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Troponina | por Percentil 99 da Definicao Universal de Infarto do
Miocardio versus Ponto de Corte de Melhor Acuracia em Sindromes
Coronarias Agudas

Universal Definition of Myocardial Infarction 99t Percentile versus Diagnostic Cut-off Value of Troponin I for
Acute Coronary Syndromes

Antonio Haddad Tapias Filho,”™ Gustavo Bernardes de Figueiredo Oliveira,”™ Jodo Italo Dias Francga,’
Rui Fernando Ramos'’
Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia,’ Sdo Paulo, SP — Brasil

Resumo

Fundamento: O diagnéstico de sindrome coronaria aguda (SCA) e a estratificagao de risco contemporaneos sao fundamentais
para o manejo apropriado e reducao da mortalidade e eventos isquémicos recorrentes, tanto na fase aguda quanto apés
hospitalizagao. A Definicao Universal de Infarto do Miocardio recomenda a detecgao de curva de troponina acima do limite
superior do percentil 99.

Objetivos: Avaliar a ocorréncia de 6bito e infarto agudo do miocardio (IAM) na fase precoce em pacientes sem elevacao de
troponina (<0,034 ng/mL), pacientes com minima elevagao [acima do percentil 99 (>0,034 ng/mL e <0,12 ng/mL)], e pacientes
com maiores elevacgoes [acima do ponto de corte para IAM pelo kit utilizado (=0,12 ng/mL)]; e avaliar o impacto dos niveis de
troponina na indicacao de estratégia invasiva e revascularizacao miocardica.

Métodos: Estudo de corte transversal de pacientes com SCA com avaliacao do pico da troponina I, escores de risco, andlise
prospectiva de desfechos clinicos até 30 dias e testes bilaterais de significancia, com nivel de significancia adotado sendo < 0,05.

Resultados: Foram avaliados 494 pacientes com SCA. Troponina > percentil 99 e abaixo do ponto de corte, assim como valores
maiores (acima do ponto de corte), foram associados a maior incidéncia do desfecho composto (p<0,01) e de revascularizacao
percutanea ou cirtrgica (p<0,01), sem diferenca significante em mortalidade até 30 dias.

Conclusdes: Valores de troponina elevados acima do percentil 99 pela Definigao Universal de IAM apresentam papel prognéstico
e agregam informagcao util ao diagnéstico clinico e escores de risco na identificacao de pacientes com maior probabilidade de
beneficio com estratificacao invasiva e procedimentos de revascularizacao coronaria.
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Abstract

Background: Contemporary diagnosis of ACS and risk stratification are essential for appropriate management and reduction of mortality and
recurrent ischemic events, in the acute phase of disease and after hospitalization. The Universal Definition of Myocardial Infarction recommends
the detection of troponin levels above the 99" percentile.

Objectives: To evaluate the occurrence of early death and acute myocardial infarction (AMI) in patients without elevation of troponin (<0.034 ng/
ml), patients with mild elevation (above the 99" percentile [>0.034 ng/mL and <0.12 ng/ml)], and patients with significant elevation of troponin
(above the diagnostic cutoff for AMI defined by the troponin kit (=0.72 ng/mL)]; and to analyze the impact of troponin on the indication for invasive
strategy and myocardial revascularization.

Methods: cross-sectional cohort study of patients with ACS with assessment of peak troponin |, risk score, prospective analysis of 30-day clinical
outcomes and two-sided statistical tests, with statistical significance set at p<0.05.

Results: A total of 494 patients with ACS were evaluated. Troponin > 99the percentile and below the cutoff point, as well as values above the
cutoff, were associated with higher incidence of composite endpoint (p<0.01) and higher rates of percutaneous or surgical revascularization
procedures (p<0.01), without significative difference in 30-day mortality.

Conclusions: troponin levels above the 99the percentile defined by the universal definition of AMI play a prognostic role and add useful
information to the clinical diagnosis and risk scores by identifying those patients who would most benefit from invasive risk stratification and
coronary revascularization procedures.
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Introducao

As doencas cardiovasculares representam as principais
causas de morte na populagdo brasileira acima de 60 anos'
e, no contexto mundial, sdo importantes causas de invalidez,
hospitalizagoes e 6bito, principalmente em paises com menor
renda per capita.*?

Em sindromes corondrias agudas (SCA), o eletrocardiograma
(ECC) e a dosagem da troponina, realizados de forma seriada
e associada ao exame clinico, sdo elementos essenciais para o
diagnéstico e o manejo apropriados.* Além de estabelecer o
diagnéstico de infarto agudo do miocardio (IAM) no contexto
de isquemia miocardica aguda, a dosagem da troponina é
atil na estratificagdo de risco para estratégia invasiva.® Além
disso, o valor pico da troponina apresenta correlagdo com a
extensao da necrose e com a fragao de ejecao do ventriculo
esquerdo (FEVE), importantes determinantes da mortalidade
apés IAM.%7 Valores elevados de troponina também
mostraram correlagdo com doenca arterial coronariana
(DAC) multiarterial e maior gravidade de estenose em
pacientes com SCA sem supradesnivelamento do segmento
ST (SCASSST),*? além de relagdo diretamente proporcional
com taxa de desfechos clinicos.'™"* Entretanto, o nivel pico
de troponina parece ter menor importancia relativa em
pacientes submetidos a procedimentos de revascularizagao
precoce.™

Fatores como a gravidade e a complexidade da DAC, o uso
prévio de dcido acetilsalicilico e a precocidade da angjografia
corondria estao associados ao pico da troponina na SCASSST."®
Na fase de estabilizagdo clinica apés SCA, troponina elevada
esta associada a maior mortalidade cardiovascular e por todas
as causas, independente de covariaveis.'® Pacientes com
troponina muito elevada apresentam DAC mais complexa e,
por plausibilidade fisiopatolégica, podem receber indicacao
de revascularizacao com maior frequéncia em comparagao
aos pacientes sem elevagao da troponina. Por outro lado,
alguns estudos ndo encontraram associagao entre niveis altos
de troponina e piores desfechos clinicos.'”'®

Niveis de troponina propostos para diagnostico em SCA

Conforme recomendagoes da International Federation
of Clinical Chemistry e da National Academy of Clinical
Biochemistry, troponina elevada é definida acima do
percentil 99 para uma populagao considerada saudavel
e com coeficiente de variagdo (CV) intraensaio < 10%,"
embora muitos kits de troponina apresentem imprecisao
analitica com base nesse percentil.**** Portanto, para o uso
da troponina no diagnéstico de IAM, é necessdria uma curva
ascendente e/ou descendente do biomarcardor, com pelo
menos um valor acima do percentil 99, baseado na populagao
de referéncia e conforme sexo, etnia, e outros fatores.?*?*
Alguns estudos ressaltam a importancia de uniformizar o
nivel de troponina para diagnéstico de IAM em laboratérios
hospitalares para aprimorar a decisao clinica, individualizar
o valor para populagdo atendida naquele hospital, além de
facilitar relatérios em estudos clinicos.?>2

Desse modo, os objetivos deste estudo foram avaliar a
ocorréncia de desfechos clinicamente relevantes (6bito,
IAM, e desfecho composto) em pacientes com SCASSST
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na fase precoce; comparar trés grupos divididos de acordo
com respectivas faixas de mensuragdes de troponina I:
sem elevacao (<0,034 ng/mL, ou seja, abaixo do percentil
99), com minima elevagao [“Definicao Universal de IAM”,
acima do percentil 99 (>0,034 ng/mL e <0,12 ng/mL)], e
com maior elevacao [“Ponto de corte de maior acuricia”
estipulado no kit local (=0,12 ng/mL); e avaliar a associagao
entre os trés grupos e a indicagdo de estratégia invasiva e
de procedimentos de revascularizagdo miocardica na fase
hospitalar. A hipétese é de que o nivel do percentil 99, mesmo
abaixo do valor de corte do kit de troponina | esteja associado
a impacto clinico e maior indicacao de estratificacao invasiva
e revascularizagdo miocdrdica, em comparagao com niveis
negativos, corroborando a proposta da definigdo universal
para diagnéstico de IAM.

Métodos

Caracteristicas do estudo e aspectos éticos

Estudo observacional, transversal, com seguimento até 30
dias para avaliagdo prospectiva de 6bito, infarto, e desfecho
composto em pacientes com SCASSST admitidos em Unidade
Coronaria (UCO), separados em grupos conforme nivel de
troponina. Todos os eventos clinicos foram pré-especificados e
avaliados ap6s coleta sistematica de informagoes em banco de
dados, além das indicacoes de estratificacao de risco invasivo
ou ndo invasivo, tratamentos intra-hospitalares, e testes
laboratoriais de rotina. Consentimento informado foi obtido
por meio de termo de consentimento livre e esclarecido. Este
estudo recebeu aprovacao pelo Comité de Ftica em Pesquisa
local em abril de 2019. O recrutamento dos pacientes ocorreu
entre maio de 2019 e janeiro de 2020.

Critérios de inclusao

* Idade = 18 anos

* Hospitalizados na UCO

* Diagnéstico de SCASSST

* O diagnéstico de IAMSSST obedeceu a dois dos seguintes
critérios:

- Quadro clinico sugestivo de SCA;

- ECG demonstrando depressao do segmento ST, inversao
de ondas T ou achados inespecificos.

- Curva de troponina, ascendente e/ou descendente,
com pelo menos um valor acima de 0,12 ng/mL (valor para
diagnostico de IAM no kit de troponina utilizado no Instituto
Dante Pazzanese de Cardiologia).

O reinfarto foi definido conforme recomendagoes da 42
definicao universal de 1AM, sendo suspeito na presenca de
sinais ou sintomas de infarto, necessitando de nova dosagem
de troponina. Um aumento de 20% nos niveis de troponina
em pacientes ja com elevacdo de troponina, ou um novo
aumento de troponina em pacientes com exame previamente
normal, confirmam o diagnéstico.

* O diagnéstico de angina instavel obedeceu a dois dos
seguintes critérios:

- Quadro clinico sugestivo de SCA;
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- ECG demonstrando depressao do segmento ST, inversao
de ondas T ou achados inespecificos.

- Auséncia de troponina com valores acima de 0,034 ng/
mL (referéncias para diagnéstico de IAM foram a Definigao
Universal de IAM?*” e Diretriz da Sociedade Europeia de
Cardiologia?®).

Critérios de exclusao
* Nao consentimento para participagao no estudo

* Pacientes transferidos para realizacdo de estratégia
invasiva apés 48h de manejo do episédio inicial de SCA em
outro hospital.

Variaveis analisadas

Foram avaliados dados demogriéficos, fatores de risco
cardiovascular e comorbidades, medicagoes de uso
prévio, parametros hemodindmicos simples nao invasivos,
caracteristicas da angiografia corondria (nos casos indicados
para estratégia invasiva) e escores de risco GRACE e CRUSADE.
Os testes laboratoriais, procedimentos e tratamentos na fase
hospitalar seguiram protocolos da instituigao.

Teste de troponina cardiaca

O kit usado para dosagem de troponina | foi o kit de
reagente imunodiagnéstico VITROS® da Ortho Clinical
Diagnostics, com valor de percentil 99 de 0,034 ng/mL, e
ponto de corte para diagnéstico de IAM de 0,12 ng/mL, para
sensibilidade de 95% e especificidade de 93% (Figura 1).
O CV deste kit no percentil 99 foi <10%, respeitando
as recomendagbes vigentes.??* As coletas de sangue
foram realizadas na admissao no setor de emergéncia e
posteriormente na UCO.

Delineamento do estudo e analise estatistica

Utilizamos os dados de mortalidade e IAM descritos na
dissertagao de mestrado (https://doi.org/10.11606/D.98.2020.
tde-27122019-080250) de estudo conduzido na mesma
UCO e estimamos uma diferenca relativa de 50% na taxa de
eventos entre 0s grupos com troponina negativa e troponina
positiva. Adotando um poder de 90%, alfa de 5%, estimamos
273 casos como tamanho amostral minimo para os objetivos,
com testes de significancia bilaterais. O nivel de significancia
adotado foi bilateral < 0,05. As varidveis continuas foram
expressas em média e desvio padrdo ou mediana com

intervalo interquartil, conforme normalidade da distribuigao
das variaveis, a qual foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk.
As andlises de comparagodes entre os grupos foram efetuadas
por one-way ANOVA ou por método ndo paramétrico (teste
de Kruskal-Wallis). As varidveis categéricas foram expressas
como frequéncias e porcentagens, e comparadas por teste do
qui-quadrado ou teste exato de Fisher. A andlise dos desfechos
foi conduzida conforme o tempo para ocorréncia do primeiro
evento a partir do inicio da SCASSST pelo método de Kaplan-
Meier com teste de log-rank para significancia estatistica entre
as curvas de distribuigao de sobrevida para os eventos (ébito,
infarto, e desfecho composto). Os programas estatisticos
utilizados foram o sistema R e o SPSS Statistics versao 19.0.

Resultados

Caracteristicas dos pacientes e evolucao clinica

Avaliamos 494 pacientes com diagnéstico de SCASSST. A
tabela 1 apresenta resultados da analise descritiva dos grupos
de pacientes. Pacientes com maiores niveis de troponina
apresentaram maiores proporgdes de idosos, maior duragao
da dor tordcica, escores de risco GRACE e CRUSADE mais
elevados, menores valores de clearance de creatinina e de
FEVE, e maior taxa de ocorréncia de lesao renal aguda na
fase hospitalar (Tabela 1).

Comparacao das estratégias de manejo, desfechos clinicos
e revascularizacao de acordo com os niveis de troponina

Os grupos referentes a troponina elevada tiveram menores
proporgoes de realizagdo de provas funcionais, estratégia
invasiva e procedimentos de revascularizagdo miocdrdica.
Todos os pacientes foram tratados com farmacos de beneficio
comprovado e recomendagoes por diretrizes (100% dos
pacientes receberam dcido acetilsalicilico e estatinas) (Tabela 1).

A mortalidade global foi 3,4%, sem diferencas entre os
grupos, mas a incidéncia de IAM (ou reinfarto) foi 2-4 vezes
maior no grupo de maior elevacao de troponina (Tabela 2).
Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida global, IAM e desfecho
composto estao plotadas, respectivamente, nas Figuras 2, 3 e 4.

Discussao

A DAC é uma das principais causas de 6bito, principalmente
quando analisamos o cendrio clinico de SCA.2*" Apesar do
avango terapéutico, ha elevada morbimortalidade na fase

Horas apés admissao
0-6 horas 6-12 horas 12-24 horas
VITROS Troponin | 9 i 89 90
ES Assay P % sensiblidade (86/123) (78/88) (43/48)
(AMI cutoff = 0.120 . . 94 94
ng/mL) % especificidade (683/711) (420/447) (206/220)

Figura 1 - Especificagbes do kit de troponina I. Fonte:TroplES_GEM1309_WW _PT_I_10.pdf. Acessado em http://www.OrthoClinicalDiagnostics.com.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, testes diagnosticos e eventos clinicos dos pacientes divididos em trés grupos segundo niveis de troponina

Variavel Troponina p-valor
< 0,034 ng/mL 0,034-0,12 ng/mL > 0,12 ng/mL
Populagéo 122 (24,6%) 63 (12,7%) 309 (62,4%) -
Sexo masculino 81 (66,4%) 47 (74,6%) 215 (69,6%) 0,47
Idade 63,5 (55-70) 64 (59-71) 66 (59-74) 0,003
Peso 78,5 (69-87,1) 78 (68-87) 75 (66-85) 0,19
Tempo de sintomas 60 (10-292) 80 (15-741) 134 (30-489) 0,019
GRACE na admissao 99 (83-111) 102 (86-122) 120 (103-140) <0,001
GRACE na alta 84 (70-97) 85 (70-108) 103 (88-120) <0,001
CRUSADE 26 (19-34) 24 (19-35) 9 (19-40) 0,033
Clear. Creat. (mL/min) 77,5 (69-87) 77 (62-91) 72 (58-87) 0,024
FEVE 59 (50-62) 56 (45-63) 5 (41-60) 0,006
Antecedentes pessoais
AVGi 2 (1,6%) 0 4 (1,3%) 0,42
AVCh 1(0,8%) 0 0 0,42
CRM 14 (11,4%) 9 (14,2%) 66 (21,3%) 0,03
Dislipidemia 84 (68,8%) 49 (77,7%) 194 (62,7%) 0,05
DAP 3(2,4%) 4 (6,3%) 20 (6,5%) 0,20
HAS 97 (79,5%) 55 (87,3%) 258 (83,5%) 0,33
IRC 11 (9%) 12 (19%) 69 (22,3%) <0,01
IAM 0 (49,2%) 8 (44,4%) 172 (55,7%) 0,16
IC 4 (11,4%) 0 (15,8%) 45 (14,6%) 0,61
ICP 3 (35,2%) 0 (31,7%) 103 (33,3%) 0,91
Obesidade 35 (28,6%) 5 (23,8%) 75 (24,3%) 0,65
DM 3 (51,6%) 22 (34,9%) 142 (46%) 0,10
Tabagista 9 (15,5%) 4 (22,2%) 53 (17,2%) 0,71
Ex-tabagista 44 (36%) 4 (38,1%) 119 (38,5%) 0,71
Atividade fisica 16 (13,1%) 4 (6,3%) 29 (9,4%) 0,34
Medicacgdes prévias
AAS 96 (78,7%) 51 (80,9%) 218 (70,6%) 0,10
Clopidogrel 38 (31,1%) 12 (19%) 89 (28,8%) 0,20
Amiodarona 1(0,8%) 4 (6,3%) 7(2,3%) 0,07
BCC 31 (25,4%) 5 (23,8%) 76 (24,6%) 0,98
BRA 50 (40,9%) 8 (44,5%) 109 (35,3%) 0,29
BB oral 80 (65,5%) 40 (63,5%) 208 (67,3%) 0,77
Diurético 39 (31,9%) 6 (41,3%) 112 (36,2%) 0,40
Estatina 92 (75,4%) 8 (76,2%) 218 (70,6%) 0,55
IECA 33 (27%) 8 (28,6%) 111 (35,9%) 0,14
Nitrato 44 (36%) 17 (27%) 101 (32,7%) 0,49
Varfarina 1(0,8%) 1(1,6%) 0 (3,2%) 0,36
ADO 53 (43,4%) 16 (25,4%) 120 (38,8%) 0,05
Insulina 22 (18%) 6 (9,5%) 49 (15,9%) 0,33
Medicacdes de uso hospitalar
AAS 122 (100%) 63 (100%) 309 (100%) 0,37
Clopidogrel 94 (77%) 50 (79,4%) 272 (88%) <0,01
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IECA 61 (50%) 28 (44,4%) 177 (57,3%) 0,09
BRA 49 (40,1%) 24 (38,1%) 89 (28,8%) 0,05
BB oral 112 (91,8%) 55 (87,3%) 290 (93,9%) 0,15
Estatina 122 (100%) 63 (100%) 309 (100%) 0,19
Classe de Killip-Kimball 0,08

| 117 (95,9%) 60 (95,2%) 265 (85,7%)

Il 5 (4,1%) 2 (3,2%) 32 (10,3%)

Il 0 0 5 (1,6%)

[\ 1(0,8%) 1(1,6%) 6 (1,9%)

Testes diagnésticos

RNM Miocardica 4(3,2%) 2 (3,2%) 7(2,3%) 0,70
Angio TC coronarias 2 (1,6%) 2 (3,2%) 3 (1%) 0,25
Ecocardiograma 102 (83,6%) 51 (81%) 262 (84,8%) 0,61
Complicagdes

BAV 2° grau 0 1(1,6%) 2 (0,6%) 0,46
Marcapasso 0 2 (3,2%) 4 (1,3%) 0,14
BIA 2 (1,6%) 1(1,6%) 4(1,3%) 1,0
Choque cardiogénico 2 (1,6%) 2 (3,2%) 10 (3,2%) 0,71
LRA 9 (7,4%) 6 (9,5%) 52 (16,8%) 0,01
Hemodidlise 1(0,8%) 2 (3,2%) 4(7,5%) 0,10
EAP 1(0,8%) 0 8 (2,6%) 0,40
FA 6 (4,9%) 3 (4,7%) 20 (6,8%) 0,82
PCR 3(2,4%) 1(1,6%) 14 (4,5%) 0,51
Reabordagem cirurgica 0 0 2 (0,6%) 1,0
Sepse 2 (1,6%) 3 (4,7%) 18 (5,8%) 0,18
TVS 1(0,8%) 1(1,6%) 7(2,3%) 0,78
Fv 3(2,4%) 1(1,6%) 4(1,3%) 0,66
Sangramento no sitio de pungao 7 (5,7%) 7 (11,2%) 40 (13%) 0,08

GRACE: Global Registry of Acute Coronary Events; Clear. Creat: clearance de creatinina; FEVE: Fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; AVCi:
acidente vascular cerebral isquémico; AVCh: acidente vascular cerebral hemorrdgico; CRM: cirurgia de revascularizagdo miocardica; DAP: doenga
arterial periférica; HAS: hipertensao arterial sistémica; IRC: insuficiéncia renal crénica; IAM: infarto agudo do miocardio; IC: insuficiéncia cardiaca; ICP:
Intervengdo Corondria Percutanea; DM: diabetes mellitus; AAS: acido acetilsalicilico; BCC: bloqueador de canais de célcio; BRA: bloqueador do receptor
de angiotensina Il; BB: betabloqueador; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina; ADQ: antidiabéticos orais; RNM: ressonancia nuclear
magnética; AngioTC: angiotomografia de corondrias; BAV: bloqueio atrioventricular; BIA: baldo intra-adrtico; LRA: lesdo renal aguda; EAP: edema agudo
pulmonar; FA: fibrilagdo atrial; PCR: parada cardiorrespiratéria; TVS: taquicardia ventricular sustentada; FV: fibrilagao ventricular.

precoce e ap6s alta hospitalar, variando de 5-10% em 30 dias
apds o evento agudo até 20% em seis meses.”' Nesse contexto,
diretrizes recomendam a troponina como biomarcador ideal
para a estratificagdo de risco.??33 Pacientes com maiores
valores de troponina podem apresentar taxas de 20% de IAM
e 6bito em 30 dias, e de 25% em seis meses de evolugao.>*3>
Entretanto, diagnéstico diferencial de troponina elevada é
essencial e deve ser analisada em conjunto com dados clinicos
e exames complementares.?®

Neste estudo verificamos uma associagao entre troponina
minimamente elevada e maiores taxas de angiografia
coronaria e de procedimentos de revascularizagao. Isto pode
ser justificado por esses pacientes apresentarem escores
de risco mais elevados, o que aumenta a probabilidade
de serem encaminhados para estratégia invasiva durante

a hospitalizagao. Além disso, maiores taxas de IAM foram
observadas entre os pacientes com niveis de troponina mais
elevados. Este achado apresenta concordancia com outros
estudos nos quais foi demonstrada a associacao do pico da
troponina com maiores taxas de eventos adversos.'®"> Vale
ressaltar a diferenca consideravel, em ntimero absoluto, de
IAM nos pacientes com troponina =0,12 ng/mL, mesmo em
comparagao aqueles com troponina >0,034 ng/mL.

Em termos de mortalidade, apesar de nao detectarmos
diferenga estatisticamente significativa, houve maior niimero
de 6bitos nos grupos com troponina elevada, corroborando
dados de estudos que evidenciam a relagdo entre o valor pico
da troponina e mortalidade em SCA."® Algumas observagoes
podem explicar este achado. Primeiro, apesar do maior risco
de 6bito estimado pelo maior escore GRACE, elevagao de
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Tabela 2 - Comparacao de estratificagdo de risco adotada, procedimentos de revascularizagao e desfechos clinicos entre os grupos de
pacientes segundo niveis de troponina

Troponina

Variaveis p-valor

<0,034ng/mL 0,034-0,12ng/mL >0,12ng/mL
Populagéo 122 (24,6%) 63 (12,7%) 309 (62,4%) -
Cintilografia miocardica 27 (22,1%) 8 (12,7%) 8 (2,6%) <0,01
Angiografia coronaria 105 (86%) 58 (92,1%) 298 (96,4%) <0,01
ICP 35 (28,7%) 29 (46%) 180 (58,3%) <0,01
CRM 36 (29,5%) 20 (31,7%) 54 (17,5%) <0,01
N° de enxertos coronarios: <0,01
1 0 0 3 (1%)
2 10 (8,2%) 6 (9,5%) 18 (5,8%)
3 21 (17,2%) 14 (22,3%) 25 (8,1%)
4 8 (6,5%) 0 8 (2,6%)
N° de stents:
1 stent 25 (20,5%) 25 (39,7%) 118 (38,1%) 0,06
Mais de 1 stent 10 (8,2%) 4 (6,3%) 61 (19,7%) 0,07
Obito 3(2,4%) 2 (3,2%) 12 (3,9%) 0,87
IAM (ou Reinfarto) 7 (5,7%) 3(4,8%) 50 (16,2%) <0,01

ICP: intervengdo corondria percutdnea;, CRM: cirurgia de revascularizagdo miocérdica; IAM: infarto agudo do miocérdio.
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Figura 2 - Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida conforme os niveis de troponina (teste de log-rank, p=0,407).
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Figura 3 — Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de infarto agudo do miocardio (ou reinfarto) conforme os niveis de troponina (teste de log-rank,
p=0,002).
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Figura 4 - Curvas de Kaplan-Meier para desfecho composto (6bito ou infarto agudo do miocérdio/reinfarto) conforme os niveis de troponina (teste de
log-rank, p<0,001).
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troponina, gravidade anatémica corondria, e menor FEVE, a
maioria dos pacientes dos trés grupos foram encaminhados
para estratificagdo invasiva. Assim, ndo houve associagao
linear isolada entre maior risco e maior nivel de troponina,
embora um maior niimero de pacientes com troponina
elevada receberam tratamento de revascularizacao. Aliada
aos farmacos de beneficio comprovado na redugao de
eventos isquémicos e 6bito, essa abordagem mais “invasiva”,
baseada nao apenas em grandes elevagoes, mas também em
pequenas elevagdes nos niveis de troponina, pode ter mitigado
o desfecho composto que seria esperado pelo maior escore
de risco na admissao hospitalar. Portanto, a estratégia invasiva
foi relevante para a redugdo dos eventos cardiovasculares
apesar do maior risco inicial. Isso é claramente corroborado
pela redugao da pontuagao obtida no escore de risco GRACE
entre a admissao e a alta hospitalar.

Outro dado relevante é a associagdo entre os dois grupos
de troponina elevada, em comparagdo com pacientes com
teste negativo quanto a revascularizagao miocardica. De fato,
maiores valores de troponina foram associados ao implante
de miiltiplos stents ou maior nimero de vasos tratados
cirurgicamente, o que salienta a plausibilidade biol6gica entre
o pico da troponina e a complexidade anatdmica coronaria.5?

Por outro lado, embora a Definigao Universal de IAM
recomende a utilizagao do percentil 99 para diagnéstico de
IAM, ainda ha restricoes a implementacao desse critério pela
variabilidade de kits e de valores de referéncia de troponina
| entre os hospitais, podendo interferir na comparabilidade
entre estudos clinicos e padronizagao de protocolos.?

Na comparagao entre os grupos, embora o nimero
de pacientes submetidos a angiografia corondria nao ter
sido diferente, a proporcao foi significativamente maior
conforme o nivel de troponina detectado (86% vs 92% vs
96%, respectivamente; p<0,01). Como salientamos acima,
a elevada proporgao de diagnéstico anatdémico realizado por
angiografia pode ter influenciado na decisdao de proceder
a revascularizacdo miocardica percutanea ou cirdrgica,
mesmo no grupo com minima elevacao da troponina, sem
significancia estatistica em relagdo a mortalidade, apesar da
diferenca numérica de sobrevida.

Este estudo enfatiza a relevancia da utilizacao do critério
diagnéstico de IAM como proposto pela Definigao Universal
de IAM, especificamente em relacao a trés aspectos: predigao
de desfechos cardiovasculares maiores, indicagao de estratégia
invasiva e realizacao de procedimentos de revascularizagao
miocardica, ao compararmos pacientes com diferentes faixas
de detecgao de troponina .

O racional da andlise de pontos de corte de troponina
ocorre devido a grande variabilidade entre hospitais com
relagao ao nivel de troponina considerado para o diagnéstico
de IAM, com cerca de 30% de laboratérios hospitalares
seguindo as recomendagodes da Definigdo Universal de IAM.™*

Neste estudo, nao avaliamos o uso da troponina de alta
sensibilidade, pois o objetivo nao foi a avaliagao da utilidade
do biomarcador em protocolos de rule-in ou rule-out para
IAM em sala de emergéncia, em casos de dor toracica,
em pacientes com apresentacdo muito precoce. De modo
oposto, porém complementar a utilidade clinica da troponina,

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(6):1006-1015

avaliamos o papel prognéstico e a possivel influéncia do ponto
de corte na tomada de decisao quanto as estratégias de manejo
de SCASSST em unidade de terapia intensiva e o potencial
efeito de atenuacao do risco precoce estimado por escores,
mesmo em casos sem elevagao de troponina, em comparagao
aos pacientes com “minima” elevagao, em decorréncia
de estratificagdo invasiva “agressiva” e revascularizagao
apropriada. De fato, nossos dados reforcam a proposicao
da definigdo universal de IAM para utilizar o percentil 99
da troponina, minimizando liberagdes inadvertidas de casos
considerados sem elevacao da troponina compativel com IAM
ao utilizar o ponto de maior acuracia em vez do percentil 99.

Limitacoes

O ndmero de eventos observados pode ter reduzido o
poder estatistico para detectar diferencas significantes em
termos de mortalidade. Entretanto, o elevado indice de
angiografia corondria, mesmo nos pacientes sem elevagao
ou com minima elevagao de troponina, e de subsequente
revascularizagdo coronaria precoce pode ter reduzido o
risco agudo estimado. Por isso, ndo se pode descartar a
hipétese de que nao tenha existido diferenga na mortalidade
pelo fato nao ter sido ao acaso. Além disso, os dados foram
derivados de Unico centro, refletindo a pratica de uma
instituicdo de ensino e pesquisa, com experiéncia histérica,
alta disponibilidade de exames invasivos e ndo invasivos,
indicadores de desempenho como prescrigdo de farmacos,
stents coronarios implantados (100% farmacolégicos) e uso
da artéria toracica interna esquerda, e volume expressivo de
procedimentos de intervengao percutanea e revascularizagao
cirGrgica. Tais aspectos poderiam explicar o baixo nimero
de ébitos e IAM mesmo apds procedimentos invasivos mais
complexos, o que pode nao ser aplicavel a outros centros com
caracteristicas e infraestruturas diferentes. Ainda, esses fatores
podem ter interferido na indicagdo de angiografia corondria
na maioria dos pacientes, sem associagao isolada e linear com
os niveis de troponina e ndo necessariamente dependentes de
escores de risco mais elevados. Portanto, a associacao entre
troponina e os desfechos, a estratificagao de risco e a indicagao
de revascularizagdo pode ser diferente em instituigdes sem
disponibilidade de laboratérios de hemodinamica ou cirurgia
cardiaca. Em relagao ao escopo do estudo, a grande variedade
de kits de troponina | pode influenciar a tomada de decisao
local e nao ser concordante com nossos achados. Por fim,
pela caracteristica exploratéria dos estudos observacionais,
a variabilidade inerente a selegdo de pacientes, e fatores de
confusdo nao mensurados, salientamos que os resultados e
conclusdes devem ser considerados como indicativos, dando
suporte a aplicabilidade clinica em coorte brasileira.

Conclusoes

Valores de troponina | acima do percentil 99 pela
Definicdo Universal de IAM ou acima do ponto de corte
de maior acurécia para o diagnéstico de IAM definido para
o kit especifico apresentam papel prognéstico em termos
da ocorréncia do desfecho composto de 6bito e IAM até
30 dias da SCASSST. De modo mais relevante, niveis de
troponina minimamente elevados agregam informagao (til ao
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diagndstico clinico e escores de risco na tomada de decisao,
pela identificacdo de pacientes com maior probabilidade
de beneficio com estratificagao invasiva e procedimentos
de revascularizagdo coronaria, o que poderia explicar a
atenuagao do risco precoce de 6bito associado a elevagao
desse biomarcador.
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