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RESUMO

Introdugao:

A grande procura pelas Unidade de Emergéncia (UE) por sintomas de sindrome
coronariana aguda (SCA) e a falta de uniformidade de estratificagcdo de risco
coronariano estimulam a busca de um biomarcador de rapida e segura execucgao,

para se poder liberar os pacientes para o domicilio.

Objetivo:

Mostrar a utilidade da Troponina de alta sensibilidade (TnT-Hs) na tomada de
decisao clinica na liberagao precoce de pacientes com suspeita de SCA na UE,
avaliar a associagao entre a TnT-Hs e a Troponina Convencional (Tc), além de
demostrar a acuracia diagnostica da TnT-Hs para SCA sem supra do segmento
ST ( SCA SSST).

Metodologia:

Foram incluidos pacientes admitidos em uma UE, com suspeita diagndstica de
SCA, no periodo de marco a outubro de 2016. Houve estratificagado de risco por
meio de rotas institucionais de avaliagdo de dor toracica, ja vigentes nesse setor.
Foi acrescentada a realizagdo de exames de TnT-Hs (SIEMENS®) conforme
protocolo desenhado para esse estudo. Avaliou-se a associacdo do resultado
negativo da TnT-Hs com a liberagao dos pacientes pelo protocolo institucional, a
concordancia com os valores da Tc, assim como a acuracia diagnéstica para SCA
desse biomarcador. Foram também testados protocolos validados na Europa
como o sugerido pela Sociedade Européia de Cardiologia e o do BACC Trial na
presente populagdo. Para a analise estatistica das variaveis categéricas foi feita
a associagao através de teste de Qui-Quadrado ou Teste Exato de Fisher, e as

variaveis numéricas foram comparadas a partir da ANOVA ou Kruskal- Wallis.
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Resultados:

Foram avaliados 208 pacientes consecutivos, com idade média de 62,5 anos,
sendo 52,2% do sexo masculino, 56,7% eram hipertensos, 20,1% diabéticos,
25,9% portadores de doenga arterial coronariana (DAC), 24,7% dislipidémicos,
12,5% historia familiar positiva para DAC, 9,6% obesos, 6% tabagistas, 7% ex
tabagistas, 7,6% ja submetidos da revascularizagdo miocardica cirurgica e 18,2%
submetidos a angioplastia percutanea. A mediana do escore de risco GRACE foi
de 96 (73-122) e a mediana do escore TIMI RISK foi de 1 (0-2).

A correlagao entre as troponinas ( TC e TnT-Hs) foi moderada tanto na rota 2
acelerada ( 2a) quanto na 2 convencional ( 2c) na admissao (0,52 com valor de
p=0,000541 e 0,40 com valor de p= 0,000091). A acuracia diagnostica da TnT-Hs
nas rotas 2a e 2c foi testada tanto em 1 hora (T1) como em 3 horas (T3) da
admissao, tendo especificidade de 96,8% e sensibilidade de 71,4% para rota 2a
no T1, especificidade de 70% e sensibilidade de 80% para rota 2c também no T1.
Para a terceira hora, na rota 2a apresentou especificidade de 96,7% com
sensibilidade de 71,4% e na rota 2c os valores encontrados foram de 60,9% de
especificidade e 86,7% de sensibilidade.

Quando aplicados o protocolo sugerido pela ESC e pelo BACC na populagao do
presente estudo, observa-se um numero elevado de pacientes ficaram na zona de
observacgao (60% e 82,9%), quanto a internagao seriam 14,4% e 11,2%, e em
relacéo a liberagao seriam 28,7% e 6% respectivamente.

Quando foi aplicado o novo fluxograma proposto, obteve-se um alto percentual de

liberagao precoce 86,8% e 13,1% foram internados.

Concluséao:

A utilizacdo da TnT-Hs permite uma liberagado precoce dos paciente admitidos na
UE quando comparado com o protocolo institucional vigente.

Ha uma associagao de correlacdo moderada entre a TnT-Hs e a Tc.

A TnT-Hs mostrou ter uma acuracia boa diagndéstica especialmente na rota 2a.

Palavras- chave: Infarto agudo do miocardio, Sindrome coronariana aguda,

Unidades de Dor Toracica, Troponina de Alta Sensibilidade, liberagdo precoce.
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ABSTRACT

Introduction:

The great demand by the Emergency Unit (EU) for symptoms of acute coronary
syndrome (ACS) and the lack of uniformity of stratification of coronary risk,
stimulates the search for a biomarker of fast and safe execution in order to be able

to release the patients to home.

Objectives:

To show the utility of high-sensitivity Troponin (TnT-Hs) in clinical decision-making
in the early release of patients with suspected ACS in the EU, to assess the
association between TnT-Hs and Conventional Troponin (Tc) in addition to

demonstrating the accuracy Diagnosis of TnT-Hs for ACS.

Methods:

Patients admitted to an EU with diagnostic suspicion of ACS were included in the
period from March to October 2016. There was a risk stratification by means of
institutional routes for the evaluation of chest pain, already in force in this sector.
The collection of TnT-Hs exams (SIEMENS®) was added according to the protocol
designed for this study. The association of negative TnT-Hs result with the release
of the patients, by institutional protocol, the concordance with the Tc values, as
well as the diagnostic accuracy for the ACS of this biomarker were evaluated.
Validated protocols in Europe were also tested as suggested by the European
Society of Cardiology and the BACC Trial in the present population. For the
statistical analysis of the categorical variables, the association was made through
Chi-square test or Fisher's exact test, and the numerical variables were compared
using ANOVA or Kruskal-Wallis.
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Results:

A total of 208 consecutive patients, with a mean age of 62.5 years, 52.2% were
male, 56.7% were hypertensive, 20.1% were diabetics, 25.9% had coronary artery
disease, 24.7% had dyslipidemic, 12.5% had a positive family history for CAD,
9.6% had obese, 6% had smokers, 7% had ex-smokers, 7.6% had undergone
surgical myocardial revascularization, and 18.2% underwent percutaneous
angioplasty . The median GRACE risk score was 96 (73-122) and the median TIMI
RISK score was 1 (0-2).

The correlation between the troponins (TC and TnT-Hs) was moderate in both
accelerated route 2 (2a) and conventional 2 (2c¢) on admission (0.52 with p value =
0.000541 and 0.40 with value of P = 0.000091). The diagnostic accuracy of TnT-
Hs on routes 2a and 2c was tested in both 1 hour (T1) and 3 hours (T3) of
admission, with specificity of 96.8% and sensitivity of 71.4% for route 2a in T1
Specificity of 70% and sensitivity of 80% for route 2c also in T1. For the third hour,
route 2a presented specificity of 96.7% with sensitivity of 71.4% and in route 2c
the values found were 60.9% of specificity and 86.7% of sensitivity.

When the protocol suggested by ESC and BACC was applied in the population of
the present study, a large number of patients were observed in the observation
zone (60% and 82.9%), in relation to hospitalization was 14.4% and 11, 2%, and in
relation to the release would be 28.7% and 6% respectively.

When the new flowchart proposed was applied, a high percentage of early release
was obtained, 86.8% and 13.1% were hospitalized.

Conclusions:

The use of TnT-Hs allows an early release of patients admitted to the EU when
compared to the current institutional protocol.

There is a moderate correlation between TnT-Hs and Tc.

TnT-Hs has been shown to have good diagnostic accuracy especially on Route
2a.
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1. INTRODUGAO

A dor toracica é uma das causas mais comuns de admissado hospitalar em todo
mundo e exerce uma grande pressao sobre os limitados recursos da assisténcia
médica tanto em paises desenvolvidos quanto nos em desenvolvimento(1).
Estima-se que 15 milhdes de individuos sado atendidos anualmente nas unidades
de emergéncia (UE) do Reino Unido e que 2,4% desses atendimentos sao por
causa de dor no peito, representando, portanto, 360 mil atendimentos(1).

Apesar de somente 15 a 25% terem como diagndstico final uma sindrome
coronariana aguda (SCA), a maioria dos pacientes com dor toracica necessita de
avaliagdes prolongadas antes de receber alta com seguranga. Por conta disso,
recentemente, protocolos de diagnéstico acelerado tem sido propostos para
serem utilizados em UD e em Unidades Coronarianas (UC), com avaliacdo de
escores de risco e testes bioquimicos precoces, para identificar pacientes com
baixo risco de eventos cardiacos adversos e aptos para alta precoce com
segurancga(2-6).

Nos Estados Unidos da América, cinco a oito milhées de individuos com dor
toracica sdo encontrados anualmente nas salas de emergéncia e a maioria é
internada para avaliar uma possivel SCA. Porém, cerca da metade desses
pacientes internados n&o confirmam SCA(7).

Ja no Brasil, ndo ha dados precisos sobre SCA nas UE, porém, sabe-se que o
infarto agudo do miocardio € a segunda causa de morte, de acordo com a base
de dados do DATASUS, de Departamento de Informatica do SUS, que registra
cerca de 100 mil ébitos anuais devidos a essa doencga(8).

Geza Bodor junto a Cummins e colaboradores, no final dos anos 70, mostraram
ser a troponina um biomarcador promissor. Porém, devido a sua alta viscosidade,
seu desenvolvimento foi lento(9).

Dessa forma, a creatino fosfoquinase, sua fragdo MB (CK-MB) e a desidrogenase
latica (LDH), ganharam espaco no diagnéstico da necrose miocardica.

Porém, com o passar do tempo, houve o processamento ideal para a troponina,

facilitando sua entrada no mercado(2).



O desenvolvimento desse biomarcador, trouxe maior sensibilidade para o
diagnodstico de infarto agudo do miocardio (IAM), tornando-se um dos critérios
mais importantes para tal finalidade (2).

Apesar de exaustivas pesquisas e desenvolvimento de novas tecnologias para o
diagndstico de IAM, pacientes com suspeita de SCA, ainda necessitam de pelo
menos 6 horas (10, 11) para o diagndstico ou para a exclusdo desta patologia,
sendo esse fator um limitador importante para a utilizacao da troponina | de quarta
geragao (12).

Dentre os atendimentos, nas UE, dos pacientes com suspeita de SCA, somente a
minoria configura IAM, como exposto acima(13).

A exclusdo segura e rapida é importante, pois 0 paciente permanece menos
tempo no hospital e evita a realizacdo de procedimentos desnecessarios,
reduzindo seu custo e oferecendo uma maior seguranga (14-17).

Em meados de 2010 surgem, de forma mais efetiva, publicagcdes sobre a Tnl-Hs
com a promessa de diagnéstico mais rapido na admissao hospitalar e com
incremento na sua sensibilidade. Entretanto, sua alta sensibilidade, permite a
detecgcdo da necrose miocardica em outras condicbes que ndo somente IAM,
como na insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia renal, por exemplo. Dessa forma,
faz-se necessaria a implementacdo de pontos de corte e protocolos para sua
utilizagcao(18).

Sua incorporagao, na pratica clinica, foi realizada pela Sociedade Européia de
Cardiologia em 2011, através da publicacdo da Diretriz de infarto agudo do
miocardio sem supradesnivel do segmento ST (IAMSSST), onde ficou
recomendada a dosagem da Tnl-Hs na admissao e 3 horas apo6s a chegada na
UE(19). Nesse momento, houve um avang¢o importante no diagnostico do |IAM,
pois conseguiu-se um diagnostico precoce e também uma exclusdo dessa
sindrome mais efetivo.

Durante os anos seguintes, varios estudos foram publicados com a intensao de
demonstrar que o IAM poderia ser diagnosticado antes das 3 horas
recomendadas pela Sociedade Européia de Cardiologia (ESC) em 2011(20-22).
Portanto, em setembro de 2015, surge uma nova recomendagao, da mesma
sociedade acima citada, onde a Tnl-Hs passa a desempenhar um papel mais

precoce, ainda, no diagnostico de IAM. Agora, essa poderia ser dosada 1 hora
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ap6s a admissdo hospitalar, e caso negativa, poderia haver a liberagcdo com
seguranga do paciente, levando em consideragdo também anamnese,
eletrocardiograma (ECG) e escores de risco, principalmente o escore de
GRACE(23).

Além de poder diagnosticar e liberar com mais agilidade os pacientes com

suspeita de SCA, a Tnl-Hs também ja se mostrou custo efetiva(24).
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Doengas Cardiovasculares

Durante a ultima década, as doengas cardiovasculares (DCV) surgiram como a
causa de morte mais importante no mundo. (25)

Esse aumento das DCV se deve a diversas transi¢gdes epidemioldgicas sofridas
ao longo das décadas. Em primeiro lugar, houve uma mudanga de politica publica
no que diz respeito ao combate a desnutricdo, mortalidade infantil e doencas
infecciosas, permitindo que a expectativa de vida aumentasse. Depois, se
observou um aumento no teor caldrico da alimentacdo do homem e uma reducéao
de sua atividade fisica, favorecendo o surgimento de hipertensdo arterial
sistémica (HAS), doenga aterosclerética, obesidade e diabetes mellitus (DM).
Dessa forma, o homem apresentando uma maior expectativa de vida e sendo
exposto a mais fatores de risco, justifica-se este aumento substancial da
mortalidade cardiovascular(25).

Em 2010, as DCV foram responsaveis por aproximadamente 16 milhdes de
mortes. Isso representa 35,8% de todas as mortes em paises desenvolvidos e
mais da metade delas sao consequéncia de doenga coronariana(25).

Assim como os paises desenvolvidos, os paises em desenvolvimento também
participam deste novo cenario(25).

Dentro do grande grupo das DCV, existe a doenga arterial coronariana (DAC) cuja
prevaléncia em adultos, acima de 40 anos, esta entre 5 a 8%(25).

No Brasil, as DCV sao responsaveis por 29,4% de todas as mortes registradas no
pais em um ano. Isso significa que mais de 308 mil pessoas falecem
principalmente de IAM e de acidente vascular cerebral(8).

O IAM é a segunda causa de morte mais frequente no Brasil (7%), e no sistema
publico de saude a mortalidade hospitalar dos pacientes internados por IAM se
mantém persistentemente elevada: em média, 16,2%, em 2000, 16,1%, em 2005,
e 15,3%, em 2010, para as internagdes registradas em todo pais(26).

Quando comparadas as neoplasias, as doengas cardiovasculares apresentaram
quase o dobro de impacto em relagdo a mortalidade geral. Representaram ainda

a terceira maior causa de hospitalizagcdes no Sistema Unico de Saude em 2009,
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tendo sido responsaveis pelo maior gasto com internagdes, correspondendo a um
total de R$1,9 bilhdo ou 19% do custo total com hospitalizagdoes(25).

A SCA ¢é caracterizada pela Sociedade Americana (American Heart
Association)(7) como um grupo de sintomas clinicos compativeis com isquemia
miocardica aguda. O espectro clinico dessa sindrome abrange: angina instavel,
infarto agudo do miocardio com supradsnivelamneto do segmento ST (IAM CSST)
e infarto agudo do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST (IAM
SSST)(7). Em 2009, foram documentados 76.481 obitos associados a SCA,
independente do local de 6bito, no Brasil. Essa estimativa considera somente os
obitos por angina instavel e infarto agudo do miocardio, correspondendo a 7% do
total de o6bitos em 2009, e representando 24% dos Obitos por doengas do

aparelho circulatorio(25).

2.2 Doencga coronariana aguda

2.2.1 Historico

A primeira descricdo de dor toracica foi feita por Willian Heberden em uma
conferéncia em Londres, em 1768. Iniciou-se, a partir de entdo, uma longa
caminhada para o desenvolvimento do conhecimento desta doenca, desde a
identificacao de fatores desencadeantes por John Hunter (1794), ao relatar que a
angina poderia ser deflagrada por emogdes, seguido por Edward Jenner e Caleb
Parry (1822), ao estabelecerem como etiologia a doenga das artérias coronarias,
e chegando a Allan Burns (1964), que levantou a possibilidade de que obstrugdes
e espasmo coronario geram alteracao de fluxo para o miocardio, promovendo a
angina(27).

Mas foi em 1981, o Dr. Raymond Bahr, junto com Paul Dudley White idealizou e
criou a primeira Unidade de Dor Toracica (UD), em Baltimore, com o objetivo de
identificar pacientes com |IAM e rapidamente iniciar a terapéutica apropriada. Este
conceito foi se aperfeigoando e ao longo dos 5 anos seguintes o numero de UD
aumentou exponencialmente, chegando a quase 1000 unidades nos EUA. Além
de identificar precocemente pacientes com SCA, as UD apresentam condicdes de

liberar com seguranga, para a residéncia, pacientes com dor toracica de baixo
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risco para eventos coronarianos graves. Paralelamente, realizam um interessante
trabalho de educagao a comunidade para reconhecimento precoce dos sinais e
sintomas de um possivel ataque cardiaco e imediato atendimento medico(28).
Isso aconteceu através da criacdo da Sociedade de Cuidados Cardiovasculares
do Paciente (SCPC) e do Programa Educacional- “Early Care Attack Care”

(EHAC), que até a atualidade ja treinou cerca de seiscentas mil pessoas (29).

2.2.2 Fisiopatologia

Hoje em dia, ja se tem a clareza de que a insuficiéncia coronariana se caracteriza
por um desequilibrio entre a oferta e o consumo de oxigénio (O;) pelo miocardio
consequente a alteragcdes em qualquer ponto da circulagdo coronariana, desde a
origem de suas artérias até disturbios da microcirculagdo, gerando isquemia
celular com acometimento regional transmural ou isquemias focais com perda
gradativa de musculo cardiaco(26).

Vaérios fatores que influenciam a oferta e o consumo de oxigénio pela célula
miocardica estdo apresentados na Figura 1, desde alteracbes anatdmicas
(obstrucéo coronaria), assim como funcionais(26).

Uma das principais causas da insuficiéncia coronariana é a reducido do fluxo
coronario por um obstaculo fixo causado por uma placa aterosclerética nos vasos
de resisténcia. Uma reducéo de 50% na area do lumen vascular, associada a um
aumento importante do consumo de O2 ja é suficiente para provocar uma
isquemia miocardica. Esta aparecera para menores esforgos quanto maior for a
reducdo do lumen vascular(26). A redugcdo do fluxo coronario pode também
ocorrer por alteracbes do tbnus vascular, denominado de espasmo na artéria
coronaria, caracterizando a chamada angina de Prinzmetal. Em alguns pacientes,
quando submetidos a monitorizagao eletrocardiografica de 24 horas, observamos
alteragdes do segmento ST (supra ou infradesnivelamento) na auséncia de
sintomas, situagcédo essa denominada de isquemia silenciosa(26).

O principal processo etiopatogénico da doenga coronaria € a aterosclerose. Este
€ um processo multifatorial ainda nao completamente conhecido, com
mecanismos de resposta a injuria, atividade imunoinflamatdria, lipogénica e até

infecciosa. As consequéncias da aterosclerose sdo a obstrugdo de artérias
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coronarias epicardicas, disfungcdo endotelial, alteragdo da agregabilidade
plaquetaria, trombose e espasmo. A doenga tem carater evolutivo (Figura 2), com
progressao da obstrucdo até oclusdo da luz coronaria e risco de instabilizagdo

das placas, levando aos eventos agudos (infarto e angina instavel)(26).

o A /« g

Capacidade
Contratilidade

Condugio 0y

l Tensdo sistélica de parede I
Fluxo
corondrio
| AP AolAD I
Auto-regulagio
Fase Resisténcia Controle metabdlico
diastélica vascular Controle neuralhumoral
Forgas compressio extravascular

Figura 1- fatores que influenciam a oferta e o consumo de oxigénio pela célula miocadica

llustragdo adaptada de : Ribeiro AL. The two Brazils and the treatment of acute myocardial
infarction. Arq Bras Cardiol. 2009;93(2):83-4 (26)
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Adaptado de Stary HC et al. Circulation. 1995,:1355-1374

Figura 2 — carater evolutivo da doenca ateroesclerética
llustragdo adaptada de : Stary HC et al. Circulation. 1995,:1355-1374

2.3 Unidades de Dor Toracica e Rotas de avaliagao

Desde os anos 70 que as unidades coronarianas (UC) se tornaram o local ideal
para investigar e tratar os pacientes com IAM. Os excelentes resultados
observados nestas unidades, em especial através do reconhecimento precoce do
tratamento eficaz das arritmias e da parada cardiaca, fizeram com que os
médicos comegassem a internar também pacientes com suspeita clinica de
isquemia miocardica aguda.(30) O resultado desta atitude mais liberal foi que
mais da metade dos pacientes internados nas UC nao tinha, na verdade,
SCA.(30) Consequentemente, esses leitos de alta complexidade e alto custo
passaram a ser ocupados por pacientes de baixa probabilidade e baixo risco,
resultando ndo sé em saturagao das unidades coronarianas, mas também, numa
utilizagao subdtima dos recursos. As unidades de dor toracica (UD) sao estruturas
montadas dentro das UE, com uma verdadeira area fisica ou somente como um
processo de agao, visando dar prioridade, rapidez e qualidade no atendimento do
paciente com dor no peito(30). Mas séo, antes de mais nada, uma estratégia de
trabalho, onde se destacam a acuracia do diagndéstico da causa da dor, a rapidez

com que este diagndstico e o tratamento sio feitos e a redugao dos custos. Neste
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modelo o médico exerce o papel principal como responsavel pela eficiéncia e
sucesso da estratégia de trabalho. A utilizagdo de uma estratégia diagndstica
sistematizada tem também uma fung¢ao importante nessas unidades, uma vez que
oferece uma metodologia de investigacao bastante objetiva e sem excesso de
gastos. Por fim, uma infraestrutura apropriada e agil e os equipamentos
necessarios completam o sistema e ndo sédo obrigatoriamente dispendiosos ou
fora do habitual das UE convencionais(30). Dessa forma, as UD agem como filtro
para as UC ao avaliar os pacientes com diagnostico ainda incerto, reduzindo
assim a taxa de internacdo de pacientes de baixo risco, € consequentemente,
aumentando a disponibilidade dos leitos especializados para aqueles que
realmente necessitam.(30)

O Hospital Pro-Cardiaco criou a primeira UD do Brasil, em funcionamento desde
Novembro de 1996, na qual durante todo esse periodo vem desempenhando
papel fundamental no diagndstico e tratamento da SCA no Rio de Janeiro ao
desenvolver suas Rotas de atendimento ao paciente. A dor toracica € o motivo da
procura da sala de emergéncia em cerca de 20% dos pacientes atendidos neste
centro, taxa considerada maior do que aquela encontrada nas demais UE. A partir
dessa experiéncia pioneira, outros centros no pais abracaram a idéia e
implantaram suas UD. Em 1998, ja existiam quarto delas, e em 2001 o total
conhecido era de 30, espalhadas por 13 estados brasileiros, a maioria em cidades

de médio porte e em pequenos hospitais(30), como mostra a Figura 3.
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Figura 3- Evolugao da criagao das UD no Brasil ao longo dos anos

llustragdo adaptada de: Bassan R. Unidades de Dor Toracica. Uma Formam Moderna de Manejo
de Pacientes com Dor Toracica na Sala de Emergéncia. Arq Bras Cardiol, volume 79 (n 2) , 196-
202, 2002

As rotas de avaliacdo de dor toracica nesse hospital sdo baseadas em critérios
clinicos e temporais. Isso significa que para um paciente ser definido como alta,
intermediaria ou baixa probabilidade de doenca coronariana, respeita-se as
recomendagdes da Sociedade Brasileira de Cardiologia(11), explicada na Figura
4. O tempo do inicio da dor também é importante, sempre dividindo em um tempo
maior ou menor do que seis horas de inicio dessa. O periodo de observagao
desses pacientes ja foi de até de 48 horas para exclusdo de SCA, incluindo a
avaliagao dos niveis séricos de biomarcadores ( 3 dosagens, com intervalo de 6
ou 9 horas)(30) Figura 5. Com o passar do tempo, houve evolugdo dos
biomarcadores, e através da observacao do banco de dados do hospital, a forma

de avaliacdo foi evoluindo e o tempo de permanéncia de cada paciente foi
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reduzindo até chegar ao protocolo de hoje em dia, no qual o paciente aguarda em
até seis horas para seu diagnéstico.

Atualmente, esse protocolo de atendimento a dor toracica, é dividido em : rota 1
que contempla o infarto com supra ST e as rotas 2 e 3 que sao subdivididas em
convencional e acelerada ( Figura 6). Apés os pacientes completarem essa
avaliagao inicial define-se ainda se eles serdo candidatos a uma estratificacédo
funcional ou ndo. Assim, consegue-se de maneira segura definir o destino de
cada paciente.

Apesar do tempo de permanéncia nas UD ja ter sido reduzido substancialmente
(de 48 horas para no maximo 6 horas), ainda ha percepg¢ao, que ele possa ser
encurtado.

Por esse motivo, torna-se interessante a incorporacéo da Tnl-Hs no cotidiano da
pratica clinica das UE, uma vez que essa apresenta potencial para diagndstico ou

exclusao de doenga de forma precoce ( de 1 a 3 horas) e seguro.
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Figura 4- Regra de classificagao clinica e laboratorial quanto probabilidade de doenca.
llustracdo adaptada de : Braunwald’s Heart Disease: A textbook of Cardiovascular Medicine
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Figura 5- Primeiro fluxograma da UD do Hospital Pro Cardiaco
llustragao adaptada de : Bassan R. Unidades de Dor Toracica. Uma Formam Moderna de Manejo
de Pacientes com Dor Toracica na Sala de Emergéncia. Arq Bras Cardiol, volume 79 (n 2) , 196-
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Figura 6- Fluxograma atual de avaliagdao de dor toracica no Hospital Pro Cardiaco adaptado
para o protocolo da pesquisa
llustragdo adaptada de: Gerenciador de Documentos (GED) Protocolo Asssitencial do Hospital

Pro Cardiaco.

2.4 Biomarcadores

Os biomarcadores sado importantes ferramentas para o diagnéstico, a
estratificacdo de risco e tomada de decisdo terapéutica em doengas
cardiovasculares, em especial para doenga coronariana.(31, 32)
Tradicionalmente, eram mensuradas as enzimas creatinoquinase (CK) total e
LDH. Entretanto, atualmente, outros marcadores bioquimicos, constituintes
proteicos da célula muscular e sem fungdo enzimatica, também tém sido
utilizados para este propésito. O conjunto destas macromoléculas liberadas para
a corrente sanguinea tem sido denominado de marcadores bioquimicos de lesao
miocardica. Quando as células miocardicas sao irreversivelmente danificadas,
suas membranas celulares perdem a integridade, as enzimas se difundem no

intersticio e vao para os linfaticos e capilares. Ainda um tema controverso se a
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liberacdo de proteinas é sempre um indicador de lesao irreversivel. Existem
evidéncias, em modelos animais, de que a atividade elevada de CK no plasma
nao ocorre com dano reversivel miocardico, como o induzido por isquemia, mas
somente quando a lesao miocardica é irreversivel, como no infarto. Por outro
lado, estudos recentes, também experimentais, sugerem que dano miocardico
reversivel libera pequenas quantidades de proteinas citoplasmaticas soluveis
(incluindo as troponinas soluveis). Apds a lesdo miocardica, a cinética dos
marcadores depende de diversos fatores: do compartimento intracelular das
proteinas, do tamanho das moléculas, dos fluxos regionais linfatico e sanguineo e
da taxa de depuracéo do marcador, mostrado na Figura 7. Sao estes fatores, em
conjunto com as caracteristicas de cada marcador, que diferenciam o
desempenho diagndstico de cada um para IAM. Em pacientes que se apresentam
com quadro sugestivo de SCA, nos quais o diagndstico de infarto do miocardio
nao esta estabelecido, os marcadores bioquimicos s&o uteis para confirmar o
diagnostico. Além disso, os mesmos fornecem importantes informagdes
progndsticas, visto que existe uma direta associacdo entre a elevagdo dos

marcadores séricos e o risco de eventos cardiacos a curto e médio prazos (10)'.

2.4.1 Creatinoquinase, suas isoenzimas e isoformas

A CK-MB ja foi o marcador tradicionalmente utilizado, embora tenha diversas
limitacbes conhecidas. Idealmente, a CK-MB deve ser mensurada por meio de
imunoensaio para dosagem da sua concentragéo no plasma (CK-MB massa) em
vez da sua atividade. Esta mudanca no padrao de afericdo se deve, em parte, a
estudos que demonstraram maiores sensibilidade e especificidade para IAM com
0 uso de CK-MB massa. A CK-MB massa apresenta como principal limitacéo
elevar-se ap6s dano em outros tecidos nao cardiacos (falsos positivos),
especialmente apds lesdo em musculos liso e esquelético. As subformas da CK-
MB surgiu como marcador precoce (menos de 6 horas) de lesdo miocardica.
Mesmo com a utilizagdo da dosagem de CK-MB massa, podem acontecer
resultados falsos positivos, nos quais a CK-MB é positiva e a troponina € negativa
em cerca de 4% dos pacientes. Isto pode ser explicado por trauma, rabdomiélise,

convulsdes ou miopatias, em que a CK-MB se eleva, mas na maioria dos casos
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acontece esta detecgcao sem causa aparente e a presencga de outras moléculas
que mitigam a CK-MB, como as moléculas irregulares ou macro CKs.

Nos casos em que a CK-MB esta elevada e a troponina estd normal, ambas
dentro de sua janela cinética, deve-se basear a decisdo clinica no resultado da

Troponina (10).

2.4.2 Troponinas

As troponinas séo proteinas do complexo de regulagao miofibrilar que nao estéo
presentes no musculo liso. Existem trés subunidades: troponina T, troponina | e
troponina C. A troponina C é coexpressa nas fibras musculares esqueléticas de
contracao lenta e ndo é considerada um marcador especifico cardiaco. Na ultima
década foram desenvolvidas técnicas de imunoensaios com anticorpos
monoclonais especificos para troponinas T cardiaca e troponina | cardiaca . Os
Novos ensaios para troponinas cardiacas foram comparados com CK-MB massa
em diversos estudos. Acredita-se que estes ensaios tiveram duas principais
vantagens em relacdo a CK-MB: maior especificidade para lesdo miocardica,
posto que a CK-MB é encontrada em tecidos nao cardiacos, e habilidade em
detectar pequenas quantidades de lesdo miocardica, ndo detectaveis pelos
ensaios de CK-MB. A maioria dos estudos demonstra que troponinas e CK-MB
massa tém sensibilidade semelhante para diagnostico de IAM nas primeiras 24
horas, sempre ressaltando um numero elevado de pacientes com Troponina T e
Troponina | anormal entre os pacientes sem infarto. Metanalises demonstraram
que Troponina | tem sensibilidade e especificidade clinica para o diagnédstico de
IAM na ordem de 90% e 97%, respectivamente. As troponinas cardiacas
permanecem elevadas por tempo mais prolongado, portanto, apds 24 horas do
inicio dos sintomas. Troponina | e Troponina T s&o significativamente mais
sensiveis que CK-MB massa. E estimado que em torno de 30% a 40% dos
pacientes com angina instavel, diagnosticada por CK-MB, apresentem troponinas
elevadas significando IAM. Sao escassas as evidéncias histoldgicas para definir
se este grupo de pacientes tem efetivamente necrose miocardica. Existe uma
tendéncia, na comunidade cientifica internacional em se acreditar que individuos
com troponinas elevadas e CK-MB normal tenham “microinfartos” ou algum grau

de necrose. Os dados que auxiliam a resolver este impasse sdo os varios estudos
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prospectivos demonstrando que pacientes sem diagnédstico de infarto, mas com
troponinas elevadas, tém um risco maior de Obito e de outros eventos
cardiovasculares maiores a curto e meédio prazos, semelhantes aquele de
pacientes com IAMSSST. Embora as troponinas sejam um importante fator
prognéstico de risco, elas ndo devem ser utilizadas isoladamente para definir o
risco de pacientes com SCA. Por outro lado, niveis anormais de marcadores
bioquimicos, incluindo as troponinas, nao traduzem obrigatoriamente diagndstico
de IAM. Apesar da identificacdo acurada de necrose miocardica pelas troponinas,
ela ndo informam as causas de necrose, as quais podem ser multiplas, incluindo
etiologias nado coronarianas, como taquiarritmias, trauma cardiaco por
intervengdes ou acidente de veiculo, insuficiéncia cardiaca, hipertrofia de
ventriculo esquerdo, miocardite e pericardite, ou, ainda, condicdes nio cardiacas
graves, como sepse, queimadura, faléncia respiratoria, doengas neuroldgicas
agudas, embolia pulmonar, hipertensdo pulmonar, toxicidade medicamentosa,
quimioterapia para tratamento de cancer e insuficiéncia renal. Assim,
principalmente naqueles casos em que a apresentacdo clinica nao é tipica de
SCA, devem ser buscadas outras causas de lesdo cardiaca relacionadas com
aumento de troponinas. As troponinas também tém valor na avaliacdo de
pacientes com alteragdes isquémicas no eletrocardiograma (ECG) ou com clinica
sugestiva de dor anginosa. Pacientes com troponinas elevadas apresentam risco
aumentado de eventos cardiacos nos primeiros dias de internacdo, havendo
aparentemente beneficio especial de manuseio invasivo nesta populacdo. A maior
limitacdo das troponinas convencionais € sua baixa sensibilidade quando o
paciente tem um tempo de inicio do quadro inferior a 6 horas. Com a introdugao
das troponinas de alta sensibilidade (Tnl-Hs) passou a ser possivel a detecgao de
niveis mais baixos de troponina € em menor tempo apds inicio do quadro
isquémico e consequente menor tempo para detecgdo do IAM. Enquanto a
unidade usada para expressar os valores da troponina convencional € em ng/mL,
nas TnT-hs os valores podem ser expressos em ng/L, com poder de detecg¢ao 10
a 100 vezes maior que as troponinas convencionais(14).

Nos pacientes que chegam ao servigco de emergéncia com menos de 3 horas do
inicio do quadro, as TnT-hs sao significativamente mais sensiveis que a troponina

convencional (Tc) para diagndstico de SCA, melhorando em 61% o poder
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diagndstico da SCA naquele momento e em 100% se colhido 6 horas apés o
inicio do quadro(10).

Entretanto, os Kits da Tnl-Hs podem detectar niveis circulantes dessa troponina
na maioria dos individuos saudaveis com razoavel precisdo. Isso tem implicacbes
positivas e negativas para os emergencistas (32). O lado positivo € que, dessa
forma, qualquer minimo dano miocardico é detectado de forma precoce o que
confere maior acuracia ao método (32). Por outro lado, tornou o diagndstico de
IAM mais complicado. Agora, a necessidade da variagdo dos valores (delta) da
Tnl-Hs, ao longo do tempo, sado fundamentais para esse diagnostico(32). Ou seja,
€ necessario que, além das variaveis clinicas e eletrocardiograficas, seja definido

um padrao de incrementos desses valores(32).

2.4.3 Mioglobina

A mioglobina € um marcador muito precoce de necrose miocardica, precedendo a
liberacdo de CK-MB em 2 a 5 horas. Como é uma molécula pequena, é liberada
na circulagao dentro de 1 hora apés a morte da célula miocardica, com valores de
pico sendo atingidos em 5 a 12 horas. A mioglobina ndo é especifica para o
musculo cardiaco e pode ser liberada em diversas condi¢cdes, que incluem dano
muscular esquelético, distrofia muscular, insuficiéncia renal, uremia grave,
choque, trauma e apés cirurgias. Por ndo ser um marcador cardioespecifico, a
principal vantagem deste marcador parece ser a detecgdo de IAM nas primeiras
horas de evolugao. Entretanto um valor alterado nas primeiras horas do inicio dos
sintomas nao determina definitivamente o diagnéstico de infarto agudo,
necessitando de confirmacdo com outros marcadores. Por outro lado, pela
elevada sensibilidade precocemente, a mioglobina normal pode auxiliar a afastar
o diagnéstico de infarto (elevado valor preditivo negativo). Embora estes
marcadores (CK-MB massa, troponinas e mioglobina) sejam importantes fatores
prognésticos de eventos cardiacos a curto e longo prazos, eles nao necessitam
ser mensurados em conjunto em todos os pacientes com suspeita de SCA(10) .

2.4.4 Peptideo Natriurético

O peptideo natriurético do tipo B ( BNP), sintetizado principalmente pelos midcitos

ventriculares a partir de um precursor, o pro- BNP, é liberado mediante o estimulo
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de estiramento de midcitos cardiacos, causando por sobrecarga de pressao ou
volume do coragédo(31). Até o momento, o uso de BNP foi testado para o
diagndstico, progndstico e tratamento de pacientes com insuficiéncia
cardiaca(31). Outro uso emergente para o BNP é o diagnéstico e o prognéstico de
pacientes com SCA. Ha evidéncia de que existe liberagcdo direta de BNP em

resposta a isquemia, mesmo na auséncia de necrose miocardica(31).

Multiplos del limite de referencia
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Figura 7- Evolugcao dos biomarcadores ao longo do tempo
llustragao adaptada de: http://www.revespcardiol.org/es/marcadores-biologicos-necrosis-
miocardica/articulo/13049653/(33)

2.5 Modelos de algoritimos propostos para avaliagao da Tnil-Hs

As diretrizes da Sociedade Européia de Cardiologia (ESC) recomendam a
dosagem da Tnl-Hs na admissao e apds trés horas, com um valor de referéncia
acima do percentil 99 do teste especifico (23). Estudos sugerindo que o IAM pode
ser diagnosticado muito antes, usando valores de referencia abaixo do percentil
99, levaram a mudanga na Europa e a adicdo da estratégia de rapida exclusao
do diagndstico de IAM apds uma hora as diretrizes de IAM SSST ESC 2015,
como uma alternativa a abordagem padrao com trés horas(34).

Nesse contexto, destacam-se dois algoritimos de avaliagdo em uma hora para

pacientes com suspeita de SCA. O primeiro foi sugerido no BACC Trial
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(Biomarkers in Acute Cardiovascular Care)(35) que envolveu 1040 pacientes
(idade média de 65 anos, 64,7% homens) que foram admitidos em UE com dor
toracica de 19 de Julho de 2013 a 31 de Dezembro de 2014. Foi colhido sangue
na admissdo, apos a primeira hora e apds trés horas e o IAM diagnosticado de
acordo com as Diretrizes da Sociedade Européia de Cardiologia ( ESC)(36),
baseando-se em um ensaio de Tnl-Hs ( Elecys, Roche Diagnostics). Os niveis de
troponina | usados para o algoritimo de uma hora foram determinados usando um
teste Tnl-Hs ( Architect i2000SR, Abbott Diagnostics)(34).

A precisao do algoritimo de destaque do IAM em uma hora foi comparavel a
estratégia padrao de trés horas tanto para IAM SSST tipo 1 como para todos os
IAM SSST(34) como mostra a Tabela 1.

Foram definidas duas estratégias : uma para o diagnéstico chamado (“Rule in”) e
outra para a exclusao ( “Rule out) Tabela 2.

Para o diagnéstico o paciente deveria ter duas condigdes: valor de Tnl-Hs maior
do que 6ng/L com um delta de 12 quando comparado com valor da admissao,
somado a avaliagao clinica e eletrocardiografica.

Para a exclusao, o paciente deveria apresentar valores menores ou igual a 6ng/L
tanto na admissao como na primeira horas. Caso o paciente ndo se enquadrasse
nessas situacdes acima, deveria permanecer na UE em observagdo. Esse estudo

sera concluido em Dezembro de 2017 e futura publicacao.

Tabela 1 — Sugestao de algoritimo de 1H para diagnéstico de
IAM SSST- Tnl-Hs em 1H > 6ng/L e delta > 12ng/L

Critério para diagndstico de 1AM SSST VPP-IAMSSSTL Especificdade- IAM 1 VPP- 1AM Especifcdade- IAM
Protocdlo de L DAMAGY  WOGIBY  ESE %B6I%Y

Protocolo de 3 786 (698:58) %8(%5,2979) 846 (78-899) %8(%5,2979)

llustragao adaptada do BACC Trial https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02355457

VVP- valor preditivo positivo
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Tabela 2- Sugestao de algoritimo para excluao de IAM SSST
em 1 H- Tnl-Hs < 6ng/L na OH E 1H

Crtrio para iagndstc de AM ST VOP-AMSSSTL  Especidade- M1 VPR-M Especfiidade- AM
Ptocode 10 R 0T T X T £ R TS T

Protocdlode 3h 008500 W0 BIMINY  %BIENY

llustragao adaptada do BACC Trial https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02355457

VVP- valor preditivo positivo

O segundo algoritimo foi publicado no Guideline de IAM SSST da ESC? onde
contempla trés imunoinsaios distintos ( Elecsys, Architect e Dimension Vista)
como mostra a Figura 8. Ele também sugere avaliagdo em uma hora de
permanéncia na UE, porém para paciente que apresentem, pelo menos, trés
horas de dor toracica(37).

O valor preditivo negativo para o IAM em pacientes que receberam a liberagao
precoce (1 hora) foi superior a 98% em varias grandes coortes de validagao REF.
Usado em conjunto com achados clinicos e ECG, o algoritmo 0 h / 1 h pode
permitir a identificagao de candidatos para o tratamento precoce e também para a
conduta ambulatorial. O valor preditivo positivo para IAM naqueles pacientes que
cumprem os critérios de internagado foi de 75-80% . A maioria dos pacientes com
diagndstico prévio diferente de IAM teve condi¢cées que requiseram CAT para o
diagndstico preciso, incluindo a miocardite e o Tako-Tsubo. Os pacientes que nao
se qualificam para a liberagdo ou para internagdo representam um grupo
heterogéneo que pode exigir Investigagdes adicionais se nao for identificada uma
explicacéo alternativa para a elevagao da Tnl-Hs. Uma grande proporgao destes
doentes pode necessitar de uma nova avaliacdo de troponina cardiaca de elevada
sensibilidade (por exemplo, as 3 h). O CAT deve ser considerado em pacientes
com alto grau de suspeita clinica para SCA, enquanto que em pacientes com

probabilidade baixa ou intermediaria para esta condigdo, a angiotomografia de
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coronarias deve ser considerada. Nao sao indicados testes diagnosticos
adicionais no servico de emergéncia quando forem identificadas condigbes
alternativas como a resposta da frequéncia ventricular rapida a fibrilhacao
auricular ou emergéncia hipertensiva.

Tanto para a liberacdo precoce, como para a internagdo, duas abordagens
alternativas aos algoritmos 0 h /1 h ou 0 h / 3 h foram adequadamente validadas
e podem ser consideradas. Em primeiro lugar, um protocolo de exclusdo de 2h
combinando a pontuacédo de risco de trombdlise no infarto do miocardio (TIMI)
com ECG e TnT-Hs na apresentacao permitiu uma exclusdo segura em até 40%
dos pacientes(21). Segundo , Uma estratégia de marcador duplo combinando
niveis normais de TnT-Hs juntamente com niveis baixos de copeptina (10 pmol /
L) na apresentagao mostrou um valor preditivo negativo muito elevado para |IAM,
levando a necessidade de testes seriados em pacientes selecionados(38, 39). Ao
usar qualquer algoritmo, trés principais ressalvas se aplicam: algoritmos devem
ser usados apenas em conjunto com todas as informagdes clinicas disponiveis,
incluindo avaliacido detalhada das caracteristicas da dor toracica e ECG; em
doentes com inicio muito precoce (por exemplo, dentro de 1 h apds o inicio da dor
toracica), o segundo nivel de troponina cardiaca deve ser obtido as 3 h, devido a
dependéncia temporal da libertagdo de troponina; como aumentos tardios da
troponina cardiaca tém sido descritos em 1% dos pacientes, deve-se realizar um
teste seriado de troponina cardiaca se a suspeita clinica permanecer elevada ou

sempre que o paciente desenvolver dor toracica recorrente.
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Suspeita de

IAM SSST
I
I
0Oh <A ng/L ou Oh Oh=D ng/L
<Bng/Le Outros ou delta
delta0-1h <C ng/L 0-1h=>E ng/L
C ' |
Alta Observa
Tipo teste/ Resultado A B C D E
Tnt-hs (Elecsys) 5 12 3 52 5
Tnl-Hs (Architect) 2 5 2 52 6
Tnl-Hs (Dimension Vista) 0,5 5 2 107 19

Figura 8- Fluxograma de liberagao precoce para IAM SSST
Adaptado do Guideline de IAM SSST da ESC- European Heart Journal

doi:10.1093/eurheartj/ehv320 (36)
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2.6 Avaliagcao de Performance dos Biomarcadores

Sao cinco as principais caracteristicas de performance dos testes diagndsticos
com resultados numéricos: sensibilidade, especificidade, valor preditivo (positivo e
negativo), acuracia e razao de verossimilhanga (positiva e negativa)(40)

A sensibilidade é a capacidade que um teste tem de discriminar, dentre os
suspeitos de uma patologia, aqueles efetivamente doentes, ou, como definido por
Galen e Gambino, 1975(41), sensibilidade é “a positividade na doenga”. Para a
afericdo deste parametro toma-se uma amostra de individuos com diagndstico
estabelecido por testes que envolvam a demonstragao do agente etiolégico, como
no caso de algumas moléstias parasitarias, ou a presenca de sinais
patognoménicos de uma doenca. A porcentagem de positivos resultante
chamamos de sensibilidade(41).

A especificidade, por sua vez, € a capacidade que o mesmo teste tem de ser
negativo, em face de uma amostra de individuos que sabidamente ndo tém a
doengca em questdo e, como definido por Galen e Gambino, 1975(41),é
a“negatividade de saude”.Para a sua afericdo deveriam ser tomados os mesmos
cuida dos descritos anteriormente. A amostra a ser utilizada é de individuos que
nao apresentem a doenca em questdo, auséncia esta estabelecida por um
diagndstico de certeza(42).

Na pratica, porém, os testes de alta sensibilidade e especificidade ndo atingem o
valor de 100%. Um teste com 99% de sensibilidade, por exemplo, deixaria de
confirmar a hipétese diagnostica de um individuo dentre 100 efetivamente
doentes, conforme a definicdo acima. Também, um teste com 98% de
especificidade, por exemplo, rotularia como doentes dois entre 100 individuos
que, efetivamente, ndo o sao(42).

Dessa forma, a sensibilidade e especificidade descrevem a proporcdo do
resultado positivo ou negativo em quem, sabidamente esta, ou ndo, doente. Por
este motivo € necessario outro exame, considerado como padrdo-ouro, na
diferenciacao entre doente e ndo doente. Como, na pratica, ndo sabemos

quem realmente esta doente antes de realizarmos o teste, estas caracteristicas
sao de pouco valor clinico. Sdo fundamentais, no entanto, para a avaliagao inicial

de um novo teste. Como sio valores nao influenciados pela prevaléncia da
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doenca, podem ser utilizados em diferentes populagdes e, também, para
comparar o potencial diagnéstico de testes diferentes. Valores preditivos positivos
e negativos contém informagdes sobre o poder do teste (sensibilidade e
especificidade) e da populagdo a ser examinada (prevaléncia da doenga), sendo
uma medida de maior utilidade clinica(40).

Por outro lado por serem dependentes da prevaléncia da doenca, ndo podem ser
generalizados para pacientes com perfil diferente daquele do estudo clinico inicial
e nao permitem a comparacgao entre diferentes testes diagndsticos(40).

A razao de verossimilhangca é a probabilidade de um determinado resultado em
alguém com a doenca dividida pela probabilidade do mesmo resultado em alguém
sem a doencga e também pode ser positiva ou negativa(40).

Por tratar-se de uma razao entre a probabilidade de um determinado resultado do
teste em pessoas doentes sobre o mesmo resultado em pessoas sadias, fornece
seu resultado sob a forma de um valor relativo, ou seja, um numero sem unidade,
permitindo entdo, sua utilizacdo em formulas de calculo de probabilidade de
doencga apdés combinacao de testes(40). Outra caracteristica da RV é poder ser
utilizada em testes diagndésticos com resultados continuos. Permite, ainda, o
célculo de tabelas e nomogramas que auxiliam o refinamento diagnéstico,
levando-se em consideracdo caracteristicas proprias de cada paciente. Sua
principal desvantagem é a dificuldade de ser calculado, principalmente em
situagdes clinicas(40).

A acuracia é a probabilidade do teste fornecer resultados corretos, ou seja, ser
positivo nos doentes e negativo nos ndao doentes. Expresso de outra forma é a
probabilidade dos verdadeiros positivos e verdadeiros negativos como uma
proporcdo de todos os resultados. Ela € uma caracteristica principalmente
utilizada quando se deseja transformar um teste com resultados numéricos
continuos em testes dicotdmicos, através da determinacdo de um ponto de
corte(40) .

A curva ROC também denominada de relative operating characteristics curve,
define as caracteristicas operacionais de um teste com valores numéricos
continuos. Ela ¢é tragcada colocando-se no eixo das abscissas (x) as
probabilidades de ocorréncia de resultados falso-positivos, que também pode ser

expresso como 1-especificidade. No eixo das ordenadas (y) colocamos as
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probabilidades de ocorréncia de resultados verdadeiro-positivos que também
podem ser expressos como a sensibilidade do teste para aquele valor. Neste tipo
de representacao, a area sob a curva define a probabilidade do teste em detectar
os verdadeiro-positivos e os verdadeiro-negativos, ou seja, expressa a acuracia
do teste. A linha tracada em diagonal, a 45 graus, expressa a acuracia de 50% e
significa que o teste é tdo bom quanto qualquer escolha ao acaso, como por
exemplo, jogar uma moeda tipo cara ou coroa. Na linha arqueada situada a
esquerda encontra-se uma acuracia de 85%, que significa que em 85% das vezes
em que for utilizado, o teste discriminara os verdadeiro-positivos e os verdadeiro-
negativos; isto também significa que em 15% das vezes fornecera um falso

resultado(40) . Figura 9
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Figura 9- Curva Roc

llustragao adaptada de: www.blogpercepto.com/2013/11/psicofisica-moderna-ii-teoria-de.html
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3. OBJETIVO

3.1 Objetivo Geral: Mostrar a utilidade da Tnl- Hs na tomada de decisao clinica

na liberagao precoce de pacientes com suspeita de SCA na UE.

3.2 Objetivos Especificos:

3.2.1 Avaliar a associacao entre a Tnl-Hs e a Tc nos pacientes admitidos com
suspeita de SCA na UE.

3.2.2 Demostrar a acuracia diagnéstica da Tnl-Hs para SCA SSST.
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4. METODOS

4.1 Delineamento de estudo

E um estudo de coorte, prospectivo, incluindo, consecutivamente, todos os
pacientes admitidos na UE do Hospital Pro Cardiaco, no periodo de Marco a
Outubro de 2016, que preenchessem critérios institucionais de suspeita de SCA,
seguindo as rotas atuais de estratificagdo. A liberagcédo para o domicilio, atendendo
a orientacdo dessas rotas foi comparado aos resultados da TnT-Hs, com o
objetivo de avaliar a seguranca da exclusdo de SCA, simplesmente por esse

biomarcador.

4.2 Critérios de inclusao
Pacientes com idade superior a dezoito anos, apresentando dor toracica, que
fossem candidatos a cumprir uma das rotas de dor toracica e que concordem em

assinar o termo de consentimento livre esclarecido (TCLE).

4.3 Critérios de exclusao
* Paciente apresentando IAMCSST;
* Portador de insuficiéncia renal em tratamento dialitico;
* Pacientes que apresentem trauma toracico ou que nao cumpriram O
protocolo de atendimento institucional;
* Pacientes com histérico de IAM ou submetidos a revascularizagdo, seja
percutanea ou cirurgica, nos ultimos 14 dias;

* Pacientes portadores de neoplasia terminal.

4.4 Cenario do estudo

O Pro Cardiaco € um hospital terciario, inaugurado em 1959 composto por 106
leitos, localizado na zona sul da cidade do Rio de Janeiro. Esse hospital é
referéncia no atendimento as doencgas cardiovasculares, recebendo, em media,
100 pacientes com dor toracica por més que sao alocados nas rotas de dor
toracica. Desses 100 pacientes, somente 10% configuram SCA, conforme

estatistica local.
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4.5 Coleta de dados

A coleta de sangue para dosagem da Tc de quarta geragao e Tnl-Hs foi realizada
por técnicos de laboratério em tubos de plastico, com ativador de coagulo e com
gel separador através de uma pung¢ao em veia periférica. Essas dosagens foram
realizadas em diferentes tempos (de acordo com a avaliagdo do médico seguindo
o protocolo de atendimento de dor toracica na UE do hospital. Além da dosagem
do biomarcador, o paciente também realiza radiografia de térax no leito em
posicdo anteroposterior, ECG seriado nos tempos das coletas da Tc e
ecocardiograma transtoracico (ECO) com Doppler colorido bidimensional,
obrigatério para paciente incluidos na rota 2 e facultativo para a rota 3.
Informagdes como idade, morbidades e procedimentos realizados, foram
coletados em uma ficha clinica ( localizada no apéndice) pelo pesquisador
responsavel. Tanto os dados clinicos coletados, como o material processado no
laboratério do préprio hospital foram a armazenados no Microsoft Excel (Microsoft

Corporation) versao 2016 para posterior analise.

4.6 Protocolo de atendimento
O protocolo de atendimento é composto por trés rotas definidas pela
probabilidade de SCA : baixa, media e alta. Essa probabilidade de SCA ¢é definida
pela idade, presenca de comorbidades, ECG e biomarcador (Tc) na chegada na
UE, figura 3. Pacientes com supra desnivel do segmento ST foram imediatamente
direcionados para sala de hemodindmica e excluidos do presente estudo. Apds
estabelecida a rota, as dosagens da Tc e da TnT-hs foram realizadas nos tempos
de chegada (T0), 1 hora apés (T1) , 3 horas apés (T3) e seis horas apo6s (T6) de
acordo com o protocolo adaptado descrito na Figura 6.
Apos a conclusdo da rota de avaliacdo de dor toracica, podemos ter como
resultado de SCA né&o confirmada, com consequente liberagdo do paciente para
domicilio quando:

* 0 paciente possuir baixa probabilidade para SCA, com resultados de

troponinas negativas,
* ECG, normal ou inespecifico ( alteragao inespecifica de repolarizagao,

bloqueio de ramo pré existente, inversao de onda T assimétrica),
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* ECO normal ou sem novas alteragdes em relacdo a funcdo do ventriculo
esquerdo, pelo método de Simpson e a analise da contragdo segmentar.
Por outro lado, os pacientes eram internados com o diagnéstico de SCA caso
apresentassem essas caracteristicas:
» Alteragdes elétrica sugestivas de isquemia ( inversao simétrica de onda T,
infradesnivel do ST > 0,5mm, alteracéo dindmica do ECG) e/ou
* Dor toracica tipica prolongada ( superior a 20 minutos) a despeito do
resultado da troponina ele deve manter-se hospitalizado e classificado
como angina instavel, se troponina negativa.
Nos casos de média a alta probabilidade para SCA, com resultado da Tc
negativa, os pacientes, obrigatoriamente realizam uma estratificagdo funcional ou
anatdmica. Sendo essa estratificagdo normal, poderiam ser liberados para seu
domicilio.
Sempre que a Tc fosse positiva, o paciente era submetido a

cineangiocoronariografia (CAT), salvo contra indicagdo do seu médico assistente.

4.7 Estratificacao nao invasiva

A estratificacdo nao invasiva realizada no hospital apés a conclusao de cada rota,
principalmente na rota 2, inclui exames adicionais como: ECO de esforco,
cintilografia miocardica e angiotomografia de coronarias. Tanto o ECO como a
cintilografia podem ser realizados com prova de esforgo ou com estresse
farmacolégico ( dobutamina ou dipiridamol). A realizagdo desses exames é
obrigatéria somente para os pacientes alocados nas rotas 2, como ja citado

acima.

4.8 Tecnica Laboratorial

A coleta de sangue a vacuo para obtengado de soro foi realizada com insumos e
tubos sem anticoagulante da Vacuette Greiner Bio-One® (Austria), para a
obtencao de soro os tubos aguardaram a retragao do coagulo por até 30 minutos
antes da centrifugacao por 10 minutos a 1000xg.

As amostras de soro para a determinagcdo da Troponina | foram inicialmente

analisadas usando o kit VIDAS TROPONIN | Ultra, cujo principio € baseado na
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associacdo de método imunoenzimatico tipo sanduiche numa etapa com
deteccdo final em fluorescéncia (ELFA), todas as etapas do teste sao
automatizadas e foram realizadas na plataforma denominada VIDAS da bio-
Mérieux® (Franga) de acordo com as orientagdes do fabricante.

Para a comparacéao foi empregado o segundo kit Dimension® TN/ que utiliza um
imunoensaio com marcagao por quimioluminescéncia homogéneo em sanduiche,
analisado no sistema automatizado de quimica integrada Dimension® EXL com
modulo LOCI® de Siemens (Alemanha).

4.9 Classificagao dos desfechos

Os critérios para diagnostico final de IAM séo definidos pelo médico que esta
assistindo o paciente, na emergéncia, baseado na Terceira Definicado Universal de
IAM(43) ? e definido pelos exames de imagem acima citados e de acordo com o
protocolo institucional.

Para o diagnostico dos casos suspeitos de SCA, a partir da Tnl- Hs, foram
aplicadas, nessa populagao em questao, as estratégias da sociedade europeia de
cardiologia, publicada no Gltimo Guideline de IAMSSST (36)* e a estratégia
baseado no BACC Trial (35), ambas ja exposta anteriormente.

Como o objetivo desse trabalho é a liberagdo com seguranga dos paciente da UE,
nao importa se esse paciente foi classificado como IAM ou angina instavel, ele
precisa ser identificado como ndo SCA, podendo receber alta hospitalar ou SCA
tendo que ficar internado. Logo, se ele obteve comportamento da variagéo de Tnl-
Hs compativel com diagnostico de |IAM ou se ele apresentou algum tipo de
estratificacdo como positiva ( CAT ou angiotomografia computadorizada com
obstrucao arterial maior do que 70%, cintilografia miocardica ou ECO de esforgo

positivos para isquemia) ele foi classificado como SCA.
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4.10 Protocolo sugerido

Durante o andamento do estudo, foi proposto um novo fluxograma de avaliagao
acelerada ( 1 hora) para os pacientes que chegaram na UE com queixa de dor
toracica.

Para se chegar a esse fluxograma, foi necessario excluir 50 pacientes dos 208,
pois esses nao tinham valores de Tnl-Hs na primeira hora, seja por falta de coleta
ou por fazerem parte da rota 3a, que dosa somente uma troponina na admissao.
Também houve a necessidade de se excluir 21 pacientes que ficariam de
qualquer forma na UE, seja por caractisticas clinicas da dor ou por alteragao
eletrocardiografica, onde o valor da troponina ndo influenciaria na conduta
meédica. O paciente ficaria de qualquer forma.

Portanto, foram submetidos 137 pacientes a esse novo fluxograma.

Fluxograma proposto: caso paciente tivesse valor de Tnl-Hs menor ou igual a
6ng/L tanto no TO como no T1 ele receberia alta hospitalar. Caso o valor fosse
superior a 6ng/L, teria que se considerar a variagao (delta) entre os dois valores.
Caso esse delta fosse maior ou igual a 12, paciente receberia diagndstico de IAM
e ficaria internado. Caso o delta fosse inferior a 12 e o valor da Tnl-Hs no T1
fosse inferior a 60ng/L, o paciente receberia alta hospitalar. Caso contrario, ficaria
no hospital devido a diagnéstico de IAM, como mostra a Figura 10.

Dessa forma, ndao ha zona de observacdo, ou interna ou recebe alta médica.
Tanto o ponto de corte de 6 ng/L como o valor do delta de 12 foram retirados do
protocolo sugerido pelo BACC Trial e o valor de 60 ng/L foi sugerido por
observacdo do comportamento dos resultados da populacdo do estado em
questdo. Se nao tivesse sido colocada essa condi¢gdo de T1 < 60ng/L quando o
delta for > 12 para a liberagao correria-se risco de liberar um paciente com 1AM

para casa. Existiram 2 pacientes que se encaixavam nesse cenario.
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Figura 10- Fluxograma sugerido para liberacao em 1 hora de pacientes com suspeita de
SCA

4.11 Analise estatistica

Apos a tabulagédo dos dados, os mesmos foram descritos a partir do uso de
técnicas de estatistica descritiva. Para as variaveis qualitativas foram calculadas
as frequéncias e os percentuais e para as variaveis quantitativas a média, o
desvio padrao, as medianas e os intervalos interquartis. As rotas de atendimento
foram associadas com os fatores de risco do paciente a partir de técnicas de
estatistica inferencial. As variaveis categéricas foram associadas através de teste
de Qui-Quadrado ou Teste Exato de Fisher, e as variaveis numéricas foram
comparadas a partir da ANOVA ou Kruskal- Wallis. Os valores da TnT-Hs foram

correlacionados linearmente entre si para cada instante de tempo através do teste
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de correlacao de Spearman. Além disso como forma de verificar se a troponinas
de alta sensibilidade € um bom indicador de internacao, de infarto agudo do
miocardio e também para a liberagao, foram calculadas as curvas ROC para cada
instante de tempo, bem como indicadores de performance tais como a area sob a
curva, sensibilidade, especificidade, valores preditivos e razdes de
verossimilhancga. Para testar a utilidade da TnT-Hs na liberagao precoce, foram
aplicados dois algoritimos, propostos na Europa, na populagdo em questao. Apos
esse teste, foi proposto um novo modelo de algoritimo.

Foi considerado um nivel de significaAncia de 95% para as analises e o software
utilizado foi o R 3.3.1.

4.12 Financiamento
Houve doacdo de 1250 testes da TnT-hs da SIEMENS® , assim como seus
reagentes para essa pesquisa, existindo um contrato onde havera publicagdo dos

dados independentemente de seu resultado.

4.13 Aspectos bioéticos

O estudo foi aprovado pelo Centro de Ensino e Pesquisa do Hospital Pro
Cardiaco com o numero 52931716.8.0000.5533 na data de vinte e trés de Marco
do ano de 2016.

Os pacientes s6 foram alocados nessa coorte mediante a assinatura do TCLE

5. RESULTADOS

Foram recrutados 208 pacientes com suspeita de SCA que chegaram a
emergéncia do Hospital Pro Cardiaco de formam consecutiva de Margo a Outubro
de 2016.

Nessa populagao, observou-se que: a média de idade foi 62,5 anos, sendo 52,2%
do sexo masculino e 47,7% do sexo feminino, 56,7% dos pacientes eram
portadores de HAS, 20,1% DM, 25,9% DAC, 24,7% dislipidémicos, 12,5% historia
familiar positiva, 9,6% obesos, 6% tabagistas, 7% ex-tabagistas, 7,6% os ja
submetidos a revascularizagcdo miocardica cirurgica e 18,2% os submetidos a

angioplastia percutanea, como mostra a Tabela 1.
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Esses pacientes apresentaram uma mediana do GRACE SCORE de 96 (73-122),
representando uma populagdo de risco intermediario para ocorréncia de eventos
adversos nos primeiros seis meses apos SCA. Foi analisado, também, o TIMI
SCORE, com mediana de 1 (0-2), correspondendo a risco leve para eventos
cardiovasculares. Quando foi analisado o escore para potencial risco de
sangramento, o CRUSADE, obteve-se uma mediana de 20 (19-36) o que traduz
que essa populagao apresenta um risco intermediario para eventos hemorragicos,
também apresentado na Tabela 3.

Todos os 208 pacientes foram submetidos a avaliagao de dor toracica segundo o
critério institucional de rotas. Em relagao a distribuicdo dessas, obteve-se que:
19,2% da populacéo foi alocada na rota 2a, 42,3% na rota 2c, 25,0% na rota 3a e
13,4% na rota 3c, apresentado na Tabela 2. Dessa populacédo de pacientes
submetidos a rotas de avaliagado de dor toracica na UE, 33,1% foram submetidos
a algum tipo de estratificagcdo para DAC, sendo essas nas seguintes formas:
0,48% realizou angiotomografia de coronarias, 1,9% fizeram ECO de esforco,
21,6% foram submetidos a cintilografia miocardica. Ressalta-se que 6,2% foram
submetidos a CAT como estratificacdo inicial, devido a impressdo de maior
probabilidade de DAC pelo médico que assistia esse paciente na UE ou por seu
médico assistente privado; ou quando o paciente ja apresentava Tc positiva na
admissao. Entretanto, 0,5% dos pacientes foram submetidos a CAT apdés uma
estratificacao funcional.

Ja em relagao ao eletrocardiograma, foi realizado em 100% dos pacientes, porém
somente 3,8% apresentaram alteragdes sugestivas de isquemia (inversao
simétrica da onda T ou infra desnivel > 1 mm do segmento ST).

Quanto ao diagnostico final dessa populagao, obteve-se que 11% foi classificada
como SCA SSST e 88% recebeu qualquer outro diagnostico que nao SCA
(outros) e liberada para casa. Um paciente obteve o diagnostico de hipertensao
arterial pulmonar e outro de ponte miocardica.

A correl¢ao entre os valores de Tc e TnT-hs foi testada na admisséao, ou seja no
tempo zero (TO) nas rotas de dor toracica, observou-se que na rota 2a essa
correlacao foi de 0,52 com p valor de 0,000541 e na rota 2c foi de 0,40 com p
valor de 0,000091, ambas com correlacdo moderada entre elas. Quando a

correlagao entre as troponinas foi feita apos trés horas de admissao ( T3 ), essa
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manteve-se moderada com os seguintes valores: rota 2a 0,64 com p valor de
0,000091. Nas demais rotas essa correlagdo nao pode ser estabelecida devido
aos valores da Tc terem sido zero ou por nao ter resultado de TnT-Hs na rota 3a
no tempo TO devido a caracteristica da rota. Entretanto, quando se analisa a
correlacao entre as troponinas em todas as rotas no TO observa-se um coeficiente
de correlacdo de 0,35 com valor de p de 0,00000013, sendo uma correlacéo
fraca, porém quando se compara com o tempo de 3 horas- T3 essa correlacéo
passa a ser moderada com valores de 0,48 e p valor de 0,000212.

Depois, foi testada a acuracia diagndstica entre as troponinas nas rotas 2a e 2c,
nos tempos T1 e T3. No T1 da rota 2a observa-se uma especificidade igual a
96,8%, sensibilidade de 71,4%, razao de varossimilhanga positiva (RVP) de 22,3
com uma area sob a curva ROC de 0,81. Para a rota 2c foi encontrada uma
especificidade de 70%, sensibilidade de 80% e uma RVP de 2,67. J&4 quando
analiza-se o T3, encontra-se para rota 2a uma especificidade de 96,7%, uma
sensibilidade de 71,4% e uma RVP de 21,6. Quando para a 2c a especificidade
foi de 60,9%, a sensibilidade de 86,7% e a RVP foi de 2,22.

Ao analisar a sensibilidade e especificidade para liberacdo através dessa
troponina na populagdo de um modo geral, sem a estratificagao por rotas, no T1
observou-se que a sensibilidade foi de 93,8% e a especificidade de 100% com
valor da area sob a curva ROC de 0,986 e intervalo de confianga (Cl) (0,968 - 1).
Ja para o T3 os valores foram os seguintes: sensibilidade de 99,2% e
especificidade de 100% com area sob a curva de 0,996 com CI (0,989 - 1).

Uma vez que se tem dois importantes fluxogramas, um recomendado pela ESC e
outro oriundo de um impotante estudo multicéntrico- BACC Tria(35), ambos ja
explicitados anteriormente, foram entdo aplicados na populacido do presente
estudo.

No que diz respeito ao protocolo sugerido pela Diretriz de IAMSSST da ESC em
2015(36) foi encontrado que: 28,7% dos pacientes seriam liberados na primeira
hora, 11,2% seriam internados com diagndstico de IAM e 60% seguiriam em
observacao. Cabe lembrar que dos 208 pacientes iniciais, houve necessidade de
se excluir 50 por falta de resultado de TnT-Hs no T1 ou por parte deles
pertencerem a rota 3a ( somente coleta de troponina no TO pelo protocolo

institucional).
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Quando foi aplicado o segundo fluxograma, sugerido pelo BACC Trial(35), na
primeira hora, obteve-se que 6% dos paciente seriam liberados para suas
residéncias, 10,1% seriam internados com diagnostico de IAM e 82,9%
permaneceriam em obeservacao hospitalar.

A mesma analise foi realizada, porém no T3 e os resultados foram os seguintes
resultados: 12,1% receberiam alta hospitalar apdés trés horas, 10,1% seriam
internados com diagnéstico de IAM e 76,2% permaneceriam em observagao
hospitalar.

Outra analise pertinente se faz quando se compara os desfechos encontrados nos
protocolos de uma hora através da Tnl-Hs com o encontrado através do protocolo
institucional com a Tc.

No protocolo da ESC encontra-se uma concordancia de desfechos onde 42
pacientes seriam liberados e 11 seriam internados, em ambos o0s protocolos.
Porém, 4 pacientes seriam liberados somente pelo protocolo de uma hora ( esses
ficariam no hospital pelo protocolo institucional) e 7 seriam internados pelo
protocolo de uma hora ( sendo liberado pelo institucional). Em relagdo aos que
ficaram em observacao, 81 receberam alta com o uso da Tc e 15 foram
internados.

Ja pelo protocolo sugerido pelo BACC Trial, encontra-se concordancia de
desfechos onde 10 pacientes seriam liberados e 10 seriam internados em ambos
os protocolos. Porém, 1 paciente seria liberado somente pelo protocolo de uma
hora ( esse ficaria no hospital pelo protocolo institucional) e 6 seriam internados
pelo protocolo de uma hora ( sendo liberados pelo institucional). Em relagéo aos
que ficaram em observagao, 112 receberam alta pelo protocolo institucional,
através da Tc e 19 foram internados.

Quando foi testado o algoritimo proposto encontrou-se que dos 137 pacientes
submetidos a ele 9 receberam diagnodstico de IAM, sendo internados,
correspondendo a 13,1%. Ja& os demais, que totalizaram 119, foram liberados
para suas residéncias, correspondendo a 86,8%. Nao houve liberagdo de nenhum
paciente vitima de IAM, quando comparado com o protocolo padrdo do hospital

coma Tc.
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Tabela 3- Caracteristicas demograficas e clinicas

Varidveis Sim Nao Total
Idade (média) 62,5 37,5%
Masculino 52,2% 47,8% 109
Feminino 47,7% 52,3% 99
HAS 56,7% 43,3% 118
DM 20,1% 79,9% 42
DLPD 24,7% 75,3% 51
DAC 25,9% 74,1% 54
TABAG 6,0% 94,0% 12
Ex TABG 7,0% 93,0% 15
Hfam + 12,5% 87,5% 26
Obesidade 9,6% 90,4% 20
RVM 7,6% 92,4% 16
PTCA 18,2% 81,8% 38
GRACE 96[73-122] - -
TIMI RISK 1[0-2] - -
Alt ECG 3,8% 96,2% 8
ECO ESTRESSE 1,9% 98,1% 4
Angio TC 0,5% 99,5% 1
Cintilografia 21,6% 78,4% 45
CAT1 6,2% 93,8% 13
CAT 2 0,5% 99,5% 1
SCA SSST 12,0% 88% 25
IAM 4,3% 95,70% 9
Outros 83,7% 16,30% 183 .

Legenda: HAS- hipertensao arterial sistémica, DM- diabetes mellitus, DPLD- dislipidemia,

DAC- doencga arterial coronariana, TABAG- tabagismo, Ex TABAG- ex tabagismo, Hfam-

Historia familiar positiva para DAC, RVM-revascularizagdo miocardica do miocardio, PTCA-
angioplastia percutanea , Alt ECG- alteragdo dinamica do eletrocardiograma, ECO estresse-
ecocardiograma colorido com estresse fisico ou farmacolégico, Angio TC- angiotomografia
computadorizada de coronarias, CAT1- cineangiotomografia realizada na admissdo, CAT2-
cineangiocoronariografia realizada apds estratificagcdo, SCA SSST- sindrome coronariana aguda

sem supra do segmento ST, IAM- infarto agudo do miocardio.
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6. DISCUSSAO

Quando se compara a populagado do presente estudo com a dos estudos citados
anteriormente, nota-se semelhanca entre elas, principalmente com as dos
estudos preveamente realizados na UD do Hospital Pro Cardiaco(30). Essa
populacao é predominantemente idosa (maior que 70 anos) e com elevada carga
de doenca. Sao pacientes, principalmente, diabéticos, portadores de doenca
coronariana, com passado de angioplastia percutdnea e/ou revascularizagao
miocardica. Essa ultima informagao sugere consisténcia na analise da populagao
dessa UD, que mesmo ao longo de vinte anos de existéncia se comporta de
forma semelhante, exceto pela importante reducédo do numero de tabagistas e ex
tabagistas que se deve, provavelmente, a campanha maciga, tanto por parte dos
profissionais de saude, como dos meios de comunicagao para interrup¢ao do
tabagismo. Dados do Ministério da Saude mostram que nos anos de 2006 a 2012
houve uma redugao de 20% no numero de tabagistas, maiores que dezoito anos,
no Brasil (44).

Quando se estratifica a populagédo do presente estudo por rotas de atendimento a
dor toracica ( 2a, 2c, 3a e 3c), observa-se que a populacdo da rota 2a,
principalmente, apresenta idade mais elevada, maior percentual de comorbidades
e apresenta GRACE mais alto, caracterizando-se como uma populacdo de maior
risco para eventos coronarianos, 0 que ja era esperado. Se for feita uma
comparacgao rapida dessa populagdo com a do BACC e do ADAPT observa-se
que no presente estudo tem-se 81% de HAS (contra 70% no BACC e 52,1% no
ADAPT) ,36% de diabéticos ( contra14,5% no BACC e 14,4% no ADAPT) e 56,8%
de portadores de DAC (contra 33,8% no BACC e 21%). Provavelmente, isso se
deve ao Pro Cardiaco ser um hospital, visto como, de referencia para paciente
com patologias de etiologia cardiovascular.

Porém, um dado ndo esperado foi o encontrado em relagdo a acuracia da Tnl-Hs
quando avaliada pelas rotas. Ela apresentou tanto sensibilidade como
especificidade mais elevadas na rota 2a. O que faz pensar em ser um excelente
biomarcador para pacientes mais graves e com pouco tempo de inicio da dor
toracica ( menos de 6 horas). Esse é o paciente que mais se tem receio em liberar

da UE. Dessa forma, esse dado sugere tranquilidade em aceitar esses protocolos
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acelerados como parte da tomada de decisdo clinica ( sempre somando ao
exame fisico, histéria clinica e ECG).

Ainda em relacdo a acuracia da Tnl-Hs, nota-se que ela é tdo boa em 1 hora
como em 3 horas, o que faz pensar em realmente usa-la para a liberagcao precoce
dos pacientes. O ja tinha sido sugerido pelo BAAC Trial e confirmado pelo
presente estudo.

Porém, ao analisar o desempenho dos protocolos de uma hora na populagao em
questao, observou-se que eles foram pouco eficientes em liberar, precocemente,
os pacientes. Quando é realizada a comparagao entre percentuais de pacientes
que receberam alta hospitalar nota-se que quando aplica-se o protocolo sugerido
pela ESC e pelo estudo BACC na populacado do presente estudo, encontra-se que
somente 28,7% ( ESC) e 6% (BACC) dos pacientes receberiam alta apés uma
dosagem de Tnl-Hs. Equanto que na populagdo do BACC 41,2% seriam liberados
nessa circunstancia. Seriam deixados em observagao hospitalar 82,9% quando
aplicado a populacao estudada, sendo quase a metade desse valor encontrada
na populacdo do BACC. Duas possiveis explicacdes para essa discrepancia de
resultados seria inicialmente o numero reduzido da populagdo que foi estudada
recentemente, uma vez que o BACC, por exemplo, recrutou 1045 pacientes. Uma
outra explicagao poderia ser pela caracteristica de maior gravidade da populagao
em questdo, fazendo com que um numero maior de pacientes necessitassem
permanecer por um tempo maior para a definicido de seu resultado.

Entretanto, quando se analisa o desfecho internagao, os valores sdo semelhantes
tanto na populacdo do BACC como quando esse protocolo € aplicado na
populagao desse estudo ( 11,9% contra 10,1% respectivamente).

Cabe lembrar que nenhum dos dois algoritimos ( BACC e ESC) est3,
efetivamente, sendo aplicado na pratica clinica, apesar do BAAC ter sido testado
nas populagdes de dois grandes estudos ADAPT (21) e APACE(3, 45).

Como o desempenho, principalmente, no que tange a liberagao dos pacintes na
coorte estudada, nao foi como se esperava, foi proposto um novo algoritimo e
testado nessa populagdo. Quando analisa-se seus resultados observa-se que a
taxa de internacdo é semelhante 13,1% e a taxa de pacientes liberados foi de
86,8%, muito superior a dos estudos anteriores e superior ao da populagdo em

questao quando aplicou-se os protocolos desenvolvidos na Europa.
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Quando comparado com o protocolo da instituicdo através da Tc, teria-se o
diagndstico de 9 pacientes com IAM (a metade do obtido pelo protocolo sugerido)
e a liberagcédo 128 pacientes ( contra 119 obtida no protocolo sugerido).

Em relacdo a um numero maior de diagndstico de IAM, ja era esperado que
acontecesse, por esse teste ser mais sensivel e com melhor desempenho para o
diagndstico do que para a exclusdo, como mostrado no item dos resultados.
Porém, o que se tem que avaliar € o acompanhamento dos 9 pacientes que foram
liberados do hospital pelo protocolo institucional e diagnosticados como IAM pelo
protocolo segerido. Sera que tiveram eventos cardiovasculares nos meses
seguintes?

Cabe lembrar, que nesse protocolo, ndo ha periodo de observagédo. Ou seja, o
paceinte interna ou € liberado. O potencial de liberacdo €, sem duvida, um dado
que chama a atencdo de forma positiva, deixando uma esperangca de um
protocolo muito eficaz para uma populacao idosa e com elevada carga de doenga.
Porém, necessita ser testado em outras populacbes para entdo poder ser
validado. Trata-se, até o momento, de uma sugestdo a ser estudada

posteriormente.
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6.1Limitagcoes do estudo

Esse estudo foi realizado em um unico centro de saude, em uma emergéncia de
um hospital privado, onde ha interferéncia do médico assistente na conduta do
paciente — protocolo institucional nem sempre é respeitado.

Trata-se de um centro de referéncia em cardiologia e, dessa forma, existe uma
tendéncia maior a receber pacientes com suspeita de doenga coronariana, mais
idosos e com um maior numero de comorbidades.

Houve uma perda significativa de pacientes que nao tiveram sua Tnl-Hs colhida.
Outra limitacdo seria o numero pequeno da populagao e, também, um pequeno
numero de casos diagnosticados de IAM.

O diagnéstico de SCA foi realizado por apenas um médico, ndao havendo

adjudicacgao.
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7. CONCLUSAO

A utilizacao da Tnl-Hs permite uma liberacdo precoce dos paciente admitidos na
UE quando comparado com o protocolo institucional vigente.
Ha uma associagao de correlacdo moderada entre a Tnl-Hs e a Tc.

A Tnl-Hs mostrou ter uma acuracia boa diagndstica especialmente na rota 2a.
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APENDICES

APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido

%ﬂ]}ﬂ

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

I
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Exceléncia em
anos Resultados

PROJETO DE PESQUISA

O USO DA TROPONINA DE ALTA SENSIBILIDADE PARA EXCLUSAO DE SINDROME CORONARIANA AGUDA
NA SALA DE EMERGENCIA

Investigadora Principal

Dr2 Ana Amaral Ferreira Dutra

Informagdes

0O(a) senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar de um projeto de pesquisa. Antes de assinar o termo de
consentimento para a sua participagdo, por favor, leia com atencdo a todas as informagdes. Tire qualquer
divida com o médico ou a equipe médica que lhe apresentou o estudo. Eles serdo capazes de responder

todas as suas questdes.

Descricdo Geral da Pesquisa

0O(a) senhor(a) esta sendo atendido(a) no setor de Emergéncia do Hospital Pré-Cardiaco. Estamos estudando
sobre o Infarto do Coracdo, e essa doenga tem se tornado uma das maiores causas de morte no Brasil e no

Mundo.

Ja realizamos um método (protocolo) de atendimento para esta doenga aqui e em outros paises. Os métodos
utilizados atualmente necessitam que o paciente permaneca pelo menos seis horas em observac¢édo para que

possa ser liberado caso o resultado seja negativo.

E este Estudo estd sendo realizado para validarmos, para nossa populagdo, um novo exame que permita esta

liberacdo, com seguranca, na metade do tempo.

Procedimentos do Estudo

O Estudo estd com inicio previsto para Abril de 2016, e o término em Julho de 2016, onde todos os pacientes
com queixa de Dor no Peito ou Suspeita de Infarto do Coragdo que chegar na Emergéncia do Hospital Pro-

Cardiaco serdo convidados a participar.

RUBRICA DO PESQUISADOR RUBRICA DO PACIENTE

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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Estudo: “O Uso da Troponina de Alta Sensibilidade para Exclus3o de Sindrome Coronariana Aguda na Sala de Emergéncia”.
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N3o havera nenhuma mudanca em seu tratamento atual j& realizado pela Emergéncia, inclusive a sua
liberagdo para casa.

Esse Estudo avaliarad a seguranca deste novo exame comparado ao atual. Para isso sera colhido um volume
adicional de sangue de apenas 5 ml a partir da mesma picada da agulha realizada para coleta de exames de
rotina. Eventualmente podera ocorrer uma coleta extra de sangue de acordo com o tipo de tratamento
padrao em que vocé foi designado.

O senhor (a) também recebera um contato telefénico por até 3 meses para coletarmos informacdes a seu
respeito.

Riscos Inconvenientes

As coletas de sangue serdo feitas concomitantemente com as retiradas de sangue para os exames
laboratoriais de rotina para o acompanhamento da sua doenca, ndo aumentando o risco para o senhor(a).

Caso ocorra uma coleta extra, o método utilizado € igual, assim como os riscos.

Suas complicacGes, apesar de raras, que podem ocorrer sdo: inchaco, sangramento, vermelhidao e infeccdo
no local da espetada da agulha.

Beneficios

Entendemos que a exclusdo rdpida e segura da doenca (Infarto do coracao) pode trazer beneficios para o
senhor(a), possibilitando uma significativa reducdo do tempo de permanéncia em uma unidade de
Emergéncia, retornando para sua residéncia com seguranca.

Participacdo Voluntaria

O(a) senhor(a) é livre para participar ou desistir do estudo em qualquer momento, simplesmente
comunicado ao seu médico. Se o(a) senhor(a) decidir ndo participar do projeto, o(a) senhor(a) vai receber o
diagnostico e tratamento normais para o seu problema. A qualidade do atendimento que o(a) senhor(a) vai
receber ndo depende da sua escolha.

0O(a) senhor(a) serd informado de qualquer nova descoberta que aconteca que possa influenciar sua decisdo
de ficar ou ndo no estudo.

O(a) senhor(a) tiver qualquer duvida quanto ao estudo ou aos seus direitos como participante de uma
pesquisa, o(a) senhor(a) pode perguntar a equipe que lhe apresentou o projeto.

RUBRICA DO PESQUISADOR RUBRICA DO PACIENTE

.|
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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Compensacgdo

Assinando esse consentimento, o(a) senhor(a) ndo desiste de nenhum de seus direitos. Além disso, o(a)
senhor(a) nao libera os investigadores de suas responsabilidades legais e profissionais no caso de alguma
situacao que lhe prejudique.

Confidencialidade

Qualquer informagao relacionada a esse projeto com respeito ao(a) senhor(a), como histéria médica, exame
fisico, resultados de laboratério, serdo mantidos em segredo e apenas as pessoas autorizadas terdo acesso.
Representantes do comité de ética também podem ver seu prontuario.

Todos os dados médicos sobre o seu caso serao analisados junto com os dados dos outros participantes, mas
o seu nome e nenhuma outra forma de identificacao vai aparecer nesses arquivos. Os resultados do estudo
podem ser publicados, mas sua identidade n3o sera revelada.

Custos Adicionais e Ressarcimento

Sua participacdo no estudo ndo acarretara em custos adicionais ao tratamento regular que teria para esta
patologia. Também nao havera nenhuma forma de pagamento pela sua participacao.

Questdes e Informagoes

O Comité de Etica do Hospital Pré-Cardiaco revisou os objetivos e a conduta proposta do estudo, e concedeu
uma aprovacao favoravel sobre o mesmo.

No caso de quaisquer questdes quanto ao estudo o sr(a), poderd contatar o Dr2 Ana Amaral Ferreira Dutra,
responsavel pela conducdo do estudo na instituicdo. O sr(a) também podera contatar caso necessite a Dr.
Alfredo Potsch, coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da Instituicdo.

Caso novas informacgdes se tornem disponiveis durante o curso do estudo que possam afetar sua disposicao
em participar vocé serd informado sobre este fato.

RUBRICA DO PESQUISADOR RUBRICA DO PACIENTE
.______________________________________________________________________________________________|
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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Telefones para Contato:

Meédica Principal do Estudo: Dr2 Ana Amaral Ferreira Dutra

Outros Médicos do Estudo: Drs. Marcelo Garcia, Marcelo Rivas, Adriano Veloso e Maximiliano Freire Dutra.
Numero de Telefone: 21 2131.1503

Numero de Telefone para emergéncias e contato 24h: 21 9 9142.1044

Endereco: Rua Dona Mariana, 219 — Botafogo — Rio de Janeiro/RJ — CEP 22280-020

Nome do CEP: Comité De Etica e Pesquisa Em Seres Humanos do Hospital Pré-Cardiaco

Telefone: 21 3289.3802

E-mail: comite.etica@procardiaco.com.br

Endereco: Rua Voluntarios da Patria, 435 - 82 andar — Botafogo — CEP: 22270-005 - Rio De Janeiro/RJ
Horario de funcionamento: Segunda a Sexta Feira das 09h as 16h

Li este documento / seu contetdo foi explicado para mim. Entendi o objetivo e o que acontecerd comigo neste
estudo. Forneco voluntariamente meu consentimento para participar deste estudo, conforme descrito neste
documento. Compreendo que receberei uma via original deste termo de consentimento assinado e datado, e
tanto eu como o investigador devemos rubricar todas as péaginas deste documento. Ao assinar este termo nao
desisti de qualquer direito que eu terei como participante de um estudo de pesquisa, inclusive de indenizacao.

Nome do Participante de Pesquisa

Assinatura Data®

REPRESENTANTE LEGAL

Confirmo que as informacGes contidas no termo de consentimento foram precisamente explicadas a
mim/participante da pesquisa e compreendidas por mim/participante da pesquisa e que o consentimento foi
fornecido voluntariamente por mim/participante da pesquisa.

Nome do representante legal

Assinatura Data’

_______________________________________________________________________________________________|
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Versdo de 01/10/2015
Estudo: “O Uso da Troponina de Alta Sensibilidade para Exclus3o de Sindrome Coronariana Aguda na Sala de Emergéncia”.
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APENDICE B - Ficha clinica de coleta de dados

— prd INSTITUTO
——— _ cardiaco “ | e oin

HOSPITAL

FICHA DE COLETA DE DADOS

Nome:
Idade:
Datade
Telefone:
Data e hora de admissao
Data e hora de alta

ico de alta
Fatores de risco:
() Has ()RVM ()HF+
(oM ()PTCA
() DLPD () Tabagismo ou () ex tabagista
()DAc () obesidade

TIMI PA=

CRUSADE FC=

()Rotaza ()Rota3a
() Rota2c ()Rota3e

Valor da troponina convencional

TO
T3
T6.

Valor da tropenina Hs

TO
T3
T,

Dados laboratorias

HT
Hb
ur.
Creat,

Ecocardiograma:

() Funeao VE normal
() Disfuncao moderada do VE
() Disfuncao grave do VE

() Alteracao segmentar nova

Estratificacao :
sm™
() Eco estresse
() Cintilografia miocirdica
() Angio tomografia de coronirias
() Cateterismo

() Nao
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APENDICE C - Carta de doacdo do kits da Tnl-Hs

s I E M E N S Setor Healthcare

Nome Douglas Ferraz
Setor Healthcare
Telefone (011) 3908-3409
Alc: Comité de Etica do Hospital Pré-Cardiaco Celular (011) 94366-7385
E-mail douglas ferraz@siemens.com
Internet www_siemens.com
Referente a Doacéo de Kits Troponina | Ultra
Sensivel
Data 07/01/2016

Prezada Comité de Etica e Dra. Ana Amaral,

Viemos através desta carta, afirmar que a Siemens ira vai fornecer, as suas proprias custas, reagentes e
consumiveis (coletivamente os "produtos"), conforme quantidades suficientes para o teste estabelecido no
Protocolo dos Projetos de pesquisa denominado “O Valor da Troponina de Alta Sensibilidade na Exclusdo de
Sindrome Coronariana Aguda na Sala de Emergéncia” e “Comportamento das Troponinas de Alta
Sensibilidade Comparadas com Cintilografia Miocardica na Sindrome Coronariana Aguda”:

CODIGO | PRODUTO QUANTIDADE
10464525 | REAGENTE TNI FLEX (DIM EXL) | 9 CAIXAS de 144T = 1296 testes
10464336 | CALIBRADOR LOCI TNI (DIM) 2 CAIXAS

As dosagens serao realizadas no equipamento DIMENSION EXL instalado no laboratorio DASA — Hospital Pro-
Cardiaco pela equipe do proprio laboratério.

Colocamo-nos a disposic¢éo de V.Sa., para esclarecer quaisquer duvida.

Douglas Ferraz
Gerente de Produtos
Siemens Healthcare

Siemens Halthcare Endereco
Av Mutinga, 3800
05110-902 S3o Paulo-SP, Brasil
Telefone (+55 11 3908-3409)
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APENDICE D - Caracteristicas demograficas por tipo de rota

Variaveis Rota 2a Rota 2c Rota 3a Rota 3c Valor p Teste
Masc 65% 51,10% 51,90% 39.3% 0,2089 Qui-Quadrado
Idade 69,24 (12,03) 65,95 (13,87) 53,42 (16,03) 55,85 (17,53) <0,001 Anova

HAS 81,10% 77,80% 38,90% 45,80% <0,001 Qui-Quadrado
DM 36,10% 28,40% 83% 12,50% 0,0127 Exato de Fisher
DLPD 43,20% 28,40% 13,90% 33,30% 0,0496 Qui-Quadrado
DAC 56,80% 33,30% 8,30% 8,30% <0,001 Exato de Fisher
Tabag 5,40% 8,60% 8,30% 4,20% 0,8858 Exato de Fisher
Ex Tabag 8,10% 12,30% 2,80% 4,20% 0,3806 Exato de Fisher
Hfam + 21,60% 17,30% 11,10% 0% 0,0628 Exato de Fisher

Obesidade 16,20% 13,60% 5,60% 4,60% 0,3349 Exato de Fisher

RVM 13,50% 12,30% 2,80% 0% 0,1051 Exato de Fisher
PTCA 35,10% 27,20% 0% 8,30% <0,001 Exato de Fisher
GRACE 111[91,5-124,5] 98,5[77-125] 85[65-105,5] 88[70-115] 0,0097 Kruskal-Wallis

TIMI RISK 2[2-3] 2[1-3] 0[0-1] 0[0-1] <0,001 Kruskal-Wallis
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