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Resumo

Fundamento: A troponina cardiaca de alta sensibilidade I (Tnl-as) tem desempenhado um papel importante na
estratificacao de risco dos pacientes durante a fase intra-hospitalar da sindrome coronariana aguda (SCA), mas poucos
estudos determinaram seu papel como marcador prognéstico de longo prazo no ambiente ambulatorial.

Obijetivo: Investigar a associacao entre os niveis de Tnl-as medidos na fase subaguda apés um evento de SCA e o
prognéstico a longo prazo, em uma populagao altamente miscigenada.

Métodos: Medimos os niveis de Tnl-as em 525 pacientes em um periodo de 25 a 90 dias apés a entrada em hospital
por um evento de SCA; esses pacientes foram entao divididos em tercis conforme os niveis de Tnl-as, e acompanhados
por até 7 anos. Comparamos as mortalidades por todas as causas e cardiovascular através de modelos de riscos
proporcionais de Cox e adotando um nivel de significincia de 5%.

Resultados: Apés um acompanhamento médio de 51 meses, os pacientes no tercil mais alto apresentaram uma taxa de
risco (HR) maior para mortalidade por todas as causas, apds ajustes para idade, sexo, fatores de risco cardiovascular
conhecidos, uso de medicacao e fatores demogrificos (HR: 3,84 IC 95%: 1,92-8,12). Esses achados persistiram ap6s um
ajuste adicional para uma taxa de filtracao glomerular (TFG) estimada < 60 ml/min/1,73 m? e uma fracao de ejecao do
ventriculo esquerdo < 0,40 (HR: 6,53; 1C95%: 2,12-20,14). A mortalidade cardiovascular foi significativamente maior
no tercil mais alto, apds ajustes para idade e sexo (RR: 5,65; 1C95%: 1,94-16,47) e tanto no primeiro modelo de ajuste
multivariado (HR: 4,90; IC 95%: 1,35-17,82) quanto no segundo (HR: 5,89; 1C95%: 1,08-32,27).

Conclusoes: Niveis elevados de Tnl-as, medidos na fase estabilizada ap6s um evento de SCA, sao preditores
independentes de mortalidade por todas as causas e de mortalidade cardiovascular em uma populacao altamente
miscigenada. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(3):230-237)

Palavras-chave: Doenca da Artéria Coronariana / mortalidade; Troponina I; Prognéstico; Sindrome Metabélica; Variacao
Biolégica da Populacao; Fatores de Risco.

Abstract

Background: High-sensitivity cardiac troponin I (hs-cTnl) has played an important role in the risk stratification of patients during the in-hospital
phase of acute coronary syndrome (ACS), but few studies have determined its role as a long-term prognostic marker in the outpatient setting.
Objective: To investigate the association between levels of hs-cTnl measured in the subacute phase after an ACS event and long-term prognosis
in a highly admixed population.
Methods: We measured levels of hs-cTnl in 525 patients 25 to 90 days after admission for an ACS event; these patients were then divided into
tertiles according to hs-cTnl levels and followed for up to 7 years. We compared all-cause and cardiovascular mortality using Cox proportional
hazards models and adopting a significance level of 5%.
Results: After a median follow-up of 51 months, patients in the highest tertile had a greater hazard ratio (HR) for all-cause mortality after adjustment for
age, sex, known cardiovascular risk factors, medication use, and demographic factors (HR: 3.84, 95% Cl: 1.92-8.12). These findings persisted after further
adjustment for estimated glomerular filtration rate < 60 ml/min/1.73 m? and left ventricular ejection fraction < 0.40 (HR: 6.53, 95% Cl: 2.12-20.14).
Cardiovascular mortality was significantly higher in the highest tertile after adjustment for age and sex (HR: 5.65, 95% Cl: 1.94-16.47) and both in the
first (HR: 4.90, 95% Cl: 1.35-17.82) and second models of multivariate adjustment (HR: 5.89, 95% ClI: 1.08-32.27).
Conclusions: Elevated hs-cTnl levels measured in the stabilized phase after an ACS event are independent predictors of all-cause and
cardiovascular mortality in a highly admixed population. (Arq Bras Cardiol. 2019; 112(3):230-237)
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Introducao

A sindrome coronariana aguda (SCA) é um importante
fator de mortalidade e a principal causa de anos de vida
perdidos em todo o mundo." Nas dltimas décadas, diversas
intervencoes terapéuticas tém se mostrado benéficas no
tratamento da SCA, e estratégias voltadas ao diagndstico
precoce e ao tratamento adequado tém sido recomendadas
por varias sociedades de cardiologia.?* Devido aos progressos
alcangados na terapéutica da SCA, um grupo heterogéneo de
sobreviventes desta condicao recebeu acompanhamento de
longo prazo por parte dos servigos médicos. O progndstico
dos pacientes na fase estabilizada ap6s a SCA varia de forma
ampla;® a validagao de marcadores prognésticos de baixo
custo e facil obtengao pode melhorar a estratificagao de risco
a longo prazo para essa populagao.

Diversos estudos demonstraram que as troponinas cardiacas
(Tnc) sdo mais sensiveis e especificas para o diagnéstico de
infarto do miocardio (IM), e tém uma maior correlagdo com
niveis mais altos de mortalidade do que o padrao de referéncia
anterior, a isoenzima creatina quinase-MB (CK-MB).”™
Nas Gltimas duas décadas, foram desenvolvidas novos ensaios
que conferiram maior sensibilidade ao diagnéstico de IM;
essas Tnc de alta sensibilidade (Tnc-as) demonstraram maior
precisdo na identificagdo de pacientes com maior risco de
morte, mesmo naqueles que tinham niveis de Tnc de primeira
geragdo indetectaveis.’? Mais recentemente, o uso de TnT-as
como marcador prognéstico na fase subaguda ap6s um episédio
de SCA foi estudado em uma coorte europeia de pacientes
brancos." Esses achados nao foram replicados em populagbes
mais heterogéneas de paises em desenvolvimento. Nesta coorte
observacional unicéntrica, temos como objetivo estudar a
associacdo entre niveis elevados de Tnl-as e as mortalidades
por todas as causas e cardiovascular, a longo prazo, em uma
populagdo altamente miscigenada no Brasil.

Métodos

O desenho do estudo da Estratégia de Registro de
Insuficiéncia Coronariana (ERICO) foi descrito em detalhes em
outros trabalhos.’> Resumidamente, o ERICO é um estudo
de coorte prospectivo de pacientes com SCA matriculados
entre fevereiro de 2009 e dezembro de 2013 em um hospital
comunitario em Sao Paulo, Brasil. Todos os pacientes com
suspeita de SCA no departamento de emergéncia foram
selecionados para participagao no estudo. Os participantes do
ERICO precisavam preencher os critérios diagnésticos de infarto
agudo do miocéardio com elevagao do segmento ST (IAMST),
infarto agudo do miocardio sem elevagdo do segmento ST
(IAMSST) ou angina instavel (Al); os critérios utilizados para
definir as sindromes coronarianas agudas eram:'*

1) IM: presenga de sintomas compativeis com isquemia
cardiaca dentro de 24 horas da apresentacao hospitalar,
e niveis de troponina | acima do percentil 99, com um
coeficiente de variagao < 10% do teste especifico.

1a) IAMST: presenca dos critérios para IM mais um dos
seguintes: elevacao persistente do segmento ST de = 1T mm
em duas derivagoes eletrocardiograficas contiguas, ou
presenca de um novo ou presumivelmente novo bloqueio
do ramo esquerdo.
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1b) IAMSST: presenga dos critérios para IM, mas nao IAMST.

2) Al: sintomas compativeis com isquemia cardiaca
24 horas antes da admissao hospitalar, auséncia de critérios
do IM, e pelo menos um dos seguintes: (a) histérico de doenca
arterial coronariana; (b) teste de estratificagao positivo para
doenca coronariana (invasiva ou ndo-invasiva); (c) alteragao
transitéria do segmento ST = 0,5 milimetros em duas
derivacbes contiguas, nova inversiao de onda T de = 1 mm
e/ou pseudo-normalizagdao de ondas T anteriormente
invertidas; (d) troponina | > 0,4 ng/ml; ou concordancia
diagnéstica de dois médicos independentes

Durante a fase intra-hospitalar, todos os participantes
foram tratados pela equipe assistencial do hospital, sem
influéncia da equipe do estudo. O protocolo do estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Instituigao.
Todos os pacientes forneceram um termo de consentimento
informado para o estudo.

Os participantes foram entrevistados durante a admissao
hospitalar, e forneceram dados sobre fatores sociodemogréficos,
histérico médico e principais fatores de risco cardiovascular
(hipertensao, diabetes, obesidade, dislipidemia, tabagismo,
sedentarismo, uso de cocaina, menopausa e historico familiar
e pessoal de doencgas coronarianas). Trés médicos foram
responsaveis por revisar as informagoes dos pacientes e validar
os casos de SCA. Seguindo o protocolo do estudo, foi coletada
uma amostra de sangue para exames laboratoriais (troponinall,
CK-MB, glicose sérica, colesterol total, colesterol HDL e LDL,
triglicérides e contagem total de células sanguineas).

Aproximadamente 30 dias ap6s o evento, os participantes
foram convidados a passar por nova avaliagdo médica
presencial, para atualizar os dados sobre a estratificagao
do risco cardiovascular, uso atual de medicacao e dados
clinicos adicionais. Novas amostras de sangue também
foram coletadas. Seis meses apés o evento-indice, e a
partir de entdo, anualmente, todos os participantes foram
contatados por telefone para atualizar as informagbes
sobre seu estado vital, histérico cardiovascular, medicagoes
e sintomas.

Todos os participantes inscritos no estudo ERICO que
tiveram amostras de sangue coletadas entre 25 e 90 dias apds
um episédio de SCA foram incluidos nesta andlise. O limite
inferior desse intervalo foi escolhido para evitar confusoes
causadas pelos niveis elevados esperados de Tnc circulante
nos primeiros dias apés um episédio de SCA; o limite superior
de 90 dias permite comparagdo com estudos anteriores,'>'®
embora atualmente ndo haja na literatura uma definigao
amplamente aceita de fase subaguda apds a SCA. A Tnc-as foi
medida em todos os pacientes, na apresentagao hospitalar e
na fase subaguda ap6s o evento. O ensaio utilizado para medir
a Tnl-as foi o Advia Centaur Tnl-Ultra Assay (Siemens Medical
Solutions Diagnostics, Tarrytown, Nova York, EUA), com valor de
referéncia de 0.04 mcg/L no 99° percentil em sujeitos saudaveis,
e coeficiente de variagdo menor do que 10% neste intervalo.
Os sujeitos foram classificados em trés subgrupos, conforme os
tercis de Tnl-as na fase subaguda apds o evento indice de SCA.

Neste estudo, nossos desfechos foram mortalidade por
todas as causas e mortalidade cardiovascular. Pesquisamos
regularmente os registros oficiais de 6bitos para obter
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informagoes sobre todos os participantes quando: (1) recebfamos
informagoes de que haviam morrido; ou (2) nao conseguiamos
contatd-los no momento. Os érgaos municipais e estaduais
de satide consultavam seus arquivos para obter certiddes
de 6bito, e encaminhavam os resultados dessa consulta a
equipe de pesquisa do ERICO. Dois médicos revisavam esses
dados e classificavam a causa da morte dos participantes
falecidos de acordo com as informagbes dos atestados de
6bito. Os participantes recebiam uma definigao de morte por
causa cardiovascular (mortalidade cardiovascular) quando
identificivamos uma causa de morte classificada no capitulo
IX da 102 versdo da Classificagao Internacional de Doencas
(CID-10), intitulada “Doengas do aparelho circulatério”, ou
quando identificivamos uma causa de morte classificada com
o cédigo CID-10 R57.0 — “Choque cardiogénico”.

Andlise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas com R para Mac
versao 3.5.0. As varidveis categéricas sao apresentadas como
proporgbes e comparadas por meio do teste do qui-quadrado.
Para testar a suposigdo de normalidade na distribuicao das
varidveis continuas, utilizamos o teste de Shapiro-Wilk. As
varidveis continuas com distribuigdo normal sdo apresentadas
como médias (desvios padrdo) e comparadas utilizando
ANOVA unidirecional. Variaveis continuas com distribuicao
ndo normal sdo apresentadas como medianas (intervalos
interquartilicos) e comparadas por meio do teste de Kruskal-
Wallis. As probabilidades de sobrevivéncia cumulativa nos
tercis sdo apresentadas como curvas de Kaplan-Meier e
comparadas utilizando o teste log-rank.

Construimos modelos de risco proporcional de Cox para a
mortalidade por todas as causas e a mortalidade cardiovascular,
e os apresentamos como modelos brutos, ajustados para idade
e em dois modelos multivariados. O modelo 1 foi ajustado para
idade, sexo, subtipo de SCA, fatores de risco cardiovascular
tradicionais (hipertensao, diabetes, dislipidemia, histérico de
tabagismo e indice de massa corporal) e uso de medicagao na
primeira consulta de acompanhamento (aspirina, clopidogrel,
betabloqueadores, inibidores da enzima conversora de
angiotensina, bloqueadores dos receptores da angiotensina
Il e estatinas). O modelo 2 foi ajustado, adicionalmente,
para de TFG < 60 ml/min/1,73 m? e fragao de ejecao do
ventriculo esquerdo < 0,40, duas varidveis associadas a um pior
prognéstico em estudos anteriores.’>'” Todos os testes foram
bilaterais, e o valor de p < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados

De fevereiro de 2009 a dezembro de 2013, 1085 pacientes
foram incluidos no estudo ERICO. Tanto no pronto-socorro como
entre 25 e 90 dias apds o evento inicial, amostras de sangue
foram coletadas de 525 desses participantes, os quais foram
incluidos no presente estudo (mediana do segundo intervalo de
coleta: 39 dias apés o evento-indice; intervalo interquartilico:
33-50 dias). O diagnéstico inicial foi IAMST em 144 (27,4%)
pacientes, IAMSST em 230 (43,8%) e Alem 151 (28,8%). Aidade
média foi de 61,6 anos, e 60,2% eram homens. Os principais
fatores de risco cardiovascular encontrados nessa populagao
foram hipertensao (75,5%), tabagismo atual ou prévio (66,9%)

e sedentarismo (69,9%). Os valores de corte para Tnl-as entre os
tercis foram < 0,012, 0,013-0,023 e > 0,023 mcg/L. A maioria
das amostras de Tnl-as coletadas de pacientes na fase subaguda
apds SCA estavam abaixo do 992 percentil do método (83,8%).
Os pacientes foram acompanhados durante uma média de
51 meses; as caracteristicas basais do estudo, conforme os tercis
Tnl-as, sao apresentadas na Tabela 1. Os individuos situados
no tercil mais alto apresentavam maior probabilidade de ser
do sexo masculino, ter diagndstico de IAMST ou IAMSST no
evento-indice, além de doenga renal cronica e sedentarismo
no inicio do estudo.

A partir dos dados coletados apés a admissao dos pacientes,
uma menor taxa de filtragao glomerular (calculada segundo
a CKD-Epi) e uma menor fragdo de ejecao estimada na
ecocardiografia foram fortemente correlacionadas com niveis
persistentemente elevados de Tnl-as (p <0,001).

A Figura 1 mostra as curvas de Kaplan-Meier para
sobrevivéncia cumulativa conforme cada tercil de Tnl-as
durante o acompanhamento. Encontramos taxas de
sobrevivéncia significativamente menores em individuos no
tercil mais alto (p < 0,001). Analises avaliando a mortalidade
cardiovascular como desfecho principal mostraram achados
semelhantes (Figura 2).

A Tabela 2 mostra os resultados das analises da regressao
de Cox. Quanto aos participantes situados no terceiro tercil
de troponina, utilizando o primeiro tercil como referéncia,
apresentaram uma razao de risco (HR) de 4,14 (Intervalo de
Confianga 95% [IC 95%]: 2,19-7,86) para mortalidade por
todas as causas, apds ajuste para idade e sexo; esse efeito
persistiu nos modelos de ajuste multivariado 1 (HR: 3,84;
1C95%: 1,92-8,12) e 2 (HR: 6,53; IC95%: 2,12-20,14). Para
a mortalidade cardiovascular, houve diferengas significativas
entre o primeiro e o terceiro tercis apds ajustes para idade e
sexo (HR: 5,65; IC 95%: 1,94-16,47) e em ambos os modelos
de ajuste multivariado 1 (HR: 4,90; IC 95%: 1,35-17,82) e 2
(HR: 5,89, IC 95%: 1,08-32,27).

Discussao

Nesta coorte de pacientes com niveis de Tnl-as medidos
25 a 90 dias ap6s um evento de SCA, os participantes
apresentavam caracterfsticas sociodemograficas e comorbidades
cardiovasculares semelhantes as de grandes registros
internacionais, como o Registro Global de Eventos Coronarianos
Agudos (GRACE)." Como nesse registro, nossa coorte tinha uma
populagao predominantemente masculina, com alta prevaléncia
de hipertensao; outros fatores de risco cardiovascular, como
insuficiéncia cardiaca e histérico de tabagismo, foram mais
prevalentes em nosso estudo. O tipo de SCA mais frequente
em nosso estudo foi o IAMSST (41,5% dos participantes), o que
também é consistente com a tendéncia atual de incidéncia de
IM,"® embora contrastante com a frequéncia menor de IAMSST
na coorte do GRACE (26% dos participantes).'®

O uso de medicamentos na primeira consulta de
acompanhamento foi semelhante ao tratamento recebido na alta
dos participantes do estudo do Registro Brasileiro de Sindromes
Coronarianas Agudas (BRACE), que incluiu hospitais de todas
as regides do Brasil.?* Quando avaliamos a porcentagem de
pacientes que receberam cada grupo terapéutico, encontramos
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Tabela 1 - Caracteristicas basais da populagdo estudada, conforme o tercil de troponina de 25 a 90 dias

Caracteristica 1° tercil 2° tercil 3° tercil valor-p
NUmero de participantes 179 171 175

Faixa de troponina de 25 a 90 dias <0,012 0,012-0,023 > 0,023

Subtipo SCA (%)

Al 80 (44,9) 47 (27,5) 24 (13,7)

IAMSST 67 (37.4) 77 (45,0) 86 (49,1) <0,001
IAMST 32(17,9) 47 (27,5 65(37,1)

Idade* (anos) 60 (51-68) 63 (55-70) 61(53-73) 0,05
Sexo masculino (%) 95 (53,1) 102 (59,6) 119 (68,0) 0,02
Historico pregresso de DC (%) 49 (29,2) 39(23,8) 40 (25,2) 0,51
Historico familiar de DC (%) 52 (36,4) 43(314) 50 (38,46) 0,46
Hipertensao (%) 136 (78,2) 127 (75,1) 126 (73,3) 0,56
Diabetes (%) 61(357) 61(37.2) 7(39,6) 0,75
Dislipidemia (%) 87 (54,4) 85 (55.,6) 5 (48,4) 0,40
Insuficiéncia cardiaca (%) 27 (16,2) 36 (22,4) 39(23,8) 0,19
Doenga renal cronica (%) 5(3,1) 6 (4,1) 5(10,3) 0,02
Historico de AVC (%) 17.(9,9) 15(9,1) 21(121) 0,91
Estilo de vida sedentario (%) 117 (68,8) 106 (63,5) 127 (77,4) 0,02
Status de tabagismo (%)

Atual 44 (25,6) 48 (28,7) 58 (33,9)

Passado 68 (39,5) 64 (38,3) 69 (40,4) 0,31
Nunca 60 (34,9) 55(32,9) 44 (257)

indice de massa corporal* 27,1 (24,5-30,4) 26,6 (24,2-29,4) 26,0 (23,5-29,4) 0,05
Colesterol total* (mg/dL) 174 (145-205) 169 (139-207) 174 (141-205)

Colesterol LDL * (mg/dL) 101 (79-133) 103 (79-136) 109 (80-135)

Colesterol HDL * (mg/dL) 37 (31-44) 36 (31-44) 36 (30-44) 00
Triglicérides* (mg/dL) 131 (100-190) 141 (97-192) 130 (97-181)

Hemoglobina* (g/dL) 14,3 (13,4-15,2) 14,1 (13,1-15,2) 14,2 (12,9-15,4) 0,84
Niveis de troponina na admissaot (mcg/L) 1,88 (0,09-9,20) 7,03 (1,16-41,97) 16,82 (3,05-44,16) 0,32
Estimativa de TFG-CKD-Epi * (ml/min/1.73m?) 83 (67-95) 79 (62-92) 71(48-94) <0,001
FEVE < 0.40 (%) 4(35) 8(6.6) 28(21,9) <0,001
Medicagao no 1° acompanhamento (%)

Aspirina 155 (87,6) 143 (83,6) 134 (79,3) 0,12
Clopidogrel 92 (52,0) 100 (58,5) 82 (48,5) 0,17
Betabloqueador 117 (66,1) 119 (69,6) 96 (56,8) 0,04
Estatina 137 (77,4) 135 (78,9) 123 (72,8) 0,38
Inibidor da ECA 120 (67,8) 108 (63,2) 94 (55,6) 0,06
Blog. receptor angiotensina 10 (5,6) 15(8,8) 6(3,6) 0,12

SCA: sindrome coronariana aguda; Al: angina instavel; IAMSST: infarto agudo do miocardio sem supradesnivelamento de ST; IAMST: infarto agudo do miocérdio
com supradesnivelamento de ST, DC: doenga coronariana; AVC: acidente vascular cerebral; LDL: low-density lipoprotein; HDL: high-density lipoprotein; TFG: taxa

de filtragdo glomerular; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; ECA: enzima conversora de angiotensina.

claras semelhancas entre nosso estudo e o BRACE com relacao ao
uso de aspirina (83,6% vs. 86,0%, respectivamente), clopidogrel
(53,0% vs. 50,1%), betabloqueadores (64,2% vs. 69,8%),
inibidores da ECA/bloqueadores dos receptores da angiotensina

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(3):230-237

(68,3% vs. 70,6%) e estatinas (76,4% vs. 82,7%).
também mostram que a adesdo as terapias recomendadas
pelas diretrizes ainda nao era étima na época do recrutamento
desses participantes.

Esses dados
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Figura 1 - Curva de Kaplan-Meier para mortalidade por todas as causas, conforme o tercil de Tnl-as medida 25 a 90 dias apds sindrome coronariana aguda.

A maioria dos pacientes em nosso estudo (83,8%)
apresentou niveis de Tnl-as abaixo do 99° percentil durante
a fase subaguda apés um evento de SCA; entretanto,
mesmo nessa faixa, os que se situavam no tercil mais alto
apresentavam uma razao de risco maior para mortalidade
por todas as causas e cardiovascular, em comparagao com
o primeiro tercil. Niveis elevados de Tnl-as verificados 25
a 90 dias apds uma SCA permaneceram sendo um fator de
risco independente para mortalidade por todas as causas
e mortalidade cardiovascular ap6s ajustes para diversos
fatores de confusao.

Os mecanismos pelos quais alguns pacientes apresentam
elevacbes persistentes nos niveis de troponina cardiaca nao
estdo bem estabelecidos. Estudos experimentais anteriores
demonstraram a incidéncia de lesao miocardica crénica apds
obstrugdo corondria mecanica induzida em ratos;?' apoptose
acelerada por disfungao miocardica cronica também foi
demonstrada em pacientes com insuficiéncia cardiaca.?
Outros mecanismos propostos incluem a renovagao normal
dos midcitos, a liberagao celular de produtos de degradagao
proteolitica, maior permeabilidade da parede celular dos
midcitos e formagao de bolhas nas paredes celulares, com a
presenga dessas protefnas.?

A associacao entre niveis mais elevados de Tnc e desfechos
piores em ambientes extra-hospitalares foi relatada por estudos
anteriores. Em 2007, Eggers et al.,'® analisaram uma coorte de
pacientes com troponina | (Tnl) anteriormente gerada, medida
em 6 semanas, 3 meses e 6 meses apos um evento de SCA.

Ao longo deste estudo, o subgrupo de pacientes com niveis
permanentemente elevados de Tnl (= 0,01) apresentou maior
probabilidade de morte durante o acompanhamento do que
os pacientes com Tnl transitoriamente elevada ou negativa.'®

Em 2012, dois estudos abordaram o papel prognéstico
da troponina T cardiaca de alta sensibilidade (TnT-as) na
fase estabilizada ap6s um evento cardiaco. Ang et al.,"
acompanharam 326 pacientes por uma média de 30 meses, ap6s
medigdo da TnT-as 7 semanas apds uma SCA; ap6s ajustes para
idade, subtipo da SCA, hipertensao, diabetes tipo 2, tabagismo,
anemia, BNP, TFC estimada e achados ecocardiograficos, a TnT-as
permaneceu como um forte preditor de morte e IM durante o
acompanhamento. Koenig et al.,** estudaram 1050 pacientes
por uma média de 8,1 anos apds um evento de SCA ou CRM,
com niveis de TnT-as medidos aproximadamente 43 dias
apds o evento; os pacientes no quartil mais alto apresentavam
maior risco de novos eventos cardiacos durante o periodo de
observacdo. Um estudo publicado em 2014 também abordou
o papel prognéstico da Tnl-as ap6s um episédio de SCA.
White et al.,* acompanharam 7.836 pacientes que haviam
sofrido um evento de SCA; apés uma média de 6 anos de
seguimento, os pacientes no tercil mais alto apresentavam risco
aumentado de morte por DAC e IM. Em comparagdo com
a populagdo de nosso estudo, esses estudos acompanharam
pacientes com idade e TFG estimada semelhantes, mas com
menor frequéncia basal de hipertensao, diabetes e dislipidemia.

Fora do escopo da SCA, vérios estudos também encontraram
uma associagao entre niveis elevados de Tn cardiaca e risco
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Figura 2 - Curva de Kaplan-Meier para mortalidade cardiovascular, conforme o tercil de Tnl-as medida 25 a 90 dias apés sindrome coronariana aguda.

Tabela 2 - Taxas de risco e respectivos intervalos de confianca de 95% nos modelos bruto e ajustados por idade, e nos dois modelos

ajustados de regressao multivariada de Cox

Ajuste de regresséo Ajuste de regresséo

Bruto Ajustado para sexo-idade multivariada (Modelo 1) multivariada (Modelo 2)
Mortalidade por todas as causas
1° tercil (referéncia) 1,0 (referéncia) 1,0 (referéncia) 1,0 (referéncia)
2° tercil 2,44 (1,23-4,81) 2,02 (1,02-4,01) 1,86 (0,86-4,05) 2,33(0,74-7,33)
3° tercil 4,20 (2,22-7,94) 4,14 (2,19-7,86) 3,84 (1,92-8,12) 6,53 (2,12-20,14)
Mortalidade cardiovascular
1° tercil (referéncia) 1,0 (referéncia) 1,0 (referéncia) 1,0 (referéncia)
2° tercil 3,77 (1,24-11,47) 2,90 (0,95-8,90) 2,66 (0,72-9,84) 1,30 (0,21-8,00)
3° tercil 6,05 (2,08-17,57) 5,65 (1,94-16,47) 4,90 (1,35-17,82) 5,89 (1,08-32,27)

Modelo 1: Ajustado para idade, sexo, subtipo da SCA, hipertenséo, diabetes, dislipidemia, histérico de tabagismo, indice de massa corporal e uso de medicagdo no
primeiro acompanhamento (25 a 90 dias apés a SCA). Modelo 2: Modelo 1 acrescido de TFG estimada < 60 ml/min /1,73 m? e FEVE < 0,40.

de morte. Em pacientes com doenga coronariana estavel, um
maior risco de mortalidade cardiovascular e de incidéncia de
insuficiéncia cardiaca foi encontrado nos individuos com niveis
mais altos de TnT-as?*? e Tnl-as.?’ Também foi demonstrado
que a elevagao da TnT-as circulante esta independentemente
associada a maior mortalidade em pacientes ambulatoriais
com insuficiéncia cardiaca estavel,’®?' e em pacientes
com estenose adrtica.>> Mesmo na populacao geral, de
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Lemos et al.,>* encontraram uma associacdo entre altos niveis
de TnT-as e uma menor sobrevida em uma coorte populacional
de 3546 individuos. Tais resultados sugerem que niveis
persistentemente elevados de Tnc circulantes sio marcadores
gerais de maior risco de morte em diferentes populagoes,
independentemente de idade e comorbidades.

Merecem destaque alguns aspectos de nosso estudo.
Primeiramente, ele foi realizado em um hospital comunitario,
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sem equipe cardioldgica prépria; esse tipo de atendimento
médico é recebido por muitos pacientes com SCA no
Brasil, mas poucos estudos prognésticos foram publicados
nesse cendrio. Segundo, o tamanho da nossa amostra, bem
como o acompanhamento a longo prazo, fazem deste um
dos maiores estudos com biomarcadores prognésticos em
pacientes com SCA no Brasil. Além disso, como pesquisamos
os registros de 6bito de todos os pacientes que nao puderam
ser contatados durante o acompanhamento, nossa andlise da
mortalidade por todas as causas nao foi significativamente
afetada por viés.

Este estudo tem algumas limitagdes. Como em todos os
estudos unicéntricos, os resultados em ambos os grupos poderiam
ter sido influenciados por praticas locais. Como as intervengoes
coronarianas nao foram realizadas no local, os dados sobre o tipo
de revascularizagao (se houve) ndo estavam acessiveis no caso da
maioria dos pacientes, ndo podendo, portanto, ser computados
em nosso modelo de Cox. Também nao disptinhamos de dados
sobre a proporgao de pacientes apresentando IAMSST que
receberam terapia de reperfusdo. Além disso, a adesdo as terapias
recomendadas pelas diretrizes para SCA foi sub6tima em nossa
coorte. Por fim, apesar de usarmos ensaios padronizados para
medir todos os niveis de troponina na fase subaguda da SCA,
tais ensaios nao foram os mesmos utilizados na admissao desses
pacientes no hospital; isso impediu a realizagao de mais andlises
das tendéncias evolutivas dos niveis de Tnl-as ao longo do tempo.
Apesar dessas limitagdes, nossos achados puderam demonstrar
uma associacao entre niveis elevados de Tnl-as e piores desfechos
nessa populagdo altamente miscigenada.

Conclusoes

Niveis elevados de Tnl-as na fase estabilizada ap6s um evento
de SCA estao associados a maior mortalidade cardiovascular
e por todas as causas, independentemente de comorbidades,
fungao renal e fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo.
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