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OBJETIVO

Avaliar a associacao entre niveis de troponina | (Tnl) em
pacientes submetidos, eletivamente, a intervencdes coronarias
percutaneas (ICP) com ocorréncia de eventos cardiacos
adversos (ECA) no seguimento de 6 meses.

METopos

No periodo de um ano, foram selecionados consecutivamente
111 pacientes submetidos a ICP eletiva, com angina estéavel
(AE), instavel (Al) ou isquemia silenciosa (IS), assintométicos
por mais de 72 horas antes do procedimento. As dosagens
de Tnl foram realizadas entre 8 e 24 horas ap6s a ICP
Cada paciente foi contatado por telefone, apds seis meses,
e questionado quanto a ocorréncia de ECA, definidos como
morte, infarto do miocardio, nova revascularizacéo e recorréncia
de isquemia.

ResuLTADOS

Ocorreu elevacao de Tnl em 24 (21,6%) pacientes apds a
ICP, independente de caracteristicas clinicas e complicagdes do
procedimento. O surgimento de eventos foi mais freqliente em
quem apresentou elevacao de Tnl: 66,7 vs. 42,5% (RR=1,57;
IC95%=1,08-2,28). Este risco parece ser maior nos subgrupos
de género feminino e naqueles com diagndstico prévio de Al.
Apds analise multivariada, apenas género se confirmou como
co-variavel modificadora de efeito com risco de ECA maior em
mulheres com elevagao de Tnl (OR=7,22.1C95%=1,4-36,9)
e similar em homens (OR=1,26. 1C95%=0,35-4,55).

ConcLusAo

Elevagao de Tnl foi freqlientemente encontrada apos ICP
e é um fator associado ao surgimento de ECA a médio prazo.
Entretanto, quando ajustada para outras variaveis, este efeito
s6 se manteve em pacientes do género feminino.
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OBJECTIVE

Toevaluate the association between troponin | concentrations (Tni)
in patients submitted to elective percutaneous coronary interventions
(PCl) and ad\verse coronary events (ACE) during a six month follow-up
period.

MEeTHODS

One hundred and eleven patients who had been submitted to an
elective PCI were consecutively selected during a one year timeframe.
The patients had stable angina (SA), unstable angina (UA) or silent
ischemia (Sl) and were asymptomatic for at least 72 hours before
the procedure. Tnl concentrations were measured between 8 and
24 hours after the PCI. Each patient was contacted by telephone
six months later and interviewed regarding ACE which were defined
as death, myocardial infarction, new revascularization and recurrent
ischemia.

REsuLTs

Twenty-four patients showed elevated concentrations of Tnl
(21.6%)afterthe PCl regardlless of clinical characteristics or procedure
complications. Those who presented elevated Tnl concentrations had
higherevent rates: 66.7vs. 42.5% (RR=1.57; C195%=1.08-2.28).
This risk seems to be higher in the subgroups of females and patients
with a previous diagnosis of unstable angina. Multivariate analysis
confirmed that gender was the only effect modifying co-variable
associated with ACE risk, which is higher for females with elevated
Tnl concentrations (OR=7.22; Cl 95%=1.4 -36.9) and unaltered
for males (OR=1.26; Cl 95%=0.35-4.55).

ConcLusion

Elevated Tnl concentrations were a common occurrence after
PCl and is a factor related to the development of ACE in the mid
term. However, when adjusted for other variables, this effect is only
maintained in female patients.
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O procedimento de intervengao coronaria percutanea
(ICP) esta freqlientemente associado a ocorréncia de
necrose miocardica minima ou microinfartos, detectados
na maioria das vezes apenas pela elevacao dos niveis
séricos de marcadores bioquimicos de necrose miocardical”
5. Esses pequenos infartos decorrem principalmente de
microembolizagdes durante o procedimento®”.

Publicagdes recentes trazem resultados controversos
quanto ao valor prognostico dessas lesdes miocardicas
minimas, em relagdo a ocorréncia de eventos apds a
realizagao da ICP&1°. Por outro lado, o valor prognostico
de elevagdes, mesmo que minimas, dos marcadores
bioquimicos de necrose miocérdica, no cenario das
sindromes coronarianas agudas (SCA), ja esta muito
bem demonstrado!!. Estudos anteriores mostraram
que elevacoes no nivel da isoforma cardiaca da enzima
creatina-quinase (CK-MB) tém relevancia prognostica
apds ICP, porém apenas quando a elevacao € de pelo
menos 3 vezes o valor normal'?13, As troponinas cardiacas
(Tnl e TnT) sao consideradas de maior especificidade
e sensibilidade do que a CK-MB!31® e encontram-se
elevadas em aproximadamente 13 a 48% dos pacientes
submetidos a ICP7:1¢17, A elevagéo ou re-elevacdo de
Tnl apds ICP, nas SCA, estd associada a maior risco
de surgimento de eventos cardiovasculares a médio e
longo prazo®1%18, No entanto, quando a ICP é realizada
eletivamente, essa associagao ainda é incerta!®2!.

Nosso objetivo é avaliar se os niveis de Tnl apds
a realizagao de ICP eletiva se associam a ocorréncia,
apos a alta hospitalar, de eventos cardiacos adversos
(ECA) definidos como morte, infarto agudo do miocardio
(IAM), nova revascularizagao ou isquemia recorrente, no

seguimento de 6 meses.

METobos

Durante o periodo de julho de 2000 a agosto de 2001,
foram incluidos consecutivamente pacientes admitidos
em uma unidade coronariana apés a realizagao de ICP
eletiva que apresentavam diagndstico prévio de angina
estavel (AE), isquemia miocardica silenciosa (IS) ou
angina instavel (Al) sem intercorréncias por mais de 72
horas antes do procedimento. Foram excluidos pacientes
com |IAM ha menos de 15 dias ou com dosagem de
Tnl elevada nas 48 horas antes do procedimento. Os
procedimentos de ICP foram realizados por equipe de
profissionais com larga experiéncia neste tipo de evento,
ficando a cargo dos mesmos a indicagao de implante
de stents.

Todos os individuos foram submetidos a dosagens
de Tnl entre 8 e 24 horas apos a realizacao da
ICP. As dosagens foram feitas através da técnica de
quimioluminescéncia (DPC - Diagnostics Products
Corporation, Los Angeles, Califérnia, USA). No caso de
mais de uma dosagem, selecionamos o valor mais elevado
como referéncia. Elevagao anormal da Tnl foi considerada
acima de 1,0 ng/dl, valor definido pelo fabricante como
critério diagnostico de IAM.

Para cada paciente incluido no estudo foi preenchido
um questionério-padrao contendo caracteristicas clinicas.
Os dados angiogréaficos foram analisados por observador
Uinico, cego para as caracteristicas clinicas e laboratoriais
dos pacientes. Consideramos uma lesdo complexa para
ICP aquela que, a avaliagcdo angiogréafica, apresentava
imagem sugestiva de presenga de trombos, dissecgao
ou envolvimento de ramos antes da intervengao. Apés o
procedimento, foi observada a ocorréncia das seguintes
complicagdes: oclusao aguda, disseccao e oclusao de
ramos. O seguimento dos pacientes foi feito através de
contato telefonico, por entrevistador treinado. Todos os
pacientes consentiram, por telefone, em participar da
pesquisa. As informagdes sobre ECA foram fornecidas
pelo proprio paciente, ou substituto que dispusesse
das mesmas, nos periodos de um, trés e seis meses
apés a data da ICP. Isquemia miocéardica documentada
foi considerada, quando algum teste isquémico, ou
Holter, documentava isquemia. Os demais eventos
cardiacos adversos, que incluem morte, IAM e nova
revascularizacdo miocérdica, seja ela nova ICP ou
cirurgia de revascularizacdo miocéardica, baseavam-se
na informacéao fornecida pelo entrevistado.

Andlise estatistica - Elevacao de Tnl foi avaliada como
a variavel independente principal e a ocorréncia de ECA
como dependente principal.

Com base em dados tedricos, género, idade,
complicagédo imediata ao procedimento foram avaliados
como possiveis modificadores do efeito. Além destes
fatores, uso de stents, complexidade da lesao e
diagnostico de angina instavel antes da ICP foram
avaliados como possiveis confundidores.

A variavel idade nao apresentou distribuicdo normal
e foi transformada em categérica e descrita como
proporgdes. Associagdo entre Tnl e co-variaveis foram
avaliadas pelo teste do qui-quadrado.

Associacao entre elevacdo de Tnl e eventos
cardiovasculares em 6 meses foram calculados para
todos os pacientes, estimando o RR bruto (nao ajustado)
e de forma estratificada em subgrupos de interesse. Nesta
etapa, a avaliacao de interacao foi feita pelo teste de
homogeneidade de Mantel-Haenszel; caso p<0,20 a co-
variavel seria incluida no modelo de regressao logistica.

Analise multivariada com regressédo logistica nao
condicional foi utilizada para estimativa da OR entre
elevacao de Tnl e eventos com 6 meses. Realizamos
analise de interacao através do teste da razdo de maxima
verossimilhanca (log likelihood ratio test), comparando
modelos com e sem termos de interacdo e anélise de
confundimento, através da mudanga na OR da variavel
de exposicao principal (percent change in effect)
com eliminacdo de variaveis, utilizando a estratégia
backward.

O nivel de significancia adotado foi de 5% para hipdteses
bicaudais. Os dados coletados foram processados no
programa STATA 7.
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REesuLTADOS

A populacdo do estudo foi constituida de 111
pacientes e ocorreu elevagao de Tnl em 24 (21,6%)
deles. Stents foram utilizados em 86,4% das intervencoes
e ndo apresentaram associagcao com elevacdo da
Tnl. A tabela 1 mostra a distribuicdo das co-variaveis
género, idade, diagnostico prévio a ICP, uso de stents,
presenca de complicagao imediata ao procedimento e a
variavel desfecho principal surgimento de eventos com
6 meses, de acordo com o valor da troponina (normal
ou elevado).

Género masculino néo foi mais freqliente nos pacientes
com elevagdo de Tnl (50 vs 49,4% nos pacientes com
troponina normal, p=0,96), assim como idade > 65
anos (50 vs 44,8%, p=0,65), diagndstico prévio de
angina instavel (41,7 vs 46,0%, p=0,71), uso de stents
(87,5 vs 87,7%, p=1,0) e complicacdes imediatas ao
procedimento (37,5 vs 34,5%, p=0,78). O surgimento
de ECA em 6 meses foi mais freqliente em quem
apresentou elevacao de Tnl (66,7 vs 42,5%, p=0,036).
Os ECA em 6 meses em quem apresentou elevagao da
Tnl vs quem nao apresentou foram compostos de: 6bito

(4,3 vs 0%, p=0,22); infarto (17,4 vs 2,5, p=0,02);
novo procedimento de revascularizagéo (8,7 vs 20,0%,
p=0,35); comprovacéo de isquemia em teste isquémico
(50% vs 31,3%, p=0,07).

A tabela 2 mostra as medidas de risco associadas
a elevacao de Tnl. A estimativa bruta mostra um risco
relativo de eventos maior em quem apresentou elevagao
de Tnl (RR=1,57; IC 95%=1,08-2,28). Este risco
parece inicialmente estar maior nos subgrupos de género
feminino em relacdo ao masculino (RR=2,04 vs 1,13;
MH=0,12) e naqueles com diagndstico prévio de angina
instavel (RR=2,15 vs 1,26; MH=0,17). Apds analise
através de modelos de regresséo logistica, apenas género
se confirmou uma co-variavel modificadora de efeito.

Conforme demonstrado na tabela 3, a odds ratio
obtida por regressao logistica para eventos em quem
apresentou elevagao de Tnl foi de 2,70 (IC 95%=1,05-
6,98). Ao aplicarmos o modelo de regressao logistica,
género foi identificado como modificador do efeito e nao
encontramos nenhuma outra varidvel confundidora da
associagao entre troponina e eventos.

Tabela 1 - Caracteristicas da populacdo de acordo com o valor da troponina

Troponina elevada

n (%)
Género
Masculino 12 50
Feminino 12 50
Idoso
> 65 anos de idade 12 50,0
< 65 anos de idade 12 50,0
Diagnéstico prévio de anginia instavel
Sim 10 41,7
Nao 14 58,3
Complicagao imediata a ICP
Sim 9 37,5
Nao 15 62,5
Uso de stent
Sim 21 87,5
Nao 3 12,5
Evento com 6 meses
Sim 16 66,7
Nao 8 33,3

DiscussAo

Este estudo, realizado em um Unico centro,
confirma que a elevacao de troponinas cardiacas &
freqlientemente encontrada apos ICP e é um importante
fator progndstico de ECA a médio prazo®. Esta elevacao
ocorreu independente de caracteristicas angiogréficas e
de complicagbes imediatas ao procedimento, achados
estes que sdo motivos de controvérsias até a presente
datal+6712, Os mecanismos pelos quais a elevagédo da
Tnl ap6s o procedimento confere uma maior necessidade

n
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Troponina Normal Valor de p

(%)

49,4 0,96
50,6

44,8 0,65
55,2

46,0 0,71
54,0

34,5 0,78
65,5

87,1 1,0
12,9

42,5 0,036
57,

de subsequente revascularizacdo ainda nao séo
evidentes?®.

No seguimento de pacientes apés ICP, a combinagéo
dos eventos, incluindo morte cardiovascular, 1AM,
novo procedimento de revascularizagdo miocardica e
recorréncia de isquemia miocardica, tem sido utilizada
com freqiiéncia 2. Para definicdo de recorréncia de
isquemia sao utilizados critérios diferentes, dentre eles
recorréncia de angina, internacao hospitalar por angina ou
teste isquémico demonstrando isquemia. Considera-se o
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Tabela 2 - Analise estratificada com teste de homogeneidade para associagao entre troponina e eventos
cardiovasculares com seis meses

n RR IC 95% Valor de p
Associacéo bruta 111 1,57 1,08-
Sexo
Masculino 585) 1,13 0,59-
Feminnino 56 2,04 1,32-
Ajustada 1,57 1,08-
M-H # 0,12
Idade
> 65 anos 48 1,63 0,85-
< 65 anos 63 1,52 0,98-
Ajustada 1,59 1,10-
M-H # 0,92
Diagndstico de angina
Sim 50 2,15 1,18-
Nao 61 1,16 0,78-
Ajustada 1,55 1,06-
M-H # 0,17
Lesdo complexa
Sim 82 1,38 0,84-
Nao 29 1,94 1,03-
M-H # 1,56 1,06- 0,41
Complicacao
Sim 39 1,19 0,59-
Nao 72 1,82 1,18-
Ajustada 1,56 1,08-
M-H # 0,31

RR- risco relativo; IC 95%=intervalo de confianca de 95%; # método de Mantel-Haenszel pelo STATA com intervalo de confianca e teste de
homogeneidade; *valor de p para teste de homogeneidade: através do método de Mantel-Haenszel pelo STATA.

Tabela 3 - Associacao entre troponina elevada e eventos com seis meses

n OR
Risco relativo 111 1,57
Odds ratio* 111 2,70
Sexo feminino 56 7,22
Sexo masculino 55 1,26

*obtido através de regresséao logistica.

Ultimo o mais consistente, aumentando a confiabilidade
dos resultados do presente estudo.

Os resultados de estudos recentes ainda sao
controversos em relagdo a importancia das elevagoes
de CK-MB e troponinas como preditores de mortalidade
a médio e longo prazo. Apesar das troponinas serem
marcadores mais sensiveis que a CK-MB na detecgéo de
necrose miocardica?3, alguns autores nao encontraram
associagao entre a elevacao de troponinas e aumento
na mortalidade a médio e longo prazo; no entanto,
descreveram que a elevagdo da CK-MB é um fator
preditor independente de mortalidade nesses pacientes

IC 95% Valor de p
1,08-2,28* 0,036
1,05-6,98 0,04
1,41-36,96 0,017
0,35-4,55 0,72

2425 Ha controvérsias ainda na definicdo de pontos de
corte da elevacdo das enzimas cardiacas que definam
necrose miocardica clinicamente importante, e se niveis
discretos de elevacao desses marcadores tém relevancia
prognostica?e-28,

Neste estudo, a elevagao de Tnl apds ICP eletiva esteve
associado ao surgimento de eventos cardiovasculares
nos 6 meses seguintes, o que poderia justificar uma
abordagem diferenciada para este grupo de pacientes,
tanto em termos de tratamento mais agressivo ou
acompanhamento mais cuidadoso, o que poderia incluir
a realizagao rotineira de testes para pesquisa de isquemia
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miocardica. Esta investigacdo poderia ser benéfica em
prevenir recorréncia de eventos mais sérios como morte
e IAM a longo prazo. A curto prazo, parece que ao menos
o risco de 6bito nao estd associado a estas pequenas
elevacoes de marcadores de necrose miocéardica®®.

Os achados deste trabalho devem ser considerados
no contexto de algumas limitagdes que também estao
presentes em outros estudos abordando este tema'®.
Apesar de todos os pacientes com histéria de angina
instavel e IAM terem tido uma avaliacéo dos niveis basais
de troponina, os pacientes estaveis nao tiveram, o que
torna possivel que pacientes com sintomas estaveis e
Tn basal elevada tenham sido incluidos no estudo. No
entanto, ndo nos parece justificavel fazer esta dosagem
pré-procedimento, de forma rotineira. Além disso, a
utilizacao de um valor categorizado, no nosso caso 1,0
ng/dl, pode ser questionada, visto que ndo ha dados
definitivos para um valor exato que sirva como ponto de
corte. Também néo foram diferenciados grupos de acordo
com o grau de elevacao da troponina, nem de acordo
com género ou raga, visto que os niveis de troponina
podem ser diferentes nesses subgrupos®®. Apesar de
ter sido reportada uma associagado entre os niveis de
troponina pos-ICP e eventos adversos apds seis meses,
uma relacao causal nao pode ser inferida a partir desses
dados apenas; estudos posteriores sdo necessarios para
confirmar esta relacao e determinar se hé relagao também
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