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Objetivo

Verificar o efeito prognéstico das alteragBes de quatro mar-
cadores de lesdo miocardica (CKMB atividade/massa e troponinas
T e I) pds- stent em relacdo a ocorréncia de morte, infarto e
novos procedimentos de revascularizagdo em um ano e determi-
nar a incidéncia e as variaveis preditoras de suas elevagdes.

Métodos

Em 199 pacientes tratados por stents em artérias naturais foram
mensurados os quatro marcadores em trés periodos: pré-procedi-
mento, 6-8h e 14-18h pés-stent. Curvas de sobrevivéncia e a regres-
sdo logistica de Cox determinaram o impacto progndstico das altera-
¢Oes na ocorréncia de eventos cardiacos em um ano.

Resultados

A incidéncia das alteracfes dos 4 marcadores pos-stent é
relativamente frequente (6,1% a 32,8%), associa-se a maior
complexidade das lesdes tratadas (longas e angulagdes >45°) e
ao desenvolvimento de intercorréncias durante o procedimento
(ocluséo de ramos secundarios, presenca de angina e altera¢des
eletrocardiogréficas). A sobrevivéncia livre de infarto e nova revas-
cularizagao foi significativamente menor somente nos pacientes
com elevagdo da CKMB atividade pés-procedimento em compa-
racdo aqueles sem esta alteracdo (60% x 85,08%, p=0,025).
Influenciaram a sobrevivéncia livre de eventos o diabetes mellitus
(OR: 2,27, p=0,0256), pré-dilatagdo com baldo (OR: 3,16,
p=0,0082) e elevacdo da CKMB atividade pds-procedimento
(OR: 3,64, p=0,0162).

Conclusao

A recomendacdo da monitoracdo sistematica da CKMB ativi-
dade poés-stent coronario baseia-se na compreensdo do seu
comportamento clinico e laboratorial, nos resultados dos estudos
que relacionam a elevagdo de seus niveis pos-procedimento a pior
evolucdo tardia e ao baixo custo do exame.
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A avaliacdo sistematica da creatinaquinase (CK total) e da
subfracdo MB (CKMB) pés—intervengdo coronaria percutanea re-
vela que 5% a 40% dos pacientes tratados com sucesso apresen-
tam elevacgdo do nivel sérico destas enzimas, 0 que provavelmente
representa necrose miocardica em algum grau®3. Recentemente,
a andlise de outros marcadores bioquimicos muito sensiveis e
especificos para a identificagdo de lesdo miocardica (CKMB mas-
sa / troponinas T e 1) intensificou a detec¢do deste fendmeno, que
tem sido muito mais freqiientemente observado com a utilizagdo
dos stents corondrios*S.

Com a finalidade de estabelecer o significado clinico destas
alteragBes e seu impacto na ocorréncia de eventos cardiacos ad-
versos este estudo teve como objetivos: 1) verificar a incidéncia
das elevacdes da CKMB atividade e massa e das troponinas T e |
pés-implante eletivo de stents coronarios; 2) analisar a associagéo
entre a elevacéo destes marcadores e as variaveis clinicas, angio-
gréficas, técnicas e intercorréncias periprocedimento; 3) determinar
o efeito progndstico da elevacéo dos 4 marcadores pds-intervengédo
em relacdo a ocorréncia de morte,infarto do miocéardio e novos
procedimentos de revascularizagao na evolugédo de um ano.

Métodos

Este estudo foi constituido de 199 pacientes consecutivos sub-
metidos ao implante eletivo de stents coronarios para o tratamen-
to de estenoses localizadas nas artérias corondrias naturais, e
incluidos, prospectivamente, na Sec¢do de Angioplastia Coronaria
do Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia, no periodo de agosto/
2001 a janeiro/2002, atendendo os critérios de inclusdo: ambos
0s sexos, sem restricdo quanto a idade; niveis normais de CKMB
atividade nas 24h precedendo a intervenc¢ao; portadores de angina
estavel ou instavel, clinicamente controlada (sem recorréncia de
dor nas ultimas 2 semanas precedendo o tratamento percutaneo,
de modo a reduzir as chances de elevacdo das troponinas pré-
procedimento) ou assintomaticos com isquemia detectada por
testes funcionais; presenga de obstru¢do > 50% da luz em 1 ou
mais vasos, com lesdes primarias e anatomicamente favoraveis
ao implante do stent; auséncia de disfuncéo ventricular esquerda
grave (FE > 0,30); tratamento eletivo e com sucesso angiografico
ao final do procedimento. Os critérios de exclusao foram: insuficién-
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cia renal (creatinina > 2,0 mg/dl); presenca de comorbidades
gue pudessem afetar a sobrevivéncia tardia; histdria recente (< 3
meses) de revascularizagdo miocardica (percutanea ou cirdrgica)
ou infarto do miocérdio; contra-indicagao para o uso de aspirina e
tienopiridinicos; lesbes > 50% em tronco de coronaria esquerda
ndo protegido; procedimentos de ablagédo ou de braquiterapia asso-
ciados ao stents; stents com eluicdo de drogas e tratamento de
enxertos de veia safena. Protocolo pré-intervengéo: 24h pré-proce-
dimento os pacientes eram submetidos a coleta de sangue para
as dosagens dos 4 marcadores (CKMB atividade, CKMB massa,
troponinas T e ) e tratados com aspirina (200 mg/dia) associada
a um tienopiridinico (ticlopidina, 500 mg/dia ou clopidogrel, dose
de ataque de 300 mg seguidos por 75 mg/dia). Foram empregadas
as técnicas rotineiras para implante 6timo do stent (pré-dilatacao,
se necessaria, liberacdo da endoprdtese e posterior dilatagdo com
alta pressao) e registrados os dados técnicos relevantes da interven-
¢do (numero, diametro e extensdo do stent, pré-dilatagdo com
baldo, nimero, tempo e pressdo maxima das insuflagcdes) e as
intercorréncias periprocedimento (angina, altera¢fes do segmento
ST, distdrbios do ritmo, ocluséo de ramos, presenca de dissec¢des
e trombos, enjaulamento de ramos, espasmo coronariano, altera-
¢des do fluxo arterial e embolizacdo distal) que pudessem ter
relagdo com a elevagdo dos marcadores. Avaliacdo hospitalar:
apos o procedimento, os pacientes foram submetidos a avaliagéo
clinica e eletrocardiografica, além da coleta dos marcadores reali-
zada em 2 periodos: 6 a 8h po6s-procedimento (amostra 1) e no
dia seguinte pela manha, em média 14 a 18h pds-intervengao
(amostra 2). Somente o resultado da CKMB atividade pré e pds-
procedimento, rotineiramente utilizada em nosso Servico, estava
disponivel para avaliacdo imediata. A alta hospitalar ocorreu na
manha do dia seguinte, ap6s avaliagdo clinica, do eletrocardio-
grama e do resultado da CKMB atividade. Os resultados dos outros
3 marcadores (CKMB massa/ troponinas T e |) ndo estavam dis-
poniveis pré e pds intervengdo e ndo interferiram na decisdo da
alta. Métodos laboratoriais para a dosagem dos marcadores bio-
quimicos: 1) CKMB atividade - foi determinada pelo método imu-
noenzimatico colorimétrico, por meio do reativo Starter® (Roche
Diagnostics Corp-Mannhein, Alemanha) no aparelho BM/Hitachi
912® (Roche-Suica), sendo os valores considerados normais entre
0 a 10 Ul/l; 2) CKMB massa: Foi medida pelo método imunomé-
trico, (determinacdo quantitativa) utilizando anticorpos mono e
policlonais associados a rea¢des de quimioluminescéncia.O valor
normal méximo de referéncia é 4,45 ng/ml.O teste emprega o
Immulite Analyser® (Diagnostic Products Corporation-Los Ange-
les, USA); 3) troponina T - dosada pelo método do imunoensaio
de eletroquimioluminescéncia, utilizando o Elecsys® (Roche Diag-
nostics Corp - Mannhein, Alemanha). Valores = 0,1 ng/ml sdo
clinicamente relevantes; 4) troponina | - determinada pelo méto-
do imunométrico empregando o Immulite Analyser® (DPC-Diag-
nostic Products Corporation-Los Angeles, USA), utilizando anti-
corpos antitroponina | e reagBes de quimioluminescéncia. Sao
considerados normais valores abaixo de 1,0 ng/ml.

Os pacientes foram acompanhados na Se¢do de Angioplastia
Coronaria com 5 retornos programados: 15 e 30 dias (avaliagdo
clinica/hematoldgica); e aos 3 ,6 e 12 meses (avaliagdo clinica e
provas funcionais). Definiges: sucesso angiografico - lesdo residual
< 30%, auséncia de trombos e dissec¢Oes nas bordas do stent e
fluxo normal (TIMI 3); sucesso clinico - sucesso angiografico e
auséncia de morte, infarto e cirurgia de emergéncia; infarto peri-

procedimento - elevacdo do CKMB atividade > 3 vezes o valor
normal,associada ou ndo a novas ondas Q; cirurgia de emergéncia
- cirurgia de revascularizacdo realizada em até 24h ap6s o procedi-
mento, em situacao de isquemia aguda relacionada ao vaso tratado;
reestenose angiografica - estenose na leséo-alvo igual ou superior
a 50%; revascularizacéo do vaso-alvo - novo procedimento percu-
taneo ou cirdrgico devido a reestenose ou progressdo da doenca
coronaria; revascularizagdo do vaso ndo-alvo - novo procedimento
percutaneo ou cirlrgico em outro vaso para o tratamento de este-
noses >50%; morte cardiaca - qualquer causa cardiaca de 6bito;
eventos maiores - morte cardiaca, infarto do miocérdio e novos
procedimentos de revascularizagdo no 1° ano pés-implante de stent;
Analise estatistica - os resultados foram expressos em média e
desvio padrdo para as variaveis quantitativas, e as qualitativas ex-
pressas em freqiiéncias absolutas e relativas (porcentuais). As asso-
ciagBes entre as varidveis categoricas foram avaliadas por meio do
teste do qui-quadrado ou do teste exato de Fischer. A regresséo
logistica foi realizada para determinar os fatores independentes asso-
ciados a elevacdo de cada um dos 4 marcadores pos-stent. As
probabilidades acumuladas de eventos adversos (morte, infarto e
novos procedimentos de revascularizagio) foram estimadas pelas
curvas de Kaplan-Meier e a presenca de diferencas pelo teste log-
rank.A regressao de Cox foi utilizada para determinar as variaveis
com valor progndéstico independente para ocorréncia de eventos.
Foram considerados significantes valores de p<<0,05.

Resultados

Foram selecionados, de 8/2001 a 01/2002, 202 pacientes,
sendo 3 excluidos devido a niveis elevados de CKMB atividade
24h pré-intervencdo, restando portanto 199 pacientes para im-
plante de stent e avaliagdo neste estudo. As caracteristicas clini-
cas dos casos encontram-se na tabela |. Todos os pacientes exibi-
am CKMB atividade normal 24h antes do implante do stent (con-
forme exigéncia protocolar); e também observou-se que a maioria
apresentava os demais marcadores dentro dos limites normais
(resultados aferidos posteriormente). O porcentual de elevagéo
destes marcadores pré-stent variou de 4,5% (troponina I) a 9,5%
(CKMB massa). As caracteristicas angiograficas pré-intervencao
e as caracteristicas técnicas do procedimento podem ser obser-
vadas na tabela Il. Destacamos o uso de 216 stents (1,1/pacien-

Tabela | - Caracteristicas demogréaficas

Variaveis
Idade (média e desvio padrdo) — (anos) 60,3 (DP 10,16)
Idosos (>70 anos) 36 (18%)
Sexo Feminino 72 (36,2%)
Fatores de risco
Diabetes melito 66 (33,2%)
Pacientes diabéticos em uso de insulina 17 (8,5%)

Hipertenséo arterial
Hipercolesterolemia
Tabagismo atual
Antecedentes cardiovasculares
Infarto do miocéardio

139 (69,8%)
124 (62,3%)
47 (23,6%)

119 (59,8%)

Intervencdo percutanea 42 (21,1%)

Cirurgia de revascularizacéo 15 (7,5%)
Quadro clinico pré-intervengéo

Assintomatico / Isquemia silenciosa 72 (36,1%)

Angina estavel 65 (32,7%)

Angina instavel 62 (31,2%)
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te), sendo que em 15 (7,6%) casos empregaram-se 2 ou mais
préteses. Durante o implante do stent, 49 (24,6%) pacientes
apresentaram angina relacionada a oclusdo de ramos em 14
(28,5%), ao espasmo em 7 (14,3%) e o restante a insuflacdo do
baldo. Em 41 (20%) casos observaram-se alteragdes transitdrias
do segmento ST ou distarbios do ritmo cardiaco. Outras intercor-
réncias incluiram a presenca de linhas de dissec¢do em 22 (11%)
casos e espasmo coronario em 21 (10,5%). Quanto aos 148
ramos enjaulados pela prétese, 43 (23%) exibiram ocluséo, evo-
luindo com angina em 14 (32,5%) e/ou alteracGes eletrocardio-
graficas em 10 (23,3%). Houve formacéo de trombos em 5 (2,5%)
casos, necessitando de insuflagdes adicionais e/ou o uso de inibi-
dores da glicoproteina llb-l1lla. Nos 6 (3%) pacientes com altera-
¢oes do fluxo, 4 (67%) ndo demonstraram sua normalizag&o até o
final da intervencéo.

Resultados hospitalares - o sucesso do implante do stent sem
complicacao clinica ou angiogréfica foi elevado (193/199 = 97%).
Os 6 (3%) casos restantes foram considerados insucessos: 2 por
ndo se ter conseguido ultrapassar a lesdo-alvo; 3 por exibirem ao
final do implante de stent fluxo TIMI-2 e o Ultimo por apresentar
elevacdo da CKMB > 3 vezes o valor normal, sem alteragdes do
eletrocardiograma (infarto sem onda Q). Assim, as complicacfes
maiores na fase hospitalar resumem-se a um infarto periprocedi-
mento (0,5%). N&o houve casos de trombose aguda ou subaguda.
A média dos dias de hospitalizagéo foi de 1,1 dias (DP 0,5).

Evolucéo tardia - nesta fase, 100% dos pacientes tratados
com sucesso foram avaliados (193 de 199 casos). Em 4 as infor-
magcdes cessaram com 6 meses, ndo sendo apurados quaisquer
eventos maiores até entdo. Nos 193 acompanhados verificou-se:
1) o6bito cardiaco em 2 (1%): um ocorrendo 2 meses apds a
revascularizagdo percutanea (morte subita) e o outro, 10 meses
ap6s o implante de stent, devido a infarto do miocéardio, sendo
gue ambos néo apresentavam elevagédo dos marcadores logo apds

Tabela Il - Caracteristicas angiograficas pré-intervengéo/
caracteristicas técnicas do procedimento

Variaveis

Extensdo de doenga coronaria
Multiarterial

Vaso tratado

76 (38,2%)

Descendente anterior / Diagonal 87 (43,7%)
Coronario direita 64 (32,2%)
Circunflexa 47 (23,6%)
Tronco coronéria esquerda protegido 1 (0,5%)
Localizagdo da lesdo-alvo
Ostial / Proximal 90 (45,2%)
Terco médio / distal 109 (54,8%)
Extensdo > 20 mm 34 (17,1%)
Caracteristicas morfolégicas importantes
Calcificagdo 59 (29,6%)
Angulacao > 45° 21 (10,5%)
Borda irregular 54 (27,1%)
Presenca de trombo 15 (7,5%)
Ramos envolvidos 145 (72,8%)
Fluxo TIMI < 3 23 (11,5%)
TipoB2/C 158 (79,4%)

Pré-dilatagdo com balédo
Tempo total de insuflagéo (seg)

108 (54,8%)

<120 173 (87,4%)
2120e<180 25 (12,6%)
Média 87,86s

Pressdo maxima de insuflagéo (atm)
<16 139 (70,2%)
>16e<20 59 (29,8%)
Média 15,2 atm

procedimento; 2) infarto do miocardio com onda Q em 1 (0,5%);
3) revascularizacdes da lesdo-alvo em 25 (13%), sendo 22 percu-
taneas e 3 cirlirgicas. Desta forma, no periodo de 1 ano, 28
(14,5%) pacientes apresentaram eventos cardiacos maiores.
Ocorreram ainda 2 mortes de origem néo cardiaca relacionadas a
neoplasia de figado e a septicemia secundaria a um quadro de
colecistite aguda; 4 (2,1%) pacientes apresentaram acidente vas-
cular cerebral (isquémico) e em outros 7 (3,6%) casos houve pro-
gressdo da doenga coronaria e realizados novos procedimentos de
revascularizagdo em vasos ndo-alvo (3 percutaneos e 4 cirdrgicos).

Comportamento dos marcadores bioquimicos - na figura 1
estdo dispostos 0s porcentuais de pacientes que exibiam alteracfes
dos marcadores ap6s o procedimento, sendo que a elevagdo mais
freqllente ocorreu na 2°amostra. A CKMB atividade (MBa) ele-
vou-se em 12 (6,1%) pacientes, dos quais 11 apresentaram
aumentos discretos, da ordem de 1 a 3 vezes o valor normal. No
caso restante a elevacdo foi de 5 vezes. Quanto 8 CKMB massa
(MBm),0 aumento de seus niveis ocorreu em 65 (32,8%) pacien-
tes e foi categorizado nas seguintes faixas: >1x e <3x normal -
74%; = 3x e <5x normal — 9%; = 5x — 17%. Em 22 (34%) casos
a elevacgdo ocorreu de forma isolada, sem alteragcdo concomitante
dos outros 3 marcadores. As troponinas T e | (respectivamente,
TnT e Tnl) apresentaram comportamento semelhante, elevando-
se respectivamente em 23% e 20,2% dos pacientes na 2° amostra.

Associacao entre os marcadores bioquimicos e as variaveis
clinicas, angiograficas, técnicas e intercorréncias do procedi-
mento (andlise univariada) - em relagcdo as variaveis clinicas
analisadas (tab. I), estas nédo se relacionaram as alteragdes dos
marcadores pdés-stent.Quanto as caracteristicas angiograficas da
lesdo, verificamos que a presenca de angulos > 45° (Tnl +22%
XTnl -6,7%, p=0,002), a extenséo acima de 20mm (MBa +42%
x MBa -15,5%, p=0,009 e MBm +27% x MBm -12%, p=0,017)
e les@es tipo B,/C (MBm +87% x MBm -75%, p=0,027) associa-
ram-se a significativa elevacdo poés-intervengdo de pelo menos
um dos marcadores. No tocante as variaveis técnicas do procedi-
mento (pré-dilatacdo com baldo, tempo de insuflagdo do baldo
> 120s, pressdo >16 atmosferas, relagdo nimero de stents im-
plantados por paciente >1 e didametro do stent < 3 mm) nenhu-
ma delas associou-se a elevagéo de qualquer um dos 4 marcadores
analisados. J& as intercorréncias que surgiram durante a interven-
cdo associaram-se, freqlientemente, as alteragfes dos marcadores:
na anélise univariada, a presenca de angina, as alteracdes eletro-
cardiograficas e a oclusdo de ramos foram as variaveis que se

CKMB atividade
—=— CKMB massa
4~ Tropo T
Tropo |

Proporgéo de alteracdes - 1 DP

Pré P6s1 P6s2

Fig. 1 - Gréfico comparativo do porcentual de pacientes que apresentaram eleva-
¢do dos marcadores bioguimicos nos trés periodos analisados: pré-intervengao,
primeira amostra = P6s 1 (6 — 8 horas) e segunda amostra = P¢s 2 (14-18 horas).
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relacionaram a elevacdo de pelo menos 2 marcadores pés-stent.
A regressdo logistica identificou os fatores independentemente
associados a alteragdo de cada um dos marcadores, constatando-
se que a oclusao de ramos foi a Unica variavel com valor prognés-
tico independente para a elevagao de todos os 4 marcadores ana-
lisados neste estudo: (MBa: OR=7,0; IC 95%= 2,0-24,4;
p=0,002; MBm: OR=3,0; IC 95%=1,37-6,6; p=0,005; TnT:
OR=3,25; IC 95%=1,45-7,26; p=0,004; Tnl: OR=4,29; IC
95%=1,92-9,6; p=0,0004). Por sua vez, a presenc¢a de angina
durante o procedimento esteve independentemente relacionada a
elevacdo da MBa (OR=4,27; IC 95%=1,22-14,9; p=0,022) e
da Tnl (OR=2,53; 1IC95%=1,19-5,39; p=0,015), ao passo que
as alteracOes transitérias do eletrocardiograma foram indepen-
dentemente associadas a elevagdo da MBm (OR=2,40;
1C95%=1,15-4,99; p=0,019) e da TnT (OR=2,21; IC95%=1,0-
4,85; p=0,047).

A sobrevivéncia livre de eventos maiores foi de 83,77% nos
193 pacientes acompanhados por 1 ano. As curvas de Kaplan
Meier para sobrevivéncia livre de infarto e novos procedimentos
de revascularizag@o nos pacientes com e sem alteragdo dos mar-
cadores estéo nas figuras 2, 3, 4 e 5. A regressao de Cox identificou
as variaveis que influenciaram a sobrevivéncia livre de eventos
adversos: a elevacdo de CKMB atividade pos-stent (OR:3,64; IC
95%=1,27-10,4; p=0,016), a pré-dilatagdo com baldo (OR=
3,16; IC 95%=1,34-7,41; p=0,0082) e a presenca do diabetes
melittus (OR=2,27; IC 95%=1,10-4,67; p=0,025).
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Fig. 2 - Curvas de sobrevivéncia livre de infarto e novos procedimentos de
revascularizagdo em pacientes com e sem elevacdo da CKMB atividade.
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Fig. 3 - Curvas de sobrevivéncia livre de infarto e novos procedimentos de
revascularizagdo em pacientes com e sem elevacdo da CKMB massa.

Discussao

Nossos resultados revelam que a elevagdo dos marcadores de
lesdo miocardica p6s-implante eletivo de stent é freqiiente, variando
de 6,1% a 32,8% dos casos. Verificamos, também, que em proce-
dimentos eletivos, a presenca de caracteristicas de maior comple-
xidade das lesdes (extensdo e angulacdo) e, principalmente, as
intercorréncias durante a intervencdo (oclusdo de ramos e a pre-
senca de angina e alteracBes eletrocardiogréficas) estdo forte-
mente associadas a elevacao destes marcadores. Ao final de 1
ano, a sobrevivéncia livre de eventos foi significativamente menor
somente nos pacientes que apresentaram elevacdo da CKMB ati-
vidade pos-stent. As varidveis independentes que influenciaram
negativamente a evolugdo clinica foram: o diabetes melittus, a
pré-dilatacdo e a elevagdo da CKMB atividade pos-stent.

Comportamento das altera¢fes dos marcadores pds-interven-
¢do - Observamos que a CKMB atividade elevou-se em 12 casos
(6,1%) pos-stent. Na maioria deles (92%) ndo excedeu o valor
acima de 3 vezes o normal. Em apenas 1 caso este valor foi ultra-
passado, caracterizando infarto periprocedimento. Os porcentuais
de elevagdo da CKMB atividade em nosso estudo séo inferiores
aqueles encontrados na literatura, em geral, ocorrendo em 15 a
25% dos casos2®7, 0 que pode ser atribuido a exclusdo de pacientes
mais propensos a liberagéo enzimica (portadores de lesGes em enxer-
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tos de veia safena e aqueles com sindrome coronéria aguda recen-
te)®° e também a influéncia das caracteristicas técnicas e da es-
tratégia de invasividade controlada que caracterizaram nossas in-
tervencdes (tempo total de insuflagdo do baldo < 120s em 87%
dos casos, pressdo méxima de liberagdo do stent < 16 atmosferas
em 70% e implante direto da protese em 45% dos casos). A CKMB
massa foi 0 marcador que mais freqiientemente se elevou pos-stent
(32,8%), porém em mais de dois tercos dos casos (74%) n&o
ultrapassou os niveis acima de 3 vezes 0 normal, ao passo que as
troponinas | e T, consideradas como padrao para detec¢do de mione-
crose, apresentaram um comportamento similar com elevacao de
20 a 23% na 2° amostra pos-stent. Pesquisadores revelam que a
elevacdo destes 3 marcadores pos-intervencdo situa-se entre 20 a
40%%12, em geral superando os porcentuais das enzimas cardia-
cas, particularmente da CKMB atividade, concordado com nossos
achados. Verificamos também que todos os 4 marcadores eleva-
ram-se mais freqiientemente na 22 amostra pés-procedimento.
Assim, se optarmos por realizar apenas uma mensuracéo dos
marcadores, o ideal seria escolher a afericio entre 12 e 18h pos-
stent, equivalente a 22 amostra, pela possibilidade de somar todas
as repercussdes temporais possiveis da dilatagéo.

Impacto das alteragfes dos marcadores pos-stent na evolu-
¢do de 1 ano na evolugdo - Quando analisamos os pacientes de
acordo com a elevacdo de cada um dos 4 marcadores, observa-
mos que a sobrevivéncia livre de eventos foi significativamente
menor somente naqueles com elevacdo da CKMB atividade pos-
stent, gque ocorreu em apenas 12 pacientes, sendo 92% (11 pa-
cientes) com niveis situados entre 1a 3 x acima do valor normal.
Ainda assim, tais alteracGes estiveram relacionadas a pior evolu-
¢do clinica, o que nos leva a crer que é este 0 marcador que
identifica o que é clinicamente relevante, com um impacto nega-
tivo na evolucéo tardia. A fisiopatologia envolvida neste processo
ainda ndo esta completamente esclarecida, entretanto Ishikawa
e cols.®® ao realizarem estudos experimentais em caes verifica-
ram que a ocluséo coronéria por mais de 20min associava-se a
liberacdo enzimica (CK total e CKMB) e produzia evidéncia
histopatoldgica de necrose miocardica, (ou seja, lesdo irreversivel),
uma constatacdo com implicagdes diagnosticas e terapéuticas
relevantes?+16. Além disso, quando decompusemos 0s eventos com-
binados verificamos que os pacientes com elevagdo da CKMB
atividade pos-stent apresentaram tendéncia & maior mortalidade
(10,6% x 0,6%,p=0,10) e procedimentos adicionais de
revascularizagdo (30% x 12%, p=0,14) em 1 ano, o que poderia
estar relacionado a microembolizacGes de colaterais durante a
intervencao que aumentariam os riscos de eventos, intensificando
os efeitos isquémicos de uma oclusdo coronaria subseqiiente no
mesmo local. Seria possivel também que a liberagdo enzimica
identificasse pacientes vulnerdveis a eventos na mesma area, no
futuro, determinando uma populagéo de alto risco com tendéncia
a desenvolver mionecrose frente ao menor estimulo (sindrome de
liberagcdo)!"*8. Quanto aos outros 3 marcadores verificamos que
apesar da maior incidéncia de suas alteragdes pds-stent, isto ndo
influenciou negativamente a evolugdo tardia. Estudos examina-
ram o impacto da elevagdo das troponinas e a ocorréncia de
eventos cardiacos maiores em pacientes tratados percuta-
neamente, ndo se verificando diferencgas significantes em pacien-
tes com e sem elevagdo desses marcadores®®. Tais resultados indi-
cam que as troponinas sdo muito sensiveis e especificas na identi-
ficacdo do dano miocéardico, o que é particularmente desejavel

em situagdes criticas, como na sindrome coronaria aguda?-2,
Entretanto, ndo se conhece ainda o valor limite acima do qual
confirma-se o diagndstico de infarto pos-intervengdo percutanea,
que é o desfecho que tem impacto progndstico negativo.

Variaveis associadas a liberagéo dos marcadores bioquimicos
- E interessante observar a influéncia dos aspectos anatdmicos de
complexidade das obstrugdes corondrias, representados por ex-
tensdo > 20 mm, angulagdes excessivas e lesdo B,/C (envolvimento
de ramos laterais, calcificaco excessiva, presenga de trombo e
fluxo coronério anormal) e que associaram-se a elevagdo dos
marcadores bioquimicos. Como estas caracteristicas oferecem
maior dificuldade a passagem ou a acédo do instrumental, possibi-
litam mais freqlientemente a embolizacdo de fragmentos da pla-
ca, 0 desprendimento de agregados plaquetarios e/ou a oclusao
de ramos, provocando mionecrose detectada pelos marcadores?223,

Caracteristicas do procedimento e intercorréncias em sala -
Quanto a técnica propriamente dita, em cerca da metade dos
casos foi realizado o implante direto do stent, sem a necessidade
de pré-dilatacdo com o baldo, tendo como vantagem principal
proporcionar menor dano a parede vascular?*. Estudos recentes
que avaliaram essas 2 técnicas demonstraram equivaléncia em
relagdo aos resultados imediatos e tardios?>?5. Em nossa pesqui-
sa, 0 achado laboratorial demonstrou que a incidéncia de pré-
dilatacéo entre os casos com e sem alteracdo dos marcadores foi
semelhante, contudo esta variavel teve um peso prognéstico ne-
gativo independente na ocorréncia de eventos maiores. Vale res-
saltar que outros aspectos técnicos como o tempo de insuflagio
do baldo e as pressdes de liberacédo do stent ndo se relacionaram
a elevacao dos marcadores bioquimicos analisados.

As intercorréncias verificadas durante o procedimento podem
interferir no comportamento laboratorial dos marcadores bioquimi-
cos. Em termos de repercussdo laboratorial, o pior achado dentre
os 3 mencionados foi a oclusdo de ramos identificada como a Gnica
variavel independentemente associada a elevagdo de todos os
marcadores pos-stent; contudo seu impacto progndstico negativo
para a ocorréncia de eventos maiores nao foi confirmado pela re-
gressdo de Cox. Desde as investigacOes iniciais de Abdelmeguid e
cos.127 posteriormente confirmadas por outros pesquisadores 1128,
a oclusdo de ramos secundarios € um dos fatores mais constante-
mente relacionados a mionecrose pos-intervencao.

Outros fatores prognoésticos que influenciaram a sobrevivén-
cia livre de eventos - A pré-dilatacao praticada em cerca de 50%
dos nossos pacientes, é desejavel em situagdes de maior comple-
xidade da lesdo (calcificagdo, localizagdo ostial, segmentos tortu-
0s0s e vasos ocluidos). Nesses casos a técnica proporciona condi-
cBes necessdrias para a liberacdo e o implante do stent com
seguranca, evitando o risco de embolizagdo ou expansdo incom-
pleta da protese?. Em nosso estudo a influéncia negativa desta
varidvel na sobrevivéncia livre de eventos ao final de 1 ano alerta
para a possibilidade de dano a parede vascular e microemboliza¢tes
na abordagem de lesdes complexas, as quais poderiam apresen-
tar maior tendéncia a necessidade de nova revascularizagéo e
taxas superiores de eventos combinados.

A prevaléncia de diabéticos em nosso grupo foi alta (33%) e
ndo se relacionou as alteragdes dos marcadores p6s-stent, mas a
presenca deste fator de risco confirma o que é documentado na
literatura: a influéncia negativa do diabetes no prognoéstico tardio
dos pacientes com aterosclerose coronéria, elevando os riscos de
morte, infarto e outros eventos cardiacos?®3°. Especificamente
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guanto as intervengdes percutaneas, a presencga do diabetes ndo
compromete 0 sucesso clinico, porém a reestenose, mesmo com
0 uso dos stents, € elevada, o que € atribuido a hiperplasia intimal
exagerada. Soma-se a isto a tendéncia a progressao da doenca,
particularmente nos dependentes de insulina, gerando a necessi-
dade frequente de nova revascularizagdo®. Dos 193 pacientes
deste estudo 64 eram diabéticos, nos quais observamos o dobro
de eventos cardiacos combinados (28% x 12,5%, p=0,015), par-
ticularmente relacionados a necessidade de novos procedimentos
de revascularizagdo (25% x 11%, p=0,019), em comparagao
aos ndo diabéticos. A tendéncia a menor sobrevivéncia livre de
eventos nos diabéticos (76,5% x 87,4%, p=0,065) foi verificada,
mesmo numa amostra relativamente pequena (na qual ndo havia
a intencdo antecipada de analisar este subgrupo em particular),
corroborando os resultados de vérios estudos que revelaram o
impacto negativo do diabetes na doenga coronéria e nas técnicas
de revascularizagao percutanea e cirurgica.

Consideragdes finais - O uso rotineiro de multiplos marcadores
para a identificagdo da mionecrose pés-stent, particularmente das
troponinas, ndo nos parece necessario, pois ndo houve diferengas
nas taxas de sobrevivéncia livre de eventos em 1 ano nos pacien-
tes com e sem alteragéo destes marcadores. Por sua vez, a CKMB
massa também ndo trouxe vantagens, pois pode elevar-se em
situagOes ndo relacionadas a lesdo miocardica (manipulacdo da

musculatura esquelética). Em conclusdo, sugerimos a monitora-
cdo sistematica da CKMB atividade pos-stent coronario. Os argu-
mentos que justificam tal opinido baseiam-se na compreenséo do
seu comportamento clinico e laboratorial, no conhecimento ad-
quirido por meio dos estudos que relacionam a elevagdo de seus
niveis pos-procedimento a pior evolugéo tardia e ao baixo custo.
Salientamos, ainda, que mesmo pequenas elevacles deste mar-
cador (1 e 3 vezes acima do normal), devem ser valorizadas na
medida em que a sua presenga tem impacto progndstico negativo
e condiciona menor sobrevivéncia livre de eventos adversos na
evolugdo de um ano.

LimitagBes do estudo - Idealmente, o julgamento preciso do
impacto prognéstico das elevagdes dos diferentes marcadores bio-
quimicos de lesdo miocérdica pos-intervengdo percutanea deveria
incluir uma popula¢o maior e um acompanhamento clinico pro-
longado (= 5 anos). Em estudos de coorte, observacionais (como
€ a nossa pesquisa) que analisam pacientes estaveis submetidos a
procedimentos eletivos, a ocorréncia de eventos como morte,
infarto e nova revascularizacdo é menos fregliente. Desta forma,
necessitariamos de um nimero excepcionalmente grande de indi-
viduos para verificar estes fendbmenos com maior freqliéncia, o
que inviabilizaria a pesquisa quer pelos custos envolvidos quer
pela impraticabilidade de realizar o acompanhamento clinico ade-
quado a médio e a longo prazo.
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