardiaca,
eventos microvasculares relacionados a isquemia e reperfusdo regional,
assim como a manutencao de areas isquémicas que nao sao suscetiveis a
anastomose de enxertos vasculares 89,

O critério atual para o diagnéstico de infarto do miocardio associado a
procedimentos de revascularizagdo cirurgica, reformulado em 2012 e
denominado tipo 5, é definido como a elevacdo das concentracbes de
troponina acima do limite de 10 vezes o percentil 99 nas primeiras 48 horas,
apos a intervengao cirurgica, considerando os niveis basais dentro da
normalidade. O critério laboratorial deve estar associado a um dos seguintes
critérios: nova onda Q patolégica ou bloqueio de ramo esquerdo novo;
documentacgao angiografica de nova oclusdo de enxerto vascular ou de leito
nativo arterial coronario ou evidéncia de imagem de nova perda de
miocardio viavel, ou nova anormalidade de contratilidade regional
miocardica.

Esta ultima definicdo determinou como “lesdo miocardica” os casos
com elevacgao de troponina abaixo do limite de 10 vezes o percentil 99 do
ensaio utilizado, e também as ocorréncias de elevacao acima do limite de 10

vezes o percentil 99, porém sem alteracbes eletrocardiograficas,

angiograficas ou nos exames de imagem “°.
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Em contrapartida, em razdo das observagdes de limitacdes destas
ultimas diretrizes, nem todas as sociedades e organizagdes
cardiovasculares adotaram a definicdo universal apresentada acima. A
Sociedade de Angiografia e Intervengdo Cardiovascular (Society for
Cardiovascular Angiography and Interventions), em 2013, determinou o
termo “infarto do miocardio clinicamente relevante”, apds revascularizagao
miocardica. Nessa determinacdo, houve a proposta de valores de corte
diferentes para os marcadores troponina e CK-MB. Os valores considerados
adequados para o diagnostico foram a elevagéo acima do valor de 10 vezes
o percentil 99 para CK-MB e acima de 70 vezes para troponina, para
pacientes sem nova onda Q ou BRE novo. Para aqueles pacientes com
evidéncia de nova onda Q ou BRE novo, é necessaria elevagcdo acima de
valores de 5 vezes o percentil 99 para CK-MB e acima de 35 vezes para

troponina.

1.6 EXAMES PARA INVESTIGACAO DO INFARTO DO MIOCARDIO

Na presenca da elevagao de biomarcadores de necrose miocardica, o
exame cardiovascular complementar ocupa papel fundamental para a
investigacdo do diagnéstico de infarto ),

O eletrocardiograma tem acuracia diagndstica reduzida nesse
contexto, pois diversas alteracbes podem estar presentes de modo

inespecifico. O aparecimento de nova onda Q tem incidéncia de,
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aproximadamente, 5%, sendo considerado evento adverso no pés-
operatdrio, associado a elevacdao de mortalidade e disfuncdo de ventriculo

¢163) Do mesmo modo, do surgimento de bloqueio de ramo pode

esquerdo
estar associado a efeitos da cardioplegia, manipulagédo cardiaca e isquemia
transitdria ©* 4. A elevacdo do segmento ST no pés-operatdrio pode sugerir
alteragdes no fluxo sanguineo dos enxertos ou artérias nativas e
consequente isquemia em evolugcdo. A persisténcia de depressdo do
segmento ST, inversdo profunda de onda T, arritmias ventriculares e novo
bloqueio de ramo nas primeiras 48 horas sugerem lesdo miocardica,
especialmente quando presentes em conjunto com alteracdo de
contratilidade regional miocardica. Em particular, a inversao de onda T pode
ser observada, apds dias ou semanas do procedimento cirurgico, mesmo
sem evidéncia de infarto apds o procedimento e pode estar relacionada a
pericardite ¢,

Apesar as dificuldades técnicas impostas no pos-operatorio, o
ecocardiograma transtoracico pode ser utilizado para pesquisa de isquemia
miocardica, para determinacédo de hipocontralitidade ventricular, regional ou
global, especialmente, quando ha duvidas em relagdo aos achados
eletrocardiograficos e a dosagem de biomarcadores de necrose.
Adicionalmente, a cintilografia miocardica tem utilidade na identificagdo de
regides de isquemia e infarto do miocardio. No entanto, pontua-se que ha

perda de sensibilidade na detec¢cao de pequenas areas de necrose, 0 que

pode ser explicado pela reduzida resolucido espacial do método, de
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aproximadamente 10x10x10 mm, o que representa 60 vezes menos do que
o oferecido pela ressonancia magnética cardiaca 7).

A ressonancia magnética cardiaca € utilizada como método de
imagem nao invasivo de alta precisao e reprodutibilidade para avaliacdo da
anatomia e fungdo do miocardio. A técnica de realce tardio por gadolinio
permite a deteccdo da presenca de areas de necrose miocardica, assim
como sua localizagado e quantificacdo. Possui elevada acuracia capaz de
visualizar pequenas cicatrizes nao detectadas por outras técnicas de
imagem ©7-"V.

O mecanismo de realce tardio € baseado em duas premissas: em
primeiro lugar, pelo fato das moléculas de gadolinio serem agentes inertes
de contraste extracelular, assim, sao incapazes de ultrapassar membranas

celulares dos midcitos cardiacos 2.

E, em segundo lugar, no tecido
miocardio normal, o volume do espacgo extracelular corresponde a pequena
proporcao de 15%, em razdo dos miécitos estarem densamente agrupados
(73 Assim sendo, durante a infusdo de gadolinio, a concentracdo nesse
tecido, normalmente, é baixa. Entretanto, em cenarios de ruptura das
membranas celulares, no caso de infarto agudo ou de aumento de espacgo
extracelular pela presenca de fibrose, ha alteragdo da cinética de
distribuicdo das moléculas de gadolinio, com aumento do tempo de
clareamento nesses tecidos, o que permite a identificacdo de hiper-
refringéncia nessas regides .

Ainda que existam evidéncias de que a presenca de pequenas areas

de realce tardio por gadolinio estejam relacionadas a pior prognoéstico em
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situacdes clinicas distintas do infarto do miocardio 4

, sua relevancia apoés

procedimentos de revascularizagdo miocardica continua indeterminada.
Assim sendo, permanece incerto o padrdao de liberacdo dos

marcadores de necrose miocardica, na auséncia de necrose detectavel por

método de imagem de alta precisdo, apds cirurgia eletiva de

revascularizacdo do miocardio sem o uso de circulacido extracorporea.
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2 OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi quantificar a liberagéo de troponina e CK-
MB apéds cirurgia de revascularizagdo do miocardico sem o uso de
circulagdo extracorpérea, na auséncia de infarto identificado pela
ressonancia magnética cardiaca e compara-los com os valores

estabelecidos pela 3?2 definicdo universal de infarto do miocardio.
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3 METODOS

3.1 POPULACAO

Detalhes do protocolo de estudo, selegcao dos pacientes e critérios de
inclusdo foram publicados previamente 5 "Em resumo, para incluséo neste
estudo foram avaliados pacientes ambulatoriais do Instituto do Coracao da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, referenciados para
realizacdo de cineangiocoronariografia eletiva no periodo entre margo de
2012 e margo de 2014, com o diagnéstico de isquemia miocardica
documentada clinicamente ou por meio de métodos nao invasivos. Assim,
foram incluidos os pacientes com doenca arterial coronaria com confirmacéao
angiografica de lesdes obstrutivas maiores ou iguais a 70%, em pelo menos,
dois ramos epicardicos principais com indicacdo de revascularizagao
cirurgica do miocardio sem o uso de circulagdo extracorpérea e fungéo
ventricular preservada. Foi considerada preservada a fragcdo de ejegao do
ventriculo esquerdo superior a 55% documentada por ressonancia
magnética cardiaca. Esses pacientes foram avaliados por uma equipe
composta por um cardiologista clinico, um cardiologista intervencionista e
um cirurgido cardiovascular. As indicagdes terapéuticas foram feitas em
comum acordo entre a equipe.

Os critérios de nao inclusdo considerados foram: necessidade de

revascularizacdo de urgéncia, elevagcdo basal dos biomarcadores de
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necrose miocardica acima do percentil 99 do imunoensaio utilizado, infarto
agudo do miocardio nos ultimos 3 meses, revascularizagdo miocardica
cirargica ou percutanea prévia, lesdo valvar moderada ou grave, doenga
renal crdnica (creatinina igual ou superior a 2,0 mg/dL), doenca inflamatdria
sistémica ou neoplasia maligna em tratamento.

Os pacientes que apresentavam contraindicacdes para a realizacao
da ressonéancia magnética cardiaca em razao de claustrofobia ou presenca
de qualquer dispositivo metalico que impedisse a realizacdo do exame,
assim como 0s que se recusaram a realizagdo do procedimento cirdrgico

também foram excluidos do presente estudo.

3.2 REVASCULARIZAGAO CIRURGICA DO MIOCARDIO

O procedimento de revascularizagdo cirurgica do miocardio foi
realizado de modo eletivo, sem o uso de circulacdo extracorporea, com a
mesma equipe de médicos cirurgides, com o objetivo de uniformizacéo da
técnica cirurgica. Dentre elas, estao incluidas o mesmo tipo de estabilizador,
mesmo local de pincamento da aorta e da coronaria, bem como a

temperatura do paciente.
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3.3 TECNICA CIRURGICA

As cirurgias foram realizadas por cirurgibes com experiéncia em
cirurgia de revascularizagdo sem CEC. O acesso cirurgico ao coragao foi
através de uma esternotomia mediana padrdo em todos os casos. Todas as
incisbes e técnicas de fechamento eram idénticas, a fim de limitar a
variabilidade entre os pacientes. O estabilizador Octopus® foi utilizado 7.
Em resumo, as extremidades distais dos bracos de succéo do estabilizador
sao colocadas sobre o coragdao em ambos os lados da artéria coronaria alvo.
As partes proximais sao fixas a mesa de operacdes. Por meio da aplicacao
de pressao negativa, a area alvo do coragao € imobilizada suficientemente

para permitir que a constru¢cdo segura da anastomose do enxerto com a

artéria nativa.

3.4 DOSAGEM DE BIOMARCADORES

A coleta de amostras de sangue de cada paciente para a afericao de
troponina | e CK-MB massa foi realizada antes da cirurgia e apds 6, 12, 24,
36, 48 e 72 horas do procedimento, totalizando sete coletas. Todas as
amostras foram centrifugadas a 3.000 rpm durante 20 minutos e foram
analisadas em até 2 horas apds a coleta. O imunoensaio utilizado para
dosagem de troponina | foi ADVIA Centaur® (Siemens® Health Care

Diagnostics, Tarrytown, NY), cujo valor limite inferior de detec¢do da
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troponina | € 0,006 ng/mL. O valor do percentil 99 é 0,04 ng/mL e a
percentagem do coeficiente de variagao é 10% a 0,03 ng/mL.

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

e 3,61% em 80 ng/mL.

3.5 ELETROCARDIOGRAMAS

Os eletrocardiogramas de 12 derivagdes foram realizados em cada
paciente antes do procedimento, 6, 12, 24, 36, 48 e 72 horas depois da
cirurgia. O surgimento de novas ondas Q e novo bloqueio de ramo esquerdo
foi considerado necrose miocardica. Para a identificacdo de nova onda Q, foi

utilizado o cédigo de Minessota ",

3.6 RESSONANCIA MAGNETICA 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 intervengdo cirurgica durante a internagéo
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hospitalar. Um scanner de ressonancia magnética de 1,5 Tesla (Philips
Achieva®) foi utilizado, 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 & 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 apds intervalo
de 5 a 10 minutos nos mesmos planos anteriores. O tamanho tipico de voxel
foi 1,6x2,1x8 mm, com matriz de reconstrucdo de 528 e tamanho de voxel
reconstruido de 0,6 mm. O método de obtencdo e analise da ressonancia
magnética cardiaca € padronizado em nosso servico e reproduzido de
acordo com técnicas convencionais 7.

As imagens foram analisadas por dois observadores experientes, com
a adicao de um terceiro quando o consenso nao era obtido inicialmente,
todos sem o conhecimento do protocolo de estudo e dos dados bioquimicos
e cirurgicos. As areas de realce tardio pelo gadolinio foram definidas, como
uma intensidade de imagem maior que dois desvio-padrbes acima da média
das intensidades em uma regidao remota do miocardio na mesma imagem e
quantificadas com o programa de planimetria assistida por computador

CMR42 (Circle Cardiovascular Image - Calgary - Canada).
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3.7 DEFINICAO DE LESAO MIOCARDICA RELACIONADA AO

PROCEDIMENTO DE REVASCULARIZAGAO MIOCARDICA

De acordo com a terceira definicdo universal de infarto do miocardio,
foi considerada lesdo miocardica relacionada ao procedimento de
revascularizagdo miocardica a elevacado de troponina acima de 10 vezes o

percentil 99, nas primeiras 48 horas subsequentes a intervencgéo.

3.8 COMITE DE ETICA

Esse estudo foi aprovado pela Comissdo Cientifica do Instituto do
Coragdo sob o N°3.736/11/154 e pela Comissdo de Etica em Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP (CAPPesq) sob o
N°8.595/2012 e financiado pela Fundagao de Amparo a Pesquisa do Estado
de Sao Paulo (FAPESP) sob o N°2.011/20.876-2. Todos os procedimentos
foram realizados, de acordo com a declaracao de Helsinque, e todos os
pacientes participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido.
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3.9 ANALISE ESTATISTICA

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verificar a
distribuicao das variaveis continuas. As variaveis com distribuicdo simétrica
foram descritas como médias e desvios-padrdo, enquanto aquelas com
distribuicdo ndo simétrica foram descritas como medianas e intervalos
interquartis. As variaveis qualitativas foram expressas como frequéncias
absolutas e relativas.

As comparagdes dos marcadores ao longo dos momentos de
avaliacao foram realizadas com uso do teste de Friedman. Posteriormente,
foram comparados os momentos dois a dois com uso de comparagdes
multiplas de Bonferroni. O teste de Spearman foi realizado para analise da
correlacao entre os marcadores.

As andlises foram realizadas no software SPSS versédo 20.0, e os

testes foram realizados com nivel de significancia de 5%.
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4 RESULTADOS

4.1 FLUXO DE ENTRADA DOS PACIENTES

No periodo entre marco de 2012 e marco de 2014, foram estudados
326 pacientes consecutivos do ambulatério de aterosclerose do Instituto do
Coracado. Destes, 107 foram excluidos por diversas causas, sendo as
principais relatadas no fluxograma da Figura 1. Dos 219 pacientes indicados
para procedimentos de revascularizacgdo do miocardio, 71 foram
encaminhados para o tratamento percutdneo e 75 para cirurgia com
circulagao extracorporea. Dos 73 pacientes incluidos neste estudo, 20 foram

excluidos sendo descritos no fluxograma da Figura 2.
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326 pacientes elegiveis

71 foram referenciados
para angioplastia

107 pacientes foram excluidos:
70 recusaram o consentimento
15 sem aprovagdo da equipe
22 recusaram o procedimento

75 foram referenciados para
cirurgia com CEC

73 foram referenciados
para cirurgia sem CEC

20 pacientes foram excluidos:
4 claustrofobia

1 acidente vascular encefalico
1 sepse

14 apresentaram novo RTG

53 pacientes
completaram o estudo

ICP-intervencao coronaria percutanea; CEC- circulagao extracorpérea

RTG-realce tardio por gadolinio

Figura 2 - Fluxograma dos pacientes incluidos no estudo
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4.2 CARACTERISTICAS BASAIS

As caracteristicas clinicas, demograficas e angiograficas dos
pacientes estdo disponiveis nos dados da Tabela 1. A média de idade dos
pacientes foi de 63 (£10) anos, sendo 37 (70%) pertencentes ao sexo
masculino. Adicionalmente, 28 pacientes possuiam o diagndstico de
Diabetes mellitus tipo 2, o que correspondem a 53 % da amostra e 22 (42%)
eram portadores de historico de infarto do miocardio. Em relacdo ao
tabagismo, 7 pacientes (13%) mantinham o habito de fumar no periodo de
inclusao no estudo.

A analise das caracteristicas angiograficas revelou que 15 (28%) dos
pacientes apresentavam comprometimento obstrutivo de tronco de coronaria
esquerda, 36 (68%) pacientes, lesdes obstrutivas em trés ramos epicardicos
e 18 (34%), comprometimento obstrutivo de padrédo biarterial.
Adicionalmente, o escore SYNTAX médio da amostra foi 20 + 7.

A presenca de sintomas anginosos esteve presente em 48 (91%)
pacientes, e 17 (32%) apresentavam angina com grau lll ou IV, de acordo
com a escala da Canadian Cardiovascular Society (CCS).

Os valores da fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo foram obtidos
pela ressonancia magnética cardiaca, realizada antes do procedimento e

apresentaram valor médio 69% = 9.
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Tabela1 - Caracteristicas clinicas, demograficas e angiograficas
N= 53

Idade, (anos) 63 (£10)
Sexo masculino, n (%) 37 (70%)
Diabetes, n (%) 28 (53%)
Hipertensao arterial, n (%) 44 (83%)
Tabagismo atual, n (%) 7 (13%)
Tabagismo prévio, n (%) 15 (28%)
IAM prévio, n (%) 22 (42%)
Angina, n (%) 48 (91%)
Angina CCS llI-IV, n (%) 17 (32%)
Colesterol total, (mg/dL) 181 (+46)
LDL colesterol, (mg/dL) 100 (£38)
HDL colesterol, (mg/dL) 39 (£13)
Triglicérides, (mg/dL) 164 (£121)
Glicemia de jejum, (mg/dL) 118 (x67)
Tronco Coronaria Esquerda, n (%) 15 (28%)
Biarteriais, n (%) 18 (34%)
Triarteriais, n (%) 36 (68%)
Numero de enxertos médio, n 2,98 (£0,7)
Revascularizagdo completa, n (%) 42 (79%)
SYNTAX Score, 20 (£7)
FEVE, % 69 (+9)

IAM = Infarto agudo do miocardio; CCS = Canadian Cardiovascular Society; FEVE = Fracao

de ejecao do ventriculo esquerdo
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4.3 ANALISE DA RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA

Dos 73 pacientes incluidos neste estudo, 20 foram excluidos, 14
deles (19%) apresentaram novo realce tardio por gadolineo na segunda
RMC. Os 53 pacientes restantes foram objeto deste estudo, por nao
apresentarem novo realce tardio na ressondncia apds a intervengao

cirurgica.

4.4 ANALISE DO ELETROCARDIOGRAMA

Dos 53 pacientes estudados e com RMC sem novo realce, nenhum
deles apresentou evidéncia de nova onda “Q” patolégica ou novo bloqueio
de ramo esquerdo nos eletrocardiogramas realizados, apds o procedimento

de revascularizagao cirurgica.

4.5 ANALISE DA TROPONINA

O valor da mediana do pico de troponina foi de 2,0 ng/mL, que
corresponde a 50 vezes o percentil 99, o valor do intervalo interquartil 25%
foi 0,8 ng/mL, o valor do intervalo interquartil 75% foi 3,7 ng/mL e o valor
maximo igual a 24,8 ng/mL. Todos os pacientes apresentavam valores de

troponina | abaixo do percentil 99 antes do procedimento.
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Destes pacientes, 5 (9%) apresentaram elevacéo entre o percentil 99
e o limiar de 10 vezes o percentil 99. Os 48 (91%) pacientes restantes
apresentaram elevacgao acima do limiar de 10 vezes o percentil 99. Nenhum
paciente apresentou valor de troponina, apés o procedimento cirurgico
abaixo do percentil 99 (Figura 3). Considerando a auséncia de realce tardio
por gadolinio, como padrao ouro, o valor da especificidade do biomarcador

troponina |, de acordo com a definigdo de IAM tipo 5 foi 9,4%.

Troponina

uentre 1 a 10 x percentil 99  w> 10 x percentil 99

9%

Figura 3 - Percentagem de pacientes que apresentaram elevagcdo de
troponina, de acordo com o percentil 99
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O padrao de elevacao da troponina antes do procedimento e nos
tempos 6, 12, 24, 36, 48 e 72 horas ap0s a cirurgia € mostrado na Figura 4.
As comparagdes dos marcadores nos momentos de avaliagao apos o

procedimento apresentaram diferengca estatisticamente significante, com

p<0,001.

6 [

p < 0,001

4

ng/mL
L

2—4

14

T 1T T
T 1 - 1 T T

o - e

1 1 1 1 1 1 1
TROPONINA: TROPONINA TROPONINA TROPONINA TROPONINA TROPONINA TROPONINA
PRE 6H 12H 24H 36H 48H 72H

Legenda:
Linha azul demonstra o valor do percentil 99.
Linha vermelha demonstra o valor 10 vezes o percentil 99.

Figura4 - Padrdo de elevagao da troponina nas 72 horas apos a cirurgia
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4.6 ANALISE DA CK-MB MASSA

Em relacdo ao marcador CK-MB massa, o valor da mediana foi 14,6
ng/mL, o valor do intervalo interquartii 25% foi 6,7 ng/mL, o intervalo
interquartil 75% foi 21,9 ng/mL, com valor maximo de 103 ng/mL, para o
sexo feminino. Para o sexo masculino, o valor da mediana foi 12,7 ng/mL
com valor maximo de 72 ng/mL, o valor do intervalo interquartil 25% foi
9,1 ng/mL e o valor do intervalo interquartil 75% foi 30,3 ng/mL. Todos os
pacientes apresentavam valores de CK-MB, abaixo do percentil 99 antes do
procedimento

Adicionalmente, 40 (76%) pacientes apresentaram elevagado entre o
percentil 99 e o limiar de 10 vezes o percentil 99, 7 (13%) apresentaram
elevacdao acima do valor 10 vezes o percenti 99 e 6 (11%), néo
apresentaram elevagdo desse biomarcador (Figura 5). Considerando a
auséncia de realce tardio por gadolinio como padrdo ouro, o valor da
especificidade do biomarcador CK-MB, de acordo com a definicado de 1AM

tipo 5 foi 86,8%.
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CKMB massa

mentre 1 a 10 x percentil 99  w> 10 x percentil 99 . abaixo percentil 99

11%

Figura 5- Percentagem de pacientes que apresentaram elevacao de CK-MB, de
acordo com o percentil 99
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O padrao de elevagao da CK-MB nas 72 horas, apds a cirurgia para o
sexo masculino € mostrado no grafico a seguir (Figura 6).
As comparagdes dos marcadores nos momentos de avaliagao, apos o

procedimento, apresentaram diferenca estatisticamente significante, com

p<0,001.
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Legenda:
Linha azul demonstra o valor do percentil 99.
Linha vermelha demonstra o valor 10 vezes o percentil 99.

Figura 6 - Padrdo de liberacdo da CK-MB nos diferentes tempos de coleta
para o sexo masculino
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O padrao de elevagédo da CK-MB nas 72 horas apés a cirurgia para o
sexo feminino € mostrado no grafico a seguir (Figura 7).
As comparagdes dos marcadores nos momentos de avaliagao apos o

procedimento apresentaram diferengca estatisticamente significante, com

p<0,001.
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Legenda:

Linha azul demonstra o valor do percentil 99.
Linha vermelha demonstra o valor 10 vezes o percentil 99.

Figura 7 - Padrdo de liberacdo da CK-MB nos diferentes tempos de coleta
para o sexo feminino
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4.7 CORRELACAO ENTRE OS BIOMARCADORES

Os valores de pico de troponina | e CK-MB apresentaram elevada

correlacéo (r*=0,605, p < 0,001) como ilustrado na Figura 8.

°
70 o
601 °
°
50 °
~~
-
o
~
o
c 40
o)
1%
.a N ° °
ea 307 ° °
=
¥
v ¢ .
20 N Sl
%o ° °
w & o ° °
10+ °‘...°o .
0° °
o° °
LR
0_.
| 1 1 1 1
0 5 10 15 20
Troponina pico (ng/dL)

Figura 8 - Grafico de dispersao para os valores de pico dos biomarcadores
troponina | e CK-MB.
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5 DISCUSSAO

O principal resultado de nosso estudo foi a elevagao da troponina
acima do valor de 10 vezes o percentil 99, preconizado para o diagndstico
de infarto tipo 5, na ampla maioria dos casos. A elevacdo da troponina
ultrapassou o valor do percentil 99 em todos os pacientes estudados. Estes
resultados ocorreram na auséncia de novo realce tardio na ressonancia
magnética cardiaca realizada apdés o procedimento. Por outro lado, este
resultado contrasta com o padrdo de liberagdo da CK-MB massa, cuja
elevacdo esteve predominantemente abaixo do limiar de 10 vezes o
percentil 99 estabelecido pela diretriz vigente para pacientes sem
diagndstico de infarto tipo 5. Desta forma, este estudo confirma que a
liberagdo de biomarcadores é frequente apds revascularizagao cirurgica do
miocardio, sem a ocorréncia de lesdo miocardica e que ha notdria diferenca
nos resultados dependendo do biomarcador utilizado.

Observou-se elevada correlagcao entre os valores de pico entre ambos
os biomarcadores. Este resultado é semelhante a trabalhos prévios. Adabag
e colaboradores encontraram indice de correlacdo entre troponina e CK-MB
de 0,78, p<0001 "®. Lim e colaboradores, em pacientes apos intervencao
corondria percutanea, observaram indice de 0,79, p<0001 (/.

Diversas hipoteses podem justificar a discrepancia do padrdo de
liberacdo entre os biomarcadores estudados, bem como a auséncia de

correlacado com a definicdo atual de infarto do miocardio.
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As definicdes universais de infarto do miocardio de 2007 e 2012
estabeleceram que os biomarcadores ndo podem indicar o diagndstico de
infarto tipo 5 de modo isolado, sendo necessario complementagao
diagnostica " *°). Elas estabeleceram, mesmo que de modo arbitrario, o
valor de corte para a confirmacado diagnéstica. O limiar de 5 vezes o
percentii 99 foi baseado em estudos que apresentaram correlagao
significativa entre CK-MB com eventos adversos, como morte
cardiovascular, choque cardiogénico e estada prolongada em Unidade de
Terapia Intensiva ©?.

Um dos estudos, realizado por Klatte e colaboradores, indicou que a
CK-MB foi preditora independente de mortalidade em 6 meses. A area sobre
a curva, na analise da curva ROC, sugeriu que o valor de corte ideal esteja
entre 5 a 10 vezes o percentil 99 e que, valores acima de 10 vezes o
percentil 99 estdo associados ao aumento de especificidade e valor preditivo

@) Além disso,

negativo, com consequente reducdo da sensibilidade
Domansky e colaboradores revelaram, por meio de metanalise, 0 aumento
da mortalidade cardiovascular em 30 dias em pacientes com elevaciao de
CK-MB acima de 5 vezes o percentil 99 e com elevagao de troponina acima
de 40 vezes o percentil 99 ©2),

Varios estudos foram realizados apds esse periodo para determinar o
valor de corte para os marcadores CK-MB e troponina. Mohammed e
colaboradores reportaram que a concentracado sérica de troponina T no pos

operatorio acima de 1,6 ng/mL foi preditor independente de mortalidade em

12 meses (OR 3,2 [1,5-6,9]). A sensibilidade foi 56% (IC 95% 21-86) e a
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especificidade foi 73% (IC 95% 69-76), com valor preditivo negativo de
99,3% ®). Uma concentracdo sérica bastante semelhante foi descrita por
Januzzi e colaboradores que, no valor de 1,58 ng/mL, apresentou correlagéo
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]) ®). Em contrapartida, limiares inferiores para
concentracdes de troponina foram propostos. Nesher e colaboradores
reportaram o valor de 0,8 ng/mL (OR 2,7 [IC 95% 2,08-3,5]), com
especificidade de 97,2% e sensibilidade de 27,8% .

Outro estudo, realizado por Pegg e colaboradores, avaliou a utilidade
dos biomarcadores troponina | e CK-MB, apds revascularizagao cirurgica do
miocardio comparados com resultados de ressonancia magnética cardiaca.
Pacientes com fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo menor que 55%
foram selecionados, e houve randomizagido entre a realizagdo de cirurgia
com a técnica de CEC convencional com cardioplegia ou hibrida, mantendo
os batimentos cardiacos. Observou-se elevacao de troponina acima do valor
de 10 vezes o percentil 99 em todos os pacientes. O valor da mediana dos
picos de troponina | foi 4,7 ng/mL nos pacientes sem novo realce tardio na
ressonancia apos o procedimento, o que corresponde ao dobro do valor
encontrado em nosso trabalho. Contudo, o valor da mediana dos picos de
CK-MB foi semelhante ao encontrado em nosso estudo nesse mesmo
cenario, de 12,4 ng/mL ®°.

Inimeras limitagcbes podem ser identificadas nos estudos que

sustentam a definicdo atual. Inicialmente, a reprodutibilidade dos estudos é
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baixa em razao do reduzido numero de individuos com seguimento a longo
prazo e a utilizacido de desfechos compostos de menor relevancia, como a
necessidade de suporte ventilatério mecanico ©® 8. Nao houve correlacéo
evidente entre biomarcadores cardiacos com infarto do miocardio
documentado por autdpsia, novo realce tardio em RMC com gadolinio ou
aparecimento de nova onda Q ou BRE novo %9,

Ainda nao é possivel o estabelecimento do limiar universal por causa
da alta heterogeneidade das populagdes estudadas e dos procedimentos
realizados. Especificamente, para o marcador troponina |, a falta de
padronizagdo para a calibracdo dos diferentes ensaios existentes no
mercado prejudica o estabelecimento do limiar universal de corte para o

®1  Além disso, a hipotese da liberagdo de troponina na

percentil 99
auséncia de necrose miocardica ainda é questionada na literatura, embora
seja sustentada sobretudo por estudos com troponinas com sensibilidades
cada vez mais elevadas. As alteracbes de permeabilidade na membrana
plasmatica dos midcitos, resultantes dos eventos nao fisiolégicos no
intraoperatorio, seriam suficientes para a liberagdo do conteudo citosélico de
troponinas, com consequente elevacdo sérica, na auséncia de dano
estrutural ¥,

Sabe-se que revascularizagdo cirurgica, com o uso de circulagéao
extracorpérea, esta associada a valores mais elevados de troponinas no
pods-operatorio do que cirurgias sem o uso de CEC. O fato provoca ampla

variagao nos valores de pico médios de troponinas e que, frequentemente,

estdo acima de 10 vezes o percentil 99 . Essa variabilidade prejudica a
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interpretacdo dos resultados e aumenta erroneamente o numero de
pacientes com diagndstico de infarto tipo 5.

Outra grande desvantagem € a indefinicdo sobre as opgoes
terapéuticas, apds a elevacao significativa de biomarcadores, ja que apenas
a minoria dos pacientes, aqueles com complicagdes mecanicas e com
oclusdo aguda de enxerto, seriam beneficiados por procedimentos
intervencionistas.

O fato contribui para o distanciamento da hipotese de que os
biomarcadores cardiacos sao os indicadores definitivos para o diagndstico
de infarto tipo 5, especialmente, na auséncia de evidéncias claras de
oclusado aguda de enxerto vascular ou complicagdes do ato cirurgico.

Em nosso estudo, a ressonancia magnética cardiaca foi empregada,
com o intuito de excluir de nossa analise os pacientes com nova area de
necrose detectavel no pds operatério. A RMC pode ser utilizada para
avaliacao da extensao de hipoperfusdo coronariana e de necrose miocardica
®2) Kim e colaboradores comprovaram a sensibilidade para detecgdo de
necrose miocardica de até 99% na fase aguda de IAM 3. Além disso, Wu e
colaboradores identificaram imagens focais de realce tardio pelo gadolinio
na RMC apés infarto agudo do miocardio, com areas de deteccdo de até
0,16 g ©®. Entretanto, estudos com RMC evidenciaram baixo poder
discriminatério da troponina no contexto de infarto miocardico apods
procedimentos de revascularizagcdo miocardica. Lim e colaboradores
reportaram sensibilidade excessiva da troponina | comparada com a CK-MB

em pacientes apos intervencdo coronaria percutdnea, mesmo na auséncia
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de novo realce tardio na RMC . Van Gaal e colaboradores realizaram
estudo que comparou a elevacdo de troponinas e aparecimento de novo
realce tardio na RMC apds revascularizagdo cirdrgica e percutanea.
Observou-se que todos os pacientes apresentaram elevagao de troponina,
mesmo aqueles individuos sem evidéncia de novo realce na RMC apés a
cirurgia. Além disso, o valor médio do escore SYNTAX foi semelhante ao
valor obtido em nosso estudo e nao apresentou diferenga estatisticamente
significante entre os grupos que apresentaram ou nao novo realce tardio na
ressonancia magnética cardiaca ap6s o procedimento ¥,

Ainda que a ressonancia magnética cardiaca com a técnica de realce
tardio por gadolinio seja, atualmente, considerada o método de imagem
padrdo ouro para a detecgdo néo invasiva de necrose miocardica de origem
isquémica ), faltam estudos que comparem sua acurdcia a dos
biomarcadores cardiacos contemporaneos, especialmente, no contexto de
pds operatdrio de revascularizaggo cirtirgica do miocardio “°).

Quando utilizada a atual definicdo de infarto do miocardio apds
revascularizagdo miocardica cirurgica, a CK-MB mostrou maior acuracia e
deveria ser revista como marcador de escolha. A troponina nao foi capaz de

discriminar lesdo e infarto miocardico, por demostrar sensibilidade excessiva

com o limite arbitrario de 10 vezes o percentil 99.



6 Conclusao




Conclusio 52

6 CONCLUSAO

Contrariamente a CK-MB, os resultados da troponina ultrapassaram
os limites estabelecidos pela terceira definicdo universal, na auséncia de
infarto miocardico manifesto. Estes resultados podem colaborar para a

elaboracgao de futuras diretrizes.
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