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Troponina em Pacientes com Sindrome Coronariana Aguda e
Predicao de Arritmia Ventricular Hospitalar
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Resumo

Fundamento: As arritmias ventriculares (AVs) sao a principal causa de mortalidade e morbidade hospitalar em pacientes
com sindrome coronariana aguda (SCA) e sua relagao com o tiol é desconhecida.

Objetivo: Investigar a relacao entre os niveis plasmaticos de ti6is e os niveis de troponina em pacientes com SCA e
estimar o desenvolvimento de AV intra-hospitalar durante a internacao.

Método: O estudo incluiu 231 pacientes consecutivos com SCA com supradesnivelamento do segmento ST
(SCA-SDST) e pacientes com SCA sem supradesnivelamento do segmento ST (SCA-SSDST). Apés a aplicacao
dos critérios de exclusao, 191 pacientes foram incluidos na andlise estatistica. Os pacientes foram classificados
em dois grupos: grupo SCA-SDST (n=94) e grupo SCA-SSDST (n=97). Os niveis plasmaticos de tiol, dissulfeto
e troponina foram medidos e a razao de troponina para tiol nativo (RTTN) foi calculada. Considerou-se
estatisticamente significativo um valor de p bilateral inferior a 0,05.

Resultados: Tiol nativo plasmatico, tiol total, dissulfeto e suas razdes foram semelhantes entre os grupos. A RTTN se
mostrou significativamente maior no grupo SCA-SDST em comparacao com o grupo SCA-SSDST. Houve correlacao
negativa significativa entre os niveis de troponina e tiol. Verificou-se que o tiol nativo é preditor independente do
desenvolvimento de AV em pacientes com SCA-SDST e em todos os pacientes com SCA. Verificou-se que o RTTN é
preditor independente do desenvolvimento de AV em pacientes com SCA-SSDST e em todos os pacientes com SCA.

Conclusao: Os niveis plasmaticos de tiol podem ser usados para identificar pacientes com alto risco de
desenvolvimento de AV intra-hospitalar em pacientes com SCA. A correlacao entre os niveis de troponina e tiol
pode sugerir que os tidis possam ser marcadores importantes para o diagnéstico e prognéstico da SCA com a
ajuda de estudos futuros.

Palavras-chave: Aterosclerose; Doenca da Artéria Coronariana; Sindrome Coronariana Aguda; Estresse Oxidativo;
Arritmias Cardiacas; Acetil-CoAc-Aciltransferase.

Abstract

Background: Ventricular arrhythmias (VAs) are the main cause of in-hospital mortality and morbidity in acute coronary syndrome (ACS) patients
and its relationship with thiol is not known.

Objective: To investigate the relationship between plasma thiol levels and troponin levels in patients with ACS and to estimate in-hospital VA
development during hospital stay.

Method: The study included 231 consecutive ST-segment elevation ACS (STE-ACS) and non-ST-segment elevation ACS (NSTE-ACS) patients.
After application of exclusion criteria, 191 patients were included in the statistical analysis. Patients were classified into two groups: STE-ACS
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group (n=94) and NSTE-ACS group (n=97). Plasma thiol, disulphide and troponin levels were measured and troponin-to-native thiol ratio
(TNTR) was calculated. A two-sided p value of less than 0.05 was considered to be statistically significant.

Results: Plasma native thiol, total thiol, disulphide and their ratios were similar between the groups. TNTR was significantly higher in the
STE-ACS group compared to the NSTE-ACS group. Troponin and thiol levels correlated negatively and significantly. Native thiol was found
to be an independent predictor of VA development in STE-ACS patients and in all ACS patients. TNTR was found to be an independent
predictor of VA development in NSTE-ACS patients and in all ACS patients.

Conclusion: Plasma thiol levels can be used to identify ACS patients at high risk for in-hospital VA development. Correlation between

troponin and thiol levels may suggest that thiols may be an important marker for diagnosis and prognosis of ACS with the help of

55
future studies.

Keywords: Atherosclerosis; Coronary Artery Disease; Coronary Acute, Syndrome; Oxidative Stress; Arrhythmias, Cardiacs; Acetyl- CoA-Acyltransferase.

Introducao

A aterosclerose é uma doenga multifatorial causada
por dano endotelial em pessoas com fatores de risco
como dislipidemia, diabetes, tabagismo e predisposicao
genética. A sindrome coronariana aguda (SCA), resultado
dessa doenga, inclui pacientes com supradesnivelamento
persistente do segmento ST (SCA-SDST) e pacientes
sem supradesnivelamento persistente do segmento ST
(SCA-SSDST) detectada por eletrocardiografia (ECG)."
O supradesnivelamento do segmento ST esta principalmente
associado a oclusdao corondria aguda total, enquanto
a SCA-SSDST esta principalmente relacionada a placa
aterosclerdtica sensivel e trombose subtotal.

Nos dltimos dez anos, diversos estudos demonstraram o
papel da superprodugdo de espécies reativas de oxigénio
(ERO) e o estresse oxidativo resultante na patogénese da
aterosclerose.? De fato, o processo metabédlico do ERO
desempenha papeis significativos nas fungoes fisiol6gicas
das células e esse processo é contrabalangado pelo sistema
antioxidante do organismo. A oxidacdo de particulas de
lipoproteina de baixa densidade (LDL) consiste na fase
preliminar e principal da aterosclerose. Além disso, a formagao
de ERO contribui para os processos de apoptose, inflamagao
e proliferagao celular.?

O status da homeostase de tiol e dissulfeto exerce
um papel importante na protegao antioxidante,
desintoxicagao, apoptose e regulagdo da atividade
enzimdtica.’ Estudos recentes mostraram que alteragdes no
nivel plasmatico de tiol e o equilibrio de dissulfeto estao
associados a diversas doencgas cardiovasculares, como
angina pectoris estavel,® agudo infarto do miocérdio (IAM),°
sindrome cardfaca X,” fluxo lento coronariano,® hipertensao
primaria® e diabetes mellitus (DM)."® Sabe-se que as
arritmias ventriculares (AVs), que podem ser decorrentes de
necrose miocardica, desequilibrio autondmico e eletrolitico,
acidose e lesdo de reperfusdo sdo as principais causas de
mortalidade e morbidade intra-hospitalar em pacientes
com SCA."" No entanto, ndo ha estudos na literatura sobre
a relagao entre processo oxidativo, necrose miocérdica e
desenvolvimento de AV intra-hospitalar em pacientes com
SCA. Nesse contexto, nosso objetivo foi investigar a relagao
entre os niveis plasmaticos de tiol e troponina em pacientes
com SCA e sua associagao com o desenvolvimento de AV
durante o seguimento hospitalar.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Métodos

Este estudo transversal observacional foi conduzido de
fevereiro a maio de 2018 e incluiu 231 pacientes consecutivos
de nossa clinica de cardiologia. Pacientes internados em
unidade de terapia intensiva coronariana com diagndstico
de SCA submetidos a angiocoronariografia foram incluidos
no estudo de forma prospectiva. Pacientes com doencas
infecciosas ou inflamatérias ativas, malignidade, distarbios
hematoldgicos, doenga renal importante, doenca hepdtica
importante, doenca reumatica, doenca valvar importante,
pacientes em uso de antioxidantes e/ou em terapia de
reposicao de vitaminas e pacientes em choque cardiogénico
foram excluidos do estudo. Além disso, pacientes com dados
clinicos insuficientes também foram excluidos. O protocolo do
estudo foi aprovado pelo comité de ética local (N2: 39/Data:
21.02.2018) e foi conduzido de acordo com os principios
éticos da Declaragdo de Helsinque. Todos os pacientes
assinaram o consentimento informado.

Ap6s a aplicagao dos critérios de exclusao, 191 pacientes
foram incluidos na andlise estatistica. Os pacientes foram
classificados em dois grupos: Grupo SCA-SDST (n=94) e
grupo SCA-SSDST (n=97). Foi feito diagnéstico de SCA de
acordo com as diretrizes atuais por meio de anamnese, ECG,
métodos de imagem e niveis de troponina. Foram avaliados
os parametros clinicos basais dos pacientes. Mortalidade
intra-hospitalar, ocorréncia de AV e tempo de internagao
também foram avaliados e registrados. O diagnéstico de
SCA-SDST incluiu pacientes com dor tordcica de inicio
agudo e supradesnivelamento persistente do segmento ST
ao ECG." O diagnéstico de SCA-SSDST incluiu pacientes
com dor tordcica de inicio agudo, sem supradesnivelamento
persistente do segmento ST ao ECG e/ou niveis de troponina
cardiaca maiores que o limite superior da faixa normal."
Definiu-se hipertensao arterial como pacientes com medidas
repetidas de pressao arterial =140/90 mm Hg ou diagndstico
prévio de hipertensao com medicamentos anti-hipertensivos.
Definiu-se DM como niveis de glicose plasméatica em jejum
acima de 126 mg/dL em mudltiplas medigdes ou nivel de
glicose acima de 200 mg/dL em qualquer medigdo ou uso
ativo de medicamentos antidiabéticos e/ou terapia com
insulina. Definiu-se tabagismo como tabagismo atual nos
Gltimos seis meses. Definiu-se hipercolesterolemia como
nivel basal de colesterol >200 mg/dl e/ou nivel de colesterol
LDL >130 mg/dl ou hipercolesterolemia previamente
diagnosticada e tratada.
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Definiu-se AV intra-hospitalar como taquicardia ventricular
(TV) sustentada ou nao, e fibrilagdo ventricular (FV).
Determinou-se o diagnéstico a partir de registros de ECG e/
ou telemetria no inicio do estudo, de acordo com o estado
clinico dos pacientes durante a internagao. Além disso, os
registros de telemetria foram analisados retrospectivamente
no computador em busca de outros ataques de AV antes da
alta hospitalar. Extrassistole ventriculares com mais de trés
batimentos consecutivos foram definidas como TV. TVs com
duragao superior a trinta segundos foram definidas como
sustentados, e as com duracdo mais curta foram definidas
como TV nao sustentada.

Para pacientes com SCA-SDST, calculou-se o escore de
risco de Trombdlise em Infarto do Miocérdio (TIMI), composto
por 8 itens, que prevé mortalidade por todas as causas em
30 dias. Para pacientes com SCA-SSDST, calculou-se o escore
de risco TIMI composto por 7 itens, que prevé mortalidade
por todas as causas, IM novo ou recorrente, ou isquemia
recorrente importante exigindo revascularizagao urgente em
14 dias.” Em todos os pacientes, calculou-se o escore de risco
do Registro Global de Eventos Coronarios Agudos (GRACE)
para estimar a probabilidade de 6bito intra-hospitalar.’

Realizou-se ecocardiografia transtordcica com transdutor
de arranjo faseado 35-RS 1,5-3,6 MHz com aparelho de
ultrassom General Electric Vivid 7 (GEMS Ultrasound, Israel)
nas primeiras 48 horas de hospitalizagao. Calculou-se a
fracdo de ejegdo ventricular esquerda (FEVE) a partir das
imagens apicais 2 e 4 camaras pelo método de Simpson
modificado. Realizou-se angiocoronariografia por meio do
aparelho Siemens Axiom Sensis XP por canulizagao da artéria
femoral aplicando-se a técnica padrao de Judkins. Além do
acido acetilsalicilico, todos os pacientes receberam terapia
antiplaquetaria dupla com clopidogrel, prasugrel ou ticagrelor
de acordo com seu estado clinico.

As medigoes das amostras de sangue venoso dos pacientes
foram feitas na admissao. Estudos bioquimicos de rotina
foram realizados no autoanalisador Hitachi 747. Mediu-se
o colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL) ap6s a
precipitagao de sulfato de dextrano e magnésio. Calculou-se
o colesterol LDL pelo método de Friedewald. Colesterol,
triglicerideos em jejum e concentragbes plasmaticas de
colesterol HDL foram medidos pelo método de limpeza
quimica enzimatica no analisador Cobas 6000 (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemanha). Os niveis séricos
de troponina | foram medidos quantitativamente no analisador
Elecsys 2010 (Roche Diagnostics, Basel, Suica). Os niveis
séricos de enzimas cardfacas (CK, CK-MB e troponina I) foram
medidos na internagado, e repetidos todos os dias. Os niveis
plasmdticos de tiol e dissulfeto foram medidos de acordo
com o método desenvolvido por Erel e cols. imediatamente
apos a internagdo. Amostras sanguineas foram coletadas em
tubos contendo &cido etilenodiaminotetraacético (EDTA) para
determinar os niveis de tiol e dissulfeto. Resumidamente,
as ligacbes de dissulfeto degradéavel foram reduzidas para
formar grupos tiol funcionais livres. Posteriormente, utilizou-se
redutor boro-hidreto de sédio nao utilizado, tendo sido
extraido com formaldeido e, em seguida, todos os grupos
de tiol nativo e reduzido foram determinados ap6s reagao
com é&cido 5,5-ditiobis- (acido 2-nitrobenzoico). Os niveis
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de dissulfeto dindmico foram calculados pela metade da
diferenga entre o tiol total e o nativo. Apés a determinagao
dos niveis de tiol nativo e dissulfeto, calculou-se a razao tiol
nativo-dissulfeto. Usando este método, determinou-se a
homeostase dindmica da razao tiol-dissulfeto de forma mais
facil e econdmica em aproximadamente dez minutos.'®

Andlise estatistica

Todas as andlises foram realizadas no equipamento IBM
SPSS Statistics for Macintosh, versao 24.0 (IBM Corp., Armonk,
Nova York, EUA). Utilizou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov
de amostra Gnica para avaliar a distribuicdo das variaveis
numéricas. De acordo com os resultados desse teste,
aplicou-se o teste T de duas amostras independentes aos
dados numéricos em conformidade com a distribuicdo normal
e os resultados foram inseridos como média e desvio padrao.
Por outro lado, utilizou-se o teste U de Mann-Whitney para
varidveis distribuidas assimetricamente. Considerando os
resultados desse teste, foram utilizados os valores medianos
e do intervalo interquartil. Utilizou-se o teste qui-quadrado
para as varidveis categoricas. Aplicou-se o teste exato de
Fisher nos casos em que o teste do qui-quadrado nao pode
ser aplicado. Para andlises de correlagdo, utilizou-se a anélise
de correlagao de Pearson para dados com distribuigao normal.
Ou entdo, utilizou-se a andlise de correlagdo de Spearman.
Os preditores independentes de AV intra-hospitalar foram
determinados por meio de andlise de regressao logistica.
Varidveis que pudessem ter uma relagao clinica com AV
intra-hospitalar, como LDL, idade, FEVE, niveis séricos de
potdssio e magnésio, razao neutréfilos-linfécitos (RNL),
tempo até a internagao, razao troponina/tiol nativo (RTTN) e
troponina e tiol nativo foram incluidos na andlise de regressao
logistica. Para evitar a multicolinearidade, realizamos uma
analise multivariada usando trés modelos separadamente.
Cada modelo multivariado incluiu apenas um marcador
(RTTN, troponina, tiol nativo). Realizou-se analise de regressao
logistica separadamente para todos os grupos com SCA-SDST,
SCA-SSDST e todos os pacientes com ACS. Utilizou-se a
analise da curva receiver operating characteristic (ROC) foi
usada para determinar os valores de corte (indice de Youden'”)
para a sensibilidade e especificidade da RTTN na previsao de
AV. Considerou-se estatisticamente significativo um valor de
p bilateral inferior a 0,05.

Resultados

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas, os
pardmetros laboratoriais e as caracteristicas clinicas dos grupos
de pacientes. Nao houve diferenga entre os grupos em termos
de idade, sexo, indice de massa corporal e fibrilagao atrial.
A porcentagem de hipertensao, DM e o tempo até a internagao
foi maior no grupo SCA-SSDST, enquanto a porcentagem
de fumantes foi maior no grupo SCA-SDST. As contagens
de neutréfilos, plaquetas e RNL foram significativamente
maiores no grupo SCA-SDST em comparacao com o grupo
SCA-SSDST. Contagens de linfécitos, hemoglobina, albumina,
eletrélitos séricos, incluindo potassio, calcio e magnésio, testes
de fungao renal e hepdtica e parametros lipidicos, exceto
triglicerideos, foram comparaveis entre os grupos. Os valores
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e achados laboratoriais da populacao do estudo
Variaveis SCALSDST SCA'_SSDST Valor de p
(n=94) (n=97)
Idade, anos 58.7£11,1 62.1£13,7 0,06
Sexo masculino, n (%) 80 (85) 71(73) 0,05
IMC (kg/m?) 26.96,9 28.5%5,6 0,14
Hipertensao, n (%) 39 (41) 61(62) 0,003*
Diabetes mellitus, n (%) 22 (23) 43 (44) 0,02*
Tabagismo, n (%) 65 (69) 44 (45) 0,001*
Fibrilaggo atrial, n (%) 0(0) 8(8) 0,07
Tempo até a internacao, horas 2 (1-5) 28 (7-72) <0,001*
Contagem de neutrofilos (K/uL) 7650 (5500-11525) 6100 (4600-8150) <0,001*
Contagem de linfocitos (K/uL) 1900 (1222-3025) 1900 (1525-2500) 0,81
RNL 5,0 (2,0-7,9) 2,7 (2,1-4,5) 0,02*
Contagem de plaquetas (K/uL) 252479 231463 0,04*
Hemoglobina (g/dI) 14.4+17 13.7+1,8 0,08
Albumina (g/dl) 4.120,4 4.2+0,3 0,21
Colesterol total (mg/dl) 182442 194153 0,07
HDL (mg/dL) 37 (31-45) 39 (33-47) 0,06
LDL (mg/dl) 119£33,5 116£36,5 0,57
Triglicerideos (mg/dl) 97,5 (60-154) 130 (91-189) <0,001*
Potassio (mmol/L) 4.3+0,4 4.4+0,5 0,14
Creatinina (mg/dl) 0,9 (0,7-1,0) 0,9 (0,7-1,1) 0,31
TFG (ml/min/m?) 90 (72-144) 86 (60-96) 0,07
Calcio (mg/dl) 9.2+0,6 9.3+0,5 0,17
Magnésio (mg/dl) 2,0 (1,9-2,2) 2,0 (1,9-2,2) 0,79
AST (ULL) 30,5 (20-52) 30 (21-39) 0,34
ALT (ULL) 24 (16-34) 21 (14-30) 0,13
Massa CK-MB (ng/mL) 100 (26-209) 13 (3-66) <0,001*
Troponina | (ug/L) 2571 (736-4810) 365 (43-1394) <0,001*
FEVE (%) 43.9£8,5 49+11,2 <0,001*
Troponinaltiol nativo 6,7 (1,9 -15,8) 1,0 (0,1 - 3,8) <0,001*
Tiol plasmatico nativo (p mol/l) 359.8+78,4 366.6+68,5 0,52
Tiol plasmatico total (p mol/l) 401.3+81,7 407.6£74,4 0,57
Dissulfeto (pmol/l) 20.1+10,8 19.0£11,9 0,53
Dissulfeto/tiol nativo 0,04 (0,03-0,08) 0,05 (0,03-0,07) 0,49
Dissulfetoftiol total 0,04 (0,03-0,07) 0,04 (0,02-0,06) 0,53
Tiol nativo/tiol total 0,90 (0,86-0,94) 0,91 (0,87-0,95) 0,16
Escore de risco TIMI 2 (1-4) 4 (3-5) -
Escore GRACE 151.7+26,6 133.735,1 <0,001*
Arritmia ventricular, n (%) 13 (13,8) 10 (10,3) 0,45
Periodo de internagéo, dias 4 (3-5) 4 (3-5) 0,26
Mortalidade, n (%) 3(3) 1(1) 0,36

ALT: alanina transaminase; AST: aspartato transaminase; IMC: indice de massa corporal; CK-MB: creatina quinase-MB; TFG: taxa de filtragdo glomerular;
HDL: lipoproteina de alta densidade; IIQ: intervalo interquartil; LDL: lipoproteina de baixa densidade; FEVE: fragdo de ejecdo ventricular esquerda; RNL: razdo
neutréfilos/linfocitos; SCA-SSDST: sindrome coronariana aguda sem supradesnivelamento do segmento ST; desvio padrdo; SST: supradesnivelamento
do segmento ST. Os pardmetros foram expressos como média=DP e mediana [lIQ]. *Considerou-se significativo para anélises estatisticas um p<0,05.
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méximos das enzimas cardfacas, incluindo CK-MB e troponina,
foram significativamente maiores no grupo SCA-SDST do que
no grupo SCA-SSDST, enquanto a FEVE se mostrou menor no
grupo SCA-SDST. Os niveis de tiol nativo plasmatico, tiol total,
dissulfeto, razao dissulfeto-tiol nativo, razao dissulfeto-tiol total e
razao tiol nativo-tiol total foram semelhantes entre os grupos. No
entanto, a RTTN foi significativamente maior no grupo SCA-SDST
em comparagao com o grupo SCA-SSDST. Além disso, o escore
GRACE foi significativamente maior no grupo SCA-SDST em
comparagao com o grupo SCA-SSDST. No total, 23 pacientes
desenvolveram AV hospitalar. Dos pacientes que desenvolveram
AV hospitalar, 14 pacientes tiveram AV sustentada, enquanto 9
pacientes tiveram AV nao sustentada. Nao houve diferenca entre
0s grupos quanto a ocorréncia de AV, tempo de internacao e
mortalidade intra-hospitalar.

A andlise de correlacdo de variaveis mltiplas com tiol
nativo, tiol total e RTTN em toda a populagao do estudo é
apresentada na Tabela 2. Os niveis de tiol nativo apresentaram
correlagao significativa negativa com idade, escore GRACE,
RNL, internagao hospitalar e troponina (Figura 1A), e
correlagao significativa e positiva com TFG, FEVE e albumina.
Os niveis de tiol total apresentaram correlacao significativa
e negativa com idade, escore GRACE, tempo de internagao
hospitalar e troponina (Figura 1B), e correlagao significativa
positiva com TFG, FEVE e albumina. Os niveis de RTTN
apresentaram correlagao inversa significativa com a FEVE, e
correlagao positiva significativa com o escore GRACE, RNL,
CKMB e tempo de internagao hospitalar. O coeficiente de
correlagao foi fraco ou moderado para todas as varidveis
significativas incluidas na analise.

A Tabela 3 mostra a andlise de regressao logistica
dos preditores de AV intra-hospitalar para pacientes
com SCA-SDST, pacientes com SCA-SSDST e todos os
pacientes com SCA. Considerou-se o tiol nativo um preditor
independente do desenvolvimento de AV em pacientes com
supradesnivelamento do segmento ST, ao passo que a RTTN

foi considerada preditora independente do desenvolvimento
de AV em pacientes com SCA-SSDST. Quando se trata de
toda a populagdo de pacientes com ACS, verificou-se que
a RTTN e o tiol nativo sao preditores independentes do
desenvolvimento de AV. Em todos os pacientes com ACS,
a drea sob a curva para RTTN foi de 0,783 e o valor de corte
da RTTN (6,13) esteve associado a 78% de sensibilidade e
72% de especificidade na predigdo de AV intra-hospitalar,
conforme mostrado na Figura 2.

Discussao

Os achados do presente estudo demonstraram uma
correlagdo negativa entre os niveis de troponina e tiol
plasmédtico em pacientes com SCA. Além disso, principalmente
em pacientes com SCA-SSDST e em toda a populagdo de
pacientes com SCA, a RTTN se mostrou um marcador forte
e independente para a predigdo de AV intra-hospitalar.
Até onde sabemos, este é o primeiro estudo na literatura que
demonstra a relagao entre o tiol e o desenvolvimento de AV
intra-hospitalar em pacientes com SCA.

Um dos principais mecanismos fisiopatolégicos da
aterosclerose é o aumento do estresse oxidativo com
inflamagao.' O nivel sérico de tiol, que é um indicador de
estresse oxidativo, pode ser detectado manualmente por
eletroforese capilar fluorescente e/ou sistemas luminescentes.
No entanto, esses sistemas sao caros, demorados e dificeis de
aplicar. Um método colorimétrico desenvolvido por Erel et al.
em 2014 levou a determinacdo automética dos niveis de tiol.
Além disso, esse novo método é mais preciso, rapido e barato
em comparagao com os métodos anteriores.'® Por outro lado, a
RNL, que é um marcador inflamatério de facil acesso e barato,
é um parametro que demonstra resposta inflamatéria sistémica
em diversas doencas cardiovasculares e ndo cardiovasculares.’
Em um estudo realizado por Altiparmak et al.,” os niveis de tiol
sérico total e nativo mostraram-se menores em pacientes com
sindrome cardiaca X e os niveis totais de tiol sérico e nativo

Tabela 2 - Parametros de indice de tiol plasmatico nativo, tiol total e troponina/tiol nativo em pacientes com sindrome coronariana

aguda e sua correlagao com as variaveis

Variaveis Tiol nativo Tiol total Razao troponina-tiol nativo
r p r p r p
Idade -0,25 <0,001* -0,26 <0,001* +0,06 0,34
TFG +0,33 <0,001* +0,33 <0,001* -0,13 0,06
Escore GRACE -0,36 <0,001* -0,35 <0,001* +0,40 <0,001*
FEVE (%) +0,19 0,009% +0,18 0,01* -0,42 <0,001*
RNL -0,14 0,04* -0,14 0,054 +0,34 <0,001*
Albumina +0,39 <0,001* +0,41 <0,001* -0,12 0,07
Troponina -0,27 <0,001* -0,28 <0,001* - -
Massa CK-MB -0,11 0,12 -0,10 0,15 +0,63 <0,001*
Periodo de internacao -0,22 0,002* -0,16 0,02* +0,23 0,001*
LDL +0,10 0,14 +0,13 0,06 +0,04 0,57

CK-MB: creatina quinase-MB; TFG: taxa de filtragdo glomerular; LDL: lipoproteina de baixa densidade; FEVE: fragdo de eje¢do ventricular esquerda;
RNL: razéo neutrdfilo-linfécito. *Considerou-se significativo para andlises estatisticas um p<0,05.
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Figura 1 - Relagdo entre troponina e niveis de tiol nativo e total.

mostraram-se negativamente correlacionados coma RNL.” Em
nosso estudo, os niveis de RNL mostraram-se significativamente
maiores no grupo de pacientes SCA-SDST em comparagao
com o grupo de pacientes SCA-SSDST e houve uma correlagao
negativa entre a RNL e os niveis de tiol em toda a populagao
com SCA. Com base nesses achados, pode-se especular que
o tiol plasmatico, um marcador de protecao antioxidante no
corpo humano, esta negativamente associado ao aumento da
inflamagao em pacientes com SCA.

O estresse oxidativo inicia o desenvolvimento da
aterosclerose por meio da peroxidagao lipidica e formagao
de radicais livres nos primeiros estagios e por meio da
inflamagao vascular em estagios avangados.' A instabilidade
da placa aterosclerdtica é desencadeada pelo aumento
do estresse oxidativo e radicais reativos de oxigénio,
enquanto a capacidade antioxidante diminui durante esse
processo. Posteriormente, o equilibrio do sistema oxidativo
e antioxidante, que é um importante regulador da protecao
celular, desintoxicacao, apoptose e atividades enzimaticas,
comega a se deteriorar.?® Um estudo anterior mostrou que
os niveis de marcadores de estresse oxidativo aumentam
apo6s o IAM e reperfusao.?’ Em nosso estudo, houve uma
correlagdo negativa e estatisticamente significativa entre
os niveis plasmaticos de tiol e a idade e a troponina, ao
passo que houve uma correlagdo positiva e estatisticamente
significativa entre os niveis de tiol e a FEVE. Esses resultados
correspondem aos de um estudo publicado por Kundi et
al.® Sivri et al. demonstraram menores niveis de tiol total
plasmadtico e tiol nativo em pacientes com SCA-SSDST em
comparagao com os pacientes do grupo controle. Além disso,
eles demonstraram uma relacao inversa entre o escore GRACE
e os niveis totais de tiol plasmatico e tiol nativo.?? De acordo
com nosso estudo, que incluiu pacientes SCA-SDST e SCA-
SSDST, observou-se uma correlagao negativa entre o escore
GRACE e os parametros de tiol. A correlacao do tiol com
esses fortes marcadores diagndsticos e prognésticos, como a
troponina e o escore GRACE, pode reforcar que o tiol pode

ser um marcador importante para o diagnéstico e prognéstico
de SCA com a ajuda de estudos futuros.

Mais de 80% das mortes stbitas cardiacas se devem a
doenca arterial coronariana aterosclerética (DAC), e a causa
mais comum sao as AVs devido a isquemia resultante de
DAC e SCA.* Portanto, a predigao precoce, o diagndstico e
o tratamento eficaz das AVs sao muito importantes. Durante o
estresse oxidativo, aumenta a sensibilidade do coracdo de
idosos a FV. Em um estudo, o estresse oxidativo induzido
por peréxido de hidrogénio apresentou associagdo ao
aumento de pés-potenciais precoces e atividade deflagrada
em midcitos ventriculares.?* Embora o miocérdio tenha um
forte mecanismo de defesa, é suscetivel ao estresse oxidativo
devido a sua alta carga de trabalho e demanda por oxigénio.
Como resultado da isquemia, ocorre diminuicao dos niveis de
antioxidantes, como a superéxido dismutase mitocondrial e
a glutationa intracelular contra os radicais livres de oxigénio.
Além disso, a producao de radicais livres de oxigénio aumenta
nas mitocondrias e leucdcitos, e a produgao de metabdlitos
de oxigénio aumenta durante o periodo de reperfusao, que
podem ser mais toxicos pela reintrodugdo de oxigénio. O
estresse oxidativo causa primeiramente a oxidagao dos grupos
tiol, levando a um dano reversivel no estagio inicial. Em
estdgios posteriores, esse processo leva a necrose acelerada e
a predisposigao a arritmias. No periodo inicial, pode induzir
desequilibrio elétrico da membrana miocardica, alteracbes na
permeabilidade dos canais idnicos e indugao de alteragdes
arritmogénicas no padrdo potencial de agao ventricular.?'
Observou-se aumento na duragdo do potencial de agao
apés a exposicao aos radicais livres de oxigénio seguido do
aparecimento de pés-potenciais precoces e pds-potenciais
tardios.?>?* Com base em relatérios publicados anteriormente,
formulamos a hipétese de que os niveis de tiol podem predizer
o desenvolvimento de AV em pacientes com SCA e verificamos
que a RTTN pode ser usada para predizer o desenvolvimento
de AV em pacientes com SCA-SSDST, mas nao em pacientes
com SCA-SDST. Essa discordancia pode ter origem nas
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Tabela 3 - Preditores independentes de arritmia ventricular por analise de regressao logistica

Variaveis OR 1C 95% valor de p
Inferior Superior

Arritmia ventricular/SDST
LDL 1,021 0,997 1,045 0,08
Idade 1,026 0,965 1,091 0,40
FEVE (%) 1,044 0,943 1,155 0,40
Potassio 0,849 0,214 3,366 0,81
Magnésio 1,072 0,121 9,518 0,95
RNL 1,142 0,997 1,308 0,05
Tempo até a internagao 1,016 0,994 1,038 0,15
Troponinaltiol nativo 1,030 0,981 1,081 0,23
Troponina 1,000 1,000 1,000 0,64
Tiol nativo 0,962 0,937 0,986 0,03*

Nagelkerke R? = 0,257, p: 0,07

Arritmia ventricular/SCA-SSDST
LDL 0,970 0,940 1,001 0,05
Idade 1,086 0,985 1,196 0,09
FEVE (%) 1,034 0,917 1,165 0,58
Potéassio 1,278 0,218 7,488 0,78
Magnésio 0,105 0,001 11,00 0,34
RNL 1,102 0,919 1,321 0,29
Tempo até a internagao 1,003 0,988 1,019 0,68
Troponinaltiol nativo 1,263 1,061 1,504 0,009*
Troponina 1,001 1,000 1,001 0,05
Tiol nativo 0,969 0,947 0,992 0,08

Nagelkerke R? = 0,592, p<0,001

Arritmia ventricular/Todos os pacientes
LDL 1,001 0,987 1,015 0,90
Idade 1,040 0,998 1,084 0,06
FEVE (%) 0,994 0,940 1,051 0,82
Potéssio 0,867 0,346 2,169 0,76
Magnésio 0,681 0,096 4,845 0,70
RNL 1,087 1,000 1,182 0,05
Tempo até a internagdo 1,002 0,995 1,008 0,57
Troponinaftiol nativo 1,059 1,022 1,098 0,002*
Troponina 1,000 1,000 1,000 0,10
Tiol nativo 0,976 0,966 0,986 <0,001*

Nagelkerke R?=0,240, p: 0,001

Andlise de regressao logistica multivariada. O modelo de regressao incluiu idade, lipoproteina de baixa densidade (LDL), fragdo de ejegao ventricular
esquerda (FEVE, %), potassio sérico, magnésio sérico, razao neutrofilos-linfocitos (RNL) e tempo até a internagdo hospitalar como possiveis varidveis
independentes. IC 95%: intervalo de confianga de 95%; OR: razdo de chances. *Considerou-se significativo para andlises estatisticas um p<0,05.
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Figura 2 - Andlises da curva receiver operating characteristic (ROC) para predigdo do desenvolvimento de arritmia ventricular em todos os pacientes.

diversidades fisiopatolégicas e clinicas entre SCA-SDST e
SCA-SSDST. A SCA-SDST é resultado da oclusao total do vaso
com codgulo rico em fibrina, ao passo que a SCA-SSDST é
resultado da oclusao subtotal do vaso com codgulo rico em
plaquetas. Além disso, o tempo até a internagao hospitalar é
menor em pacientes com SCA-SDST e, consequentemente,
o tempo de revascularizagao é mais rdpido em comparagao
com pacientes com SCA-SSDST. Portanto, pode-se especular
que ndo hd tempo suficiente para o processo oxidativo
progredir para o plasma em nivel celular em pacientes com
SCA-SDST. No entanto, devido ao fato de que o tempo de
revascularizagdo é maior em pacientes com SCA-SSDST,
a progressao do estresse oxidativo dos cardiomiécitos para o
plasma pode ser mais pronunciada. Além disso, os pacientes
com SCA-SSDST tém mais idade do que os pacientes
com SCA-SDST e sofrem de comorbidades como DM e/
ou hipertensdo com mais frequéncia em comparacao com
pacientes com SCA-SDST, conforme mostrado em nosso grupo
de estudo. Essas comorbidades podem ter afetado o estado
oxidativo em pacientes com SCA-SSDST.

Nosso estudo apresenta diversas limitagoes. Em primeiro
lugar, o nimero de amostras é relativamente pequeno e
este é um estudo unicéntrico. Em segundo lugar, este é um
estudo observacional e deve ser respaldado por novos estudos
de seguimento clinico e experimentais com o objetivo de
explicar o prognéstico e as relagoes fisiopatoldgicas entre o
tiol e as AVs em pacientes com SCA. Em terceiro lugar, outros

parametros oxidativos como estado antioxidante total, estado
oxidante total, paraoxonase e outros parametros de inflamagao
como PCR e fibrinogénio ndo foram avaliados em nosso
estudo devido ao desenho do estudo. Por Gltimo, o efeito da
revascularizagdo nos parametros oxidativos ndo foi avaliado
devido ao desenho do estudo. Novos estudos envolvendo
mais pacientes com caracteristicas clinicas mais homogéneas
podem produzir resultados mais generalizantes e consistentes.

Conclusao

Em conclusdo, os parametros do tiol plasmatico, que sao
marcadores de status oxidativo baratos e detectados rapidamente
no sangue, podem ser usados para identificar pacientes com
SCA com alto risco de desenvolvimento de AV intra-hospitalar.
A correlagao entre os niveis de troponina e tiol pode sugerir que
o tiol pode ser um marcador importante para o diagnéstico e
prognostico da SCA com a ajuda de estudos futuros.
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