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RESUMO

FUNDAMENTO. Dor tordcica ¢ um motivo frequente de procura a servigos de emergéncia e
representa um desafio para o médico pela diversidade de diagnosticos etiologicos possiveis,
especialmente para identificagdo de sindromes isquémicas agudas do miocardio. Os testes
altualmente utilizados para o diagnostico de sindromes isquémicas agudas ndo sdo perfeitos
na identificacdo de pacientes com infarto agudo do miocardio e/ou de alto risco para
desenvolver complicagdes cardiacas. Novos marcadores séricos, entre eles as troponinas e a
mioglobina, vém sendo estudados como métodos diagnésticos alternativos. Da mesma forma,
alguns autores tém preconizado o uso do teste de esforgo precoce para estratificag@o de risco
destes pacientes. Estes novos testes, entretanto, ndo foram ainda avaliados em uma populagdo
heterogénea e consecutiva de pacientes que chegam a emergéncia por dor torécica.

OBJETIVOS. Avaliar a aplicabilidade clinica de novos marcadores séricos de dano miocérdio,
especificamente troponina 1 cardiaca (cTnl) e mioglobina, e teste de esfor¢o precoce em
pacientes que procuram o0s servicos de emergéncia por dor tordcica aguda, buscando
descrever o valor da combinagdo desses testes aqueles tradicionalmente utilizados.
Adicionalmente, analisar as relagdes de custo-efetividade de diferentes estratégias
incorporando marcadores cardiacos séricos e teste de esfor¢o precoce para triagem de
pacientes com dor torécica.

METODOS. Foram estudados 1581 pacientes que procuraram a emergéncia de um hospital
universitario com queixa principal de dor toracica. Creatinoquinase MB (CK-MB) massa ¢
cTnl foram coletadas seriadamente nas primeiras 48 horas dos pacientes admitidos no
hospitet alm um subgrupo de pacientes (n=368), duas amostras de mioglobina foram
coletadas no intervalo de duas a trés horas. Foram também estudados pacientes de baixo risco
para complicagdes que submeteram-se a um teste de esforgo precoce. Modelos de decisfo
foram desenvolvidos para determinar o custo e a sobrevida esperada de diferentes estratégias
utilizando CK-MB massa, cTnl e teste de esfor¢o em pacientes com dor torécica.

RESULTADOS. A sensibilidade, especificidade e valor preditivo positivo da cTnl para
diagnosticar infarto agudo do miocéardio foi de 84%, 87% e 51%, respectivamente e para
eventos cardiacos maiores em 72 horas foi de 47%, 80% ¢ 19%. Entre os pacientes sem
infarto do miocardio, ¢Tnl elevada estava associada com maior chance de desenvolver
eventos cardiacos. A acurdcia global, medida pela area sob a curva ROC, para detectar infarto
do miocérdio e/ou eventos cardiacos maiores foi semelhante para ¢Tnl, CK-MB e para a
combinagdo dos mesmos (0,84, 0,86 and 0,87, respectivamente). Na analise multivariada, os
modelos que incluiram marcadores cardiacos demonstraram que CK-MB e ¢Tnl adicionaram
informagdes aos dados clinicos para predizer eventos cardiacos. A" acurdcia global da
primeira mioglobina, da segunda medida coletada duas a trés horas ap6s e da CK-MB foram
semelhantes (0,80, 0,86 e 0,85, respectivamente) e todas foram superiores a' mudangas
absolutas nos valores de mioglobina seriada. Mioglobina foi significativamente mais sensivel
para aqueles pacientes que procuraram a emergéncia < 4 horas apos o inicio dos sintomas.
Nenhum paciente submetido & teste de esforgo precoce apresentou complicagdes e os
resultados do teste de esforgo néo se correlacionaram com os niveis de ¢Tnl e mioglobina. O
teste de esforgo foi negativo em 71% dos pacientes e, no seguimento de seis meses, este
subgrupo apresentou menos readmissdes hospitalares, visitas a emergéncia e eventos
cardiacos que pacientes com teste positivo ou inconclusivo. As andlises de custo-efetividade
demonstraram que para um homem de 55 a 64 anos de idade, CK-MB isolada seguida de



teste de esfor¢o foi a estratégia mais atrativa (US$43.000/ano de vida salvo). Para pacientes
mais idosos e/ou com uma maior probabilidade de infarto do miocérdio, a estratégia de
combinar cTnl para pacientes com CK-MB massa negativa mostrou-se mais custo-efetiva.

CONCLUSOES. Em pacientes que se apresentam a setores de emergéncia com dor tordcica,
cTnl elevada ¢ um fator progndstico independente de eventos cardiacos maiores,
apresentando uma boa sensibilidade e especificidade para o diagnodstico de infarto e/ou
desenvolvimento de eventos cardiacos maiores. Este teste, entretanto, ndo deve ser utilizado
isoladamente para decidir se os pacientes devem ou ndo ser admitidos ao hospital. Os dados
sugerem que a otimizag@o deste teste, expressa por uma melhor relagdo de custo-efetividade,
¢ possivel se o mesmo for utilizado em subgrupos de pacientes de maior risco de
desenvolverem complicagdes. Na era de novos marcadores de lesdo miocérdica, mioglobina
seriada na admissdo parece ter pouca utilidade clinica, exceto naqueles pacientes que se
apresentam precocemente a emergéncia. O teste de esforco precoce é seguro e fornece
informagdes progndsticas em pacientes de baixo risco de desenvolver complicacdes agudas,
devendo ser considerado para otimizar a utilizagdo de recursos nesta populacdo.

Unitermos: Dor toracica, sindrome isquémica aguda, emergéncia, troponina I, mioglobina,
teste de esforco, custo-efetividade.



ABSTRACT

BACKGROUND. Identification of patients who present with acute chest pain at high risk for
major cardiac events is a common and difficult challenge to emergency department
physicians. The evaluation of such patients relies on data not perfectly accurate to diagnose
myocardial infarction or to identify patients at high risk for developing cardiac complications.
New markers of myocardial injury, especially troponins and myoglobin, and exercise
tolerance test have been evaluated as alternative diagnostic tools. However, the diagnostic
and prognostic performance of these new tests has not been studied in a lower risk,

heterogeneous group of patients presenting to the emergency department with acute chest
pain.

OBJECTIVES. To study the clinical value of new markers of myocardial ischemia, troponin I
and myoglobin, in patients presenting to the emergency department with acute chest pain,
aiming to evaluate the incremental value of combining CK-MB and troponin I (cTnl) for
diagnosing myocardial infarction and/or major cardiac events. In addition, the present study
sought to determine the incremental cost-effectiveness of initial testing strategies using

cardiac markers of myocardial ischemia, alone or in combination with early treadmill
exercise testing.

METHODS. 1581 consecutive patients who presented to the emergency department of an
university hospital with chest pain were studied. ¢Tnl and CK-MB mass concentration were
collected serially during the first 48 hours from onset of symptoms in admitted patients. In a
subgroup of patients (n=368), myoglobin levels were measured at admission and 2 to 3 hours
later. Two hundred seventy six low-risk patients who underwent an exercise tolerance test
within 48 hours after presentation to the emergency department were also evaluated. A
decision-analytic model was developed to compare the costs and expected survival of
different strategies using cardiac markers of ischemia alone or in combination with early
treadmill exercise testing.

RESULTS. The sensitivity, specificity and positive predictive value of c¢Tnl for acute
myocardial infarction were 84%, 87% and 51%, respectively, and for major cardiac events
were 47%, 80% and 19%. Among patients who ruled out for myocardial infarction, elevated
cTnl was associated with a higher odd for major cardiac events within 72 hours. The overall
diagnostic accuracy, measured by the area under the ROC curve, for myocardial infarction
and major cardiac events was similar for ¢Tnl and CK-MB alone and for their combination
(0.84, 0.86 and 0.87, respectively). In the multivariate analysis, models including cardiac
markers showed that CK-MB and ¢Tnl added information to clinical data to predict the
combined endpoint, however, CK-MB added significantly more. The early diagnostic
performance of myoglobin at admission, the second level drawn 2 to 3 hours later, and CK-
MB drawn at admission were similar (ROC curves 0.80, 0.86, 0.85), and all were
significantly superior to the absolute change from baseline to second myoglobin. Myoglobin,
however, was more sensitive in patients who presented within 4 hours of symptoms onset.
There were no complications associated with a negative exercise test. The test was negative
in 71% of patients, and during the six-month follow-up this subgroup had fewer additional
visits to the emergency department, readmissions to the hospital and cardiac events than
patients with positive or inconclusive test. In the baseline analysis for 55-to 64-year-old
patients, CK-MB alone followed by exercise testing in patients with normal CK-MB was the
competitive strategy (US$ 43.000/year of life saved). For older patients or those with high
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probability of myocardial infarction, the strategy of combining ¢Tnl for patients with normal
CK-MB was more cost-effective.

CONCLUSIONS. In patients presenting to the emergency department with acute chest pain,
¢Tnl was an independent predictor of major cardiac events. It had a very good sensitivity and
specificity for detecting myocardial infarction and/or the development of major cardiac
events, but should not be used alone as a routine test to guide triage strategies. It is possible to
optimize c¢Tnl use in the emergency department, using a more attractive cost-effectiveness
ratio, if cTnl is reserved for those patients at higher risk for cardiac complications. In the era
of new markers of ischemia, myoglobin seems to have limited role, except for triaging
patients who present within 4 hours from onset of symptoms. Exercise tolerance test can be
safely used to identify patients at low risk for subsequent events and should be considered in
the evaluation of chest pain patients to optimize resource utilization.

Keywords: Chest pain, acute ischemic syndromes, troponin I, myoglobin, emergency
department, exercise tolerance test, cost-effectiveness.
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I. INTRODUCAO

Sindrome isquémica miocardica aguda é uma entidade clinica prevalente e associada
com elevado custo nos servigos de saude. Nos Estados Unidos, é estimado que o custo anual
para o diagndstico e exclusdo de infarto agudo do miocéardio em pacientes com dor toracica €
de 4 a 9 bilhdes de dolares. Esta estimativa ndo inclui os custos médico-legais associados
com pacientes com infarto agudo do miocardio que sfo liberados inapropriadamente do setor
de emergéncia, os quais sdo responsaveis por 39% do total de pagamentos por indeniza¢Ges
1,2

No Brasil, sdo poucos os estudos que avaliaram pacientes com dor toréacica atendidos
em servigos de emergéncia. Em um hospital privado no Rio de Janeiro, especializado em

atendimento cardiolégico e no qual foi desenvolvido um Centro de Dor Toracica, sdo

atendidos em média mais do que 100 pacientes por més com este sintoma 3. Em um
levantamento preliminar, realizado no Servico de Emergéncia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, dos pacientes atendidos por sintomas cardioldgicos, 21% foram atendidos com

queixa principal de dor toracica. Neste estudo, 37% dos casos de dor toracica aguda tiveram o

diagnéético final de sindrome isquémica aguda 4. Apesar da escassez de dados concretos da
prevaléncia de dor tor4cica no nosso meio, é esperado que a importancia do problema seja
ainda maior do que a descrita em outros paises. Estudos sobre mortalidade por doengas
cardiovasculares, entre elas cardiopatia isquémica, demonstram que o Brasil € um dos paises

com as taxas de mortalidade mais elevadas por estas afec¢des quando comparado com uma

série de paises europeus 2> 0. Da mesma forma, as doencas cardiovasculares sdo a principal

causa de morte em homens e mulheres acima de 30 anos de idade, responsaveis por 32% e

40% da mortalidade proporcional, respectivamente, no estado do Rio Grande do Sul °. Esses

dados de morbimortalidade podem ser utilizados como uma medida indireta para estimar a
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magnitude deste sintoma clinico nos servi¢os de emergéncia das institui¢des brasileiras. E
esperado que dor tordcica seja um problema comum nos setores de emergéncia no Brasil, um
desafio para o médico que atende estes pacientes e esteja associada com alto custo para a
sociedade.

Nos anos precedentes, a principal énfase no atendimento de pacientes com dor
toracica aguda era diagnosticar infarto agudo do miocardio, entretanto o enfoque atual do
manejo destes pacientes desviou da avaliagdo diagndstica para a progndstica. As alteragdes

fisiopatologicas da isquemia sdo descritas como um dano miocéardio continuo da angina

instavel para infarto sem onda Q até infarto com onda Q 7, Neste contexto, os médicos estio
buscando estratégias para rapida e correta identificacdo de pacientes em alto risco de
desenvolver complica¢Bes relacionadas & isquemia. Marcadores cardiacos séricos tém um
papel importante nestas estratégias.

Até recentemente, a avaliagdo inicial de pacientes com dor tordcica era baseada em
dados obtidos da histdria, exame fisico e eletrocardiograma (ECG). Embora a enzima
creatinoquinase (CK) e a sua fragdo MB (CK-MB) tém sido utilizadas para excluir infarto
agudo do miocardio, estes marcadores ndo sdo especificos e apresentam pouco valor
prognostico na avaliagdo inicial dos pacientes. Além disso, alguns estudos falharam em

demonstrar associagdo entre os niveis de CK com desfechos clinicos nos pacientes nos quais

infarto do miocérdio foi excluido 8.

No final da década de 80, novos marcadores de dano miocardio foram descritos e
comegaram a ser amplamente divulgados. Entre eles, as troponinas cardiacas e a mioglobina
receberam interesse especial e tém sido foco de intensa investigag¢do. Estudos prévios, com
amostras pequenas de pacientes, demonstraram o valor prognéstico das troponinas para
estratificac@o de risco em pacientes com sindromes isquémicas agudas. Alguns relatos em

pacientes selecionados admitidos em unidades de tratamento intensivo também avaliaram o
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papel da troponina no diagndstico de infarto agudo do miocardio. A mioglobina comegou a
ser utilizada na avaliagdo de dor toracica apos os resultados de estudos que envolveram um
nimero pequeno de pacientes e sugeriram uma maior acuracia deste marcador quando
utilizado em pacientes com inicio recente de sintomas e se mensurado de forma seriada em
um curto periodo de tempo 9-11,

Embora os resultados apresentados até o presente sugiram que as troponinas sdo mais
sensiveis e especificas que CK-MB e desidrogenase latica (LDH) para a detecgdo de dano

miocardio em nivel celular, a maioria dos estudos restringiu-se a séries de pacientes com

angina instavel e infarto agudo do miocérdio 12-15 ¢ desempenho diagnostico de novos
marcadores ndo foi avaliado em populagGes heterogéneas, com pacientes de baixo risco que
procuram servicos de emergéncia com queixa principal de dor toracica. Este tipo de estudo
permite uma descrigdo mais real da especificidade e dos valores preditivos dos novos testes e,
usualmente, fornece resultados com maior aplicabilidade clinica.

A determinag@o do desempenho diagndstico de um novo teste através de um estudo

bem conduzido, em pacientes consecutivos, é uma das evidéncias necessarias para que o

mesmo seja utilizado na prética clinica 10. Entretanto, outras avaliagdes, comparando-o com
os demais testes em uso, também devem ser conduzidas. Segundo o teorema de Bayes, a
interpretagdo do resultado de um teste depende ndo apenas das caracteristicas intrinsecas do
mesmo, mas da probabilidade pré-teste da doenca na populagdo estudada. Desta forma, uma
descricdo detalhada do novo teste, levando em consideragdo as caracteristicas dos pacientes,
pode ser de extrema valia para o clinico.

Atualmente, com o0 aumento exponencial nos custos relacionados ao setor da satde e
as pressGes para otimizagdo dos recursos, é importante considerar as relagdes de custo-
efetividade da introducdo de novas condutas na pratica médica. A maioria dos avangos

tecnoldgicos sdo associados a um maior custo, ou por um custo real mais elevado do novo



14

teste ou pela tendéncia dos mesmos serem incorporados aos demais existentes, independente
da redundincia das informagGes fornecidas. A dosagem das troponinas, até o presente, ¢
relativamente mais cara que a dosagem da CK e CK-MB e as relagdes de custo-efetividade de
utilizar diferentes estratégias para a avaliagio dos pacientes com dor toracica aguda € outra
etapa a ser considerada no estudo cientifico destes novos marcadores cardiacos séricos de
isquemia.

Neste contexto, o objetivo deste trabalho ¢ estudar o valor clinico dos novos
marcadores cardiacos séricos de isquemia em pacientes que procuram o setor de emergéncia
com queixa principal de dor toracica. Visando uma avaliagdo com aplicabilidade clinica para
o médico que atende estes pacientes, este trabalho busca descrever (1) o desempenho
diagnostico destes marcadores em uma populagdo heterogénea de pacientes, (2) o valor
individual e adicional de cada teste procurando uma estratégia com elevada acuracia para a
utiliza¢do dos mesmos, (3) a incorporagao destes testes a outros utilizados na avaliagdo destes
pacientes (i.e., teste de esforgo) e, por fim, (4) a relagdo de custo-efetividade de diferentes

estratégias que empregam estes marcadores séricos cardiacos no processo de triagem dos

pacientes com dor torécica.
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II. REVISAO DA LITERATURA °
Diagnostico Diferencial

Em uma populagdo tipica de pacientes que procuram o setor de emergéncia com dor
toracica aguda, aproximadamente 15% tem infarto agudo do miocardio e 30 a 35% tem
angina instavel. Entretanto, a maioria recebe alta da emergéncia sem um diagnostico
definitivo 17-19. Mesmo apo6s uma avaliagdo cuidadosa, estudos relatam que 2-7% dos
pacientes com infarto agudo do miocardio sfo indevidamente liberados da emergéncia 20-22
Somente em torno de 15% de todos pacientes no setor de emergéncia com sindrome
isquémica aguda se apresentam com sintomas outros que dor toracica, tais como dispnéia, dor
abdominal e tontura 23. Os diagnosticos na alta hospitalar de uma série de pacientes
internados com dor toracica mostrou que as doengas gastro-esofagicas e sindromes de parede-
toracia estdo entre as causas mais frequentes de dor no peito de origem ndo-cardiaca 24,

Os principais componentes na avaliagdo de pacientes com dor toracica aguda sdo uma
historia clinica, com especial atengdo nas caracteristicas da dor, hora do inicio dos sintomas,
o eletrocardiograma (ECQ) e, para pacientes selecionados, os marcadores cardiacos de lesdo
celular 19, 25-28 A principal fonte isolada de informagdo é o ECG. Pacientes com novas
alteragdes isquémicas no ECG s@o de alto risco para desenvolver complicagdes e tém uma
probabilidade de ter um infarto agudo do miocérdio elevada 25, 29, 30,

Outros testes ndo-invasivos para doenga isquémica do coragdo, tal como cintilografia

de repouso com Sestamibi e ecocardiografia tém sido avaliados e algumas vezes tém sido

considerados métodos alternativos aos marcadores séricos cardiacos 31-33. O potencial

’ Polanczyk CA, Goldman L, Lee TH. Serum cardiac markers in the evaluation of acute ischemic
syndromes.Ann Intern Med 1999 (submetido), capitulo do livro: Sox H, Common Diagnostic Tests. 2™ ed (no
prelo).
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impacto da ecocardiografia é limitado pela sua baixa sensibilidade para detectar graus

minimos de dano miocardio e sua dependéncia da experiéncia do ecocardiografista 34, 35,
Em um estudo de pacientes admitidos em unidades de tratamento intensivo coronariana,

cintilografia de repouso com Sestamibi teve uma sensibilidade de 93% e uma especificidade

de 71% para diagnosticar infarto do miocardio 30. Até a presente data, ndo existem dados
suficientes sobre estes testes, relativamente dispendiosos, para definir em qual subgrupo de
pacientes os mesmos devem ser utilizados, se em conjunto ou mesmo substituindo os
marcadores bioquimicos.
Probabilidade pré-teste da presenca de sindrome isquémica aguda

Embora componentes isolados obtidos da historia clinica e do eletrocardiograma néo
possam ser utilizados para diagnosticar ou excluir infarto do miocardio, estes dados podem
ser utilizados para estimar probabilidades de infarto agudo do miocérdio, sindrome isquémica
aguda e risco de desenvolver complicagdes cardiacas maiores para cada paciente
individualmente 19, 25-28,

Goldman e col. descreveram um algoritmo validado prospectivamente que separa

pacientes em subgrupos com diferentes probabilidades de infarto agudo do miocérdio 25 Na
avaliacdo prospectiva deste algoritmo, entre 4.770 pacientes atendidos por dor toracica nos
setores de emergéncia de seis hospitais, a sensibilidade para detectar infarto do miocardio foi
similar & do médico plantonista da unidade coronariana (88% versos 87,8%,
respectivamente), com uma maior especificidade (74% versos 71%). Estes mesmos
investigadores utilizaram uma populagdo com mais de 10.600 pacientes com dor toracica

para descrever os fatores clinicos que predizem quais os pacientes que desenvolverdo

complicacdes e necessitam de tratamento intensivo 9. Baseado nas caracteristicas clinicas
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identificadas, pacientes foram estratificados em quatro grupos, com risco de complicagbes
maiores nas primeiras 72 horas variando de 0,7% a 20%. As varidveis clinicas identificadas
foram: alteragdo isquémica no ECG da admissfo, presenca de ruidos adventicios tipo
crepitantes bibasais, pressdo arterial sistolica < 110 mmHg e dor pior que angina prévia ou

semelhante a infarto prévio.

O ACI-TIMI € outro instrumento que foi desenvolvido e validado para predizer

sindromes isquémicas agudas 26, 27 Este modelo também ¢ baseado em dados clinicos e do
ECG, e tem sido incorporado nos relatdrios computadorizados de ECG para auxiliar os
médicos no processo de triagem. No instrumento ACI-TIMI, os pacientes sdo classificados
em tréé grupos, de acordo com sua probabilidade de ter sindrome isquémica aguda: baixa (0-
10%), média (10-55%) e alta (55-100%) 17, 27,

Mesmo sem o auxilio de algoritmos, a probabilidade da presenca de sindromes

isquémicas agudas pode ser estimada através dos dados clinicos 25,29,30 ym paciente com
elevacdo do segmento ST igual ou maior que Imm ou ondas Q em duas ou mais derivagdes
adjacentes, que sabidamente ndo sdo antigas, tem uma chance aproximada de 80% de ter um
infarto agudo do miocardio e a prevaléncia de infarto do miocérdio em pacientes com outras
alteragdes no ECG consistentes com isquemia ¢ de 20 a 30%. Em pacientes de tdo alto risco,
resultados limitrofes de marcadores bioquimicos mais provavelmente refletirio necrose
miocardica verdadeira do que o fariam em pacientes com probabilidade pré-teste menor de
infarto agudo do miocardio. Desta forma, é importante enfatizar que o resultado de
marcadores séricos cardiacos e outros testes laboratoriais devem ser interpretados dentro do
contexto da avaliagdo da probabilidade pré-teste da presenga de sindrome isquémica aguda.
Descri¢aio dos testes diagnosticos

Os testes bioquimicos de isquemia cardiaca comercialmente disponiveis sdo:

creatinoquinase (CK), creatinoquinase MB (CK-MB), isoformas da MB, desidrogenase latica



18

(LDH), isoenzima-1 da desidrogenase latica (LDH-1), troponina cardiaca T (¢TnT) e I
(cTnl), teste rapido da cTnT, mioglobina, e teste rapido da CK-MB e mioglobina. Alguns
testes mais antigos, como isoenzimas da LDH, foram suplantados na maioria dos centros por
tecnologia mais recentes. Embora muitos desses testes tenham se tornado disponiveis nos
Gltimos anos, o valor diagndstico e progndstico dos mesmos ndo foi adequadamente avaliado
em estudos prospectivos. Outros testes estdo ainda sob investigacdo e tém papéis clinicos néo
definidos, entre eles estdo os ensaios para proteina de ligagdo do acido graxo cardiaco, cadeia

pesada da miosina, cadeia leve da miosina I e fosforilase do glicogénio BB.

CREATINOQUINASE, SUAS ISOENZIMAS E ISOFORMAS

Caracteristicas dos marcadores

Creatinoquinase ¢ uma enzima dimérica que catalisa a transferéncia de grupos
fosfatados de alta energia e ¢ encontrada primariamente em tecidos que consomem grandes
quantidades de energia. Possui duas subunidades, denominadas tipo M (para misculo) e B
(para cérebro). Estes dois tipos permitem trés formas de isoenzimas: CK-BB, CK-MB e CK-
MM. Nos periodos fetais iniciais, somente CK-BB estd presente em todos os musculos,
enquanto CK-MM e CK-MB aparecem somente no segundo trimestre da gestagdo 37 A
isoenzima CK-MM ¢ dominante no musculo esquelético adulto, enquanto que a CK-BB ¢

encontrada principalmente no sistema nervoso central. A forma MB apresenta predominio no
musculo miocardico (15% a 30%) em relagdo ao esquelético (1% a 2%) 38. Alguns dados
sugerem que o percentual de CK miocéardica que ¢ a fragdo MB pode ser menor em pacientes

sem doenga cardiovascular 39, mas eleva¢des dos niveis de CK-MB tém sido descritas em

infarto do miocardio em criangas e em adultos jovens com coronarias normais que tiveram

trombose coronaria 40.
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Uma pequena quantidade de CK é encontrada em outros tecidos, mas dano a estes
tecidos pode ser causa de elevagdes dessa enzima. CK-MB foi inicialmente descrita somente
em células miocardicas, mas, com o desenvolvimento de ensaios mais sensiveis, tragos deste
marcador foram encontrados em diversos outros tecidoé, incluindo musculo esquelético
normal 41, Elevagdes foram descritas em atletas apos exercicio vigoroso 42, 43, Usualmente,
aumentos detectdveis de CK-MB de fontes ndo cardiacas sdo esperados quando estes drgdos
sdo submetidos 4 trauma ou cirurgia 44. Altas concentragdes anormais de CK-MB podem ser
encontradas no musculo esquelético de corredores de maratona 45, em pacientes com
distrofia muscular 46, miosite 47 ou rabdomiolise 48, refletindo diferenciagio ou regenerago
enzimatica anormal. Da mesma forma, CK-MB e CK-BB tém sido relatadas em tumores

primérios de pacientes com cancer de pulmao 49 50,

Taxa de liberacdo

A maioria dos tipos de dano celular, incluindo dano isquémico miocérdico, tem uma
fase pré-letal reversivel substanciet alpisddios breves de isquemia, com menos de 15 minutos
de duragdo, sdo usualmente bem tolerdveis. Em experimentos em cdes, as regides
subendocardicas apresentam sinais de necrose somente apds 60 minutos de isquemia.
Midcitos na regido medial e na regifio subepicdrdica sdo expostos a isquemia menos grave e

sobrevivem até seis horas nestas condi¢des. Virtualmente, todos os midcitos tém dano

irreversivel apds seis horas de isquemia total 1.

Quando as células miocardicas sdo irreversivelmente danificadas, suas membranas
celulares perdem a integridade, as enzimas se difundem no intersticio e vdo para os linfaticos
e capilares. Se a liberagdo de proteinas é sempre um indicador de lesdo irreversivel ¢ ainda
um tema controverso. Existem evidéncias em modelos animais de que a atividade elevada de

CK no plasma ndo ocorre com dano reversivel miocardico, como o induzido por isquemia,



mas somente ocorre quando a lesdo miocardica ¢ irreversivel 52, Por outro lado, estudos

recentes sugerem que dano miocardico reversivel libera pequenas quantidades de proteinas
citoplasmatica soluveis (incluindo as troponinas soliveis) 33,54,

A cinética dos marcadores, apos a lesdo miocardica, depende de diversos fatores: a

compartimentagéo intracelular das proteinas, o tamanho das moléculas, o fluxo regional

linfitico e sanguineo e a taxa de depuracio do marcador 24-90. Com os ensaios

convencionais, as primeiras anormalidades detectaveis apds infarto do miocardio sdo

elevagdes da CK total e CK-MB, especificamente isoformas da CK-MB 38, 57 Niveis
elevados de CK-MB podem ser encontrados dentro de 4 horas apds o infarto, com niveis de
pico ocorrendo em 9 a 30 horas e retornando ao normal entre 48 e 72 horas. Utilizando
técnicas diferentes para estimar niveis de CK-MB, concentragdes elevadas de CK-MB massa
sdo usualﬁlente detectadas uma hora antes do que as concentragdes elevadas da CK-MB
atividade, nos mesmos pacientes com infarto do miocardio em evolugio >8. Os niveis de CK-
MB podem retornar ao normal um pouco antes que os de CK total, provavelmente por causa
da depurag@o mais rapida em éareas com altas taxas metabdlicas, tais como figado, pancreas,
rim e sistema reticuloendotelial 59.

Os niveis de pico destas enzimas sdo mais elevados e alcangados mais precocemente
ap6s infartos em pacientes que tiveram tanto trombolise espontanea ou induzida, levando a
reperfusio da drea infartada 54, 60-65,
Ensaios

O ensaio da atividade da CK nd3o mensura o nivel da enzima propriamente dita,
entretanto, ele estima as concentra¢gdes de CK avaliando a atividade da enzima em unidades

padronizadas internacionais por litro ©0. Valores normais variam dependendo do- ensaio

utilizado, mas o valor superior de normalidade para CK em mulheres é em torno de 2/3 do
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valor em homens. Em estudos em individuos sauddveis assintomaticos, os niveis de CK em

pretos ¢ duas vezes superior que em caucasianos 67 Em concentra¢des muito altas, os
ensaios podem subestimar os niveis totais de CK, mas a dilui¢do do plasma permite uma
estimativa mais acurada dos niveis de CK total 08.

Os niveis das isoenzimas da CK podem ser mensurados de diversas maneiras: ensaios
qualitativos utilizando eletroforese, seguidos de analise de fluorescéncia das bandas das
isoenzimas. Estas técnicas tém a vantagem da carga negativa da subunidade B em pH 8,0,
que faz a banda BB da isoenzima mais soluvel no campo eletroforético, enquanto que a MM
é neutra e a MB ¢ intermedidria. A limitagdo desta abordagem ¢ a ocorréncia de resultados

falso-positivos causados pela fluorescéncia ndo-especifica de compostos como tetraciclina,

aspirina e clorpromazina 59 Assim como ocorre com CK total, altas concentracdes de CK-

MM podem causar resultados enganosos, por causa da larga banda MM, que pode estender-se

onde é esperado a banda BB. A dilui¢fio das amostra minimiza este problema 69,

No inicio dos anos 70, ensaios quantitativos foram desenvolvidos, utilizando
eletroforese 70 ou outras técnicas, como cromatografia de coluna de troca-idnica para separar

as isoenzimas /1. A técnica classica de avaliagio da CK-MB ¢ da imunoinibigio. Embora os
ensaios qualitativos sejam considerados positivos se qualquer banda MB ¢ identificada, a
definicdo de variagdo normal para ensaios quantitativos ¢ menos clara. Alguns laboratorios

usam a concentracdo real de CK-MB para definir o limite superior do normal, com pontos de

corte variando de 5 a 25 TU/l em diferentes estudos 2% 72. Usualmente, o percentual da
concentragdo de CK ¢ calculado dividindo a concentracdo de CK-MB pelos niveis de CK
total. Novamente, existe pouca concordancia no ponto de corte que deve ser utilizado para
diagnosticar infarto do miocéardio. Pontos de corte variando de 3% a 6% tém sido utilizados

na maioria dos estudos. Andlises das curvas ROC, realizadas por Leroux e col., sugerem que



os pontos 6timos para o diagnéstico de infarto do miocardio podem ser uma CK-MB > 18
Ul/1 ou pelo menos 6% da CK total 73,

Ensaios de cromatografia de coluna tem uma alta sensibilidade, mas a especificidade
¢ limitada pelos resultados falso-positivos, que, por exemplo, podem ser causados por um

extravasamento de isoenzima MM elevada em uma aparente fragio de MB ©9. Outro

problema comum € a ocorréncia de isoenzimas variantes que migram em uma banda entre
MM e MB nos ensaios quantitativos 74-80. Estas variagdes ocorrem em quase 3% da

populacéo 77 ¢ sdo causadas, pelo menos em parte, por complexos de IgG e CK-BB 78 Uma
fonte adicional de CK ¢ a reserva mitocondrial, que difere da citoplasméatica na composi¢éo
dos aminoacidos 79> 80, Retestar a amostra com ensaios para eletroforese qualitativa pode
auxiliar na identificacdo destas variantes.

As téenicas de radioimunoensaio que mensuram diretamente a massa (ao contrario da
atividade) da CK-MB s@o comercialmente disponiveis e estdo rapidamente substituindo os
ensaios de atividade da CK-MB. Com estes imunoensaios, as interferéncias analiticas que
podem levar a resultados falso-positivos sdo bem menos freqiientes: CK-MM, MB e
mitocondrial e a adenilatoquinase nfo interferem nestes ensaios S1. Além da maior
especificidade, estes ensaios também sdo mais sensiveis 82. Desta forma, os imunoensaios
enzimaticos tem tornado-se o método de escolha para medir de rotina CK-MB nos
laboratérios. Infelizmente, até o presente, nfo existe nenhuma padronizacdo dos ensaios da
CK-MB massa comercialmente disponiveis 83, 0s pontos de corte para detec¢do normal
variam de 5 ng/ml a 15 ng/ml, dependendo do laboratorio.

Na medida que ensaios de CK-MB massa sdo suficientemente sensiveis para detectar
elevagdes causadas por danos em tecidos ndo-cardiacos, deve-se procurar diferenciar

elevagdes de CK-MB de origem miocardica das de origem ndo-miocardica. Um dos critérios
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utilizados ¢ o indice de CK-MB massa. O mesmo ¢ calculado pelo percentual de CK-MB em

relagdo a CK total (razdo CK-MB massa/CK total X 100). Razdes maiores que 2,5% sdo

consideradas sugestivas de dano miocardio 84. Esta razio pode ndo ser acurada quando (1)
altos niveis de CK total estdo presentes por causa de lesdes em musculo esquelético, (2)
lesdes cronicas do musculo esquelético liberam grandes quantidades de CK-MB e (3)
medidas de CK total estdo entre os valores de referéncias normais do laboratorio e os niveis
de CK-MB estdo elevadas .

A mensuragdo das isoformas da CK ¢€ outra técnica que pode aumentar a sensibilidade
diagndstica. As isoformas sio modificagdes pds-tradugdo das isoenzimas MM e MB que
ocorre quando as mesmas sdo liberadas na corrente sanguinea apds o dano celular. Existe
somente um tipo de isoforma de CK-MB e uma de CK-MM no miocardio: CK-MB, e CK-
MM;, respectivamente. O método mais aplicado para medir rotineiramente estas isoformas é

a eletroforese de alta-voltagem em gel de agarose, que separa as isoformas. A razfo

MB,/MB; ¢ aproximadamente 1,0 em individuos saudaveis 7> 85. Entretanto, dano
miocardio recente ¢ responsavel por uma grande liberacdo de CK-MB, Uma atividade de

MB; > 1,0 U/l associada a uma razo MB,/MB; > 1,5 é considerado sugestivo de dano
miocardio 13, 57, 86, O aumento de ambas, fragdo MB; e razio MB,/MB, indica lesdo
miocdardica recente, nas 2 a 6 horas precedentes.

Os ensaios das isoformas da CK apresentam diversas peculiaridades técnicas que
dificultam a sua aplicagdo rotineira 87. Estes problemas técnicos sdo provavelmente

responsaveis pelas inconsisténcias dos dados clinicos apresentados para isoformas de CK e

pela sua pequena penetragdo no mercado.
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Falsos positivos e falsos negativos

A falta de um padrio-ouro para o diagndstico de lesdo miocardica acrescenta
incertezas a descri¢do das causas de resultados falso-positivos ou falso-negativos para os
ensaios destes marcadores e dificulta a analise da interpretagdo dos resultados “limitrofes”
dos testes. Por exemplo, um dilema clinico comum € a apresentagdo de um paciente com dor
torécica, niveis da CK total dentro da faixa de normalidade, mas com elevacdo dos niveis de

CK-MB. Recentemente, diversos estudos tém demonstrado a importdncia prognostica de

niveis anormais de CK-MB na presenca de niveis normais de CK total 88-91  Alguns

pacientes apresentam niveis baixos de CK total e uma curva de elevagdo e diminuig8o tipicas

dos niveis de CK-MB, todos dentro da faixa de normalidade 91 — também chamada “elevagio
intra-normal”. A andlise desde grupo de pacientes sugere que este “extravasamento

enzimatico” provavelmente representa necrose miocardica e ndo apenas perda transitoria da

integridade da membrana ocasionada por isquemia 92.
Quando o ensaio da CK-MB atividade € utilizado em pacientes com baixo risco de

dano isquémico miocardio agudo, entretanto, deve-se considerar os casos de elevagdes falso-
positivas de CK-MB. As origens de CK-MB podem ser miocérdicas, periféricas ou ambas 37,

41-43, 46-48, 50, 93-102_ gntre as causas cardiacas estio: angina instavel, pericardite, pungdo
miocardica ou trauma e doengas sistémicas com dano miocardico como distrofia muscular,
hipotermia, hipertermia e sindrome de Reyer. As causas periféricas incluem: miosite,
rabdomiolise, atividade fisica de atleta, cirurgia de prostata, cesarea e do trato gastro-
intestinal, bem como tumores. Outras causas descritas s3o: insuficiéncia renal, hemorragia
subaracndide, traumatismo craniano, acidente vascular encefalico e hipotireoidismo. Em

pacientes com hipotireoidismo, elevagdes de CK-MB podem ser causadas por diminuigdo da



depuragdo de CK ¢ CK-MB ou através da liberagdo da CK-MB esquelética resultante de
miopatia.
A apresentacio clinica das causas ndo-cardiacas de elevacdo de CK-MB geralmente

auxilia a exclusdo de infarto do miocardio e o grau de elevagdo da CK-MB ¢ usualmente

menor nestas situagdes 101, Além disso, estas entidades sdo causas improvaveis de aumento
agudo e queda dos niveis de CK total e CK-MB, como os observados no infarto do
miocédrdio. Trauma nos musculos esqueléticos pode levar a niveis detectaveis de CK-MB,
mas estas quantidades usualmente sio responsaveis por um percentual pequeno da CK total e
permanecem elevadas por um periodo mais prolongado que na liberagdo miocardica de CK-
MB. Estudos em pacientes com dano muscular agudo e cronico demonstram que ambas CK
total e CK-MB massa estdo geralmente acima dos valores normais, mas o célculo do

percentual da CK-MB em relagdo a CK total (razio CK-MB/CK total) ajuda na diferenciagéo

da maioria dos pacientes sem dano cardiaco 103-106_ Quando ha suspeita de lesdo cardiaca
causada por infarto ou contusdo em pacientes que tiveram dano muscular esquelético,
elevagdes de CK-MB podem ser dificeis de interpretar. Nestes casos, o ECG, o
ecocardiograma e outros novos marcadores bioquimicos podem fornecer informagdes uteis se
dano cardiaco esta ou ndo presente.

Estudos também descreveram uma especificidade aumentada com isoformas de CK-
MB. Apoés a liberagdo da CK-MB, do miocardio lesado, ela é convertida na corrente
sanguinea a CK-MB; pela enzima carboxipeptidase N. A atividade desta enzima pode variar

consideravelmente entre os pacientes ¢ pode levar a resultados falso-positivos e negativos da

relagio das isoformas de CK 107, Wu e col. demonstraram que a relacio das isoformas

também estd aumentada na maioria dos pacientes com trauma muscular e em individuos apos

exercicio 103,



Os resultados falso-negativos de CK-MB sdo na sua maioria ocasionados pela
amostragem inadequada, como uma vez em 24 horas, ou amostragem tardia apds o infarto do
miocardio quando os niveis de CK-MB ja retornaram ao normal. Por outro lado, os resultados
falso-negativos sdo raros se os ensaios sdo realizados adequadamente em amostra frescas ou
bem preservadas.

As elevagdes falso-positivas de concentragdes de CK total sdo muito mais comuns
que resultados falso-positivos de CK-MB 108, Al¢m das fontes de elevacio de CK-MB,
causas ndo miocardicas de elevagdo de CK total incluem: trauma do musculo esquelético,

trauma muscular relacionado a ingestdo alcodlica, diabetes mellitus, convulsdes, trauma

encefalico e embolismo pulmonar 103, 108 Qg resultados falso-negativos da CK total no
infarto do miocardio sdo usualmente decorrentes de amostras insuficientemente freqiientes ou

no momento inadequado, ou refletem infartos pequenos, que causam um aumento dentro dos

niveis considerados normais 38-90,

II. TROPONINAT E I

Caracteristicas dos marcadores

Troponinas sdo proteinas do complexo regulatério miofibrilar, o qual nio esta
presente no musculo liso. Existem trés subunidades: troponina T, troponina I e troponina C
(Figura 1). A troponina C é co-expressa nas fibras musculares esqueléticas de contracgo lenta
e ndo ¢ considerada como um marcador especifico cardiaco. Troponina T pertence a
subunidade da ligagdo da tropomiosina e esta localizada no miofilamento fino do aparelho
contratil. A troponina I € a menor proteina e regula a adenosina-trifosfatase da actinomiosina
(ATPase). Todas sdo importantes proteinas reguladoras da interagdo entre a actina e a

miosina.
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Filamento fino Filamento grosse

Figura 1. Representagdo esquemdtica do aparelho contrdtil muscular. (A) Organizagdo do
sarcémero mostrando a interligacdo do filamento grosso de miosina e o filamento fino de
actina. Durante a contragdo muscular, estes filamentos utilizam a energia da hidrdlise do
ATP para deslizarem um sobre o outro e produzirem tensdo ao longo da fibra. Esta interagdo
é controlada pelos niveis de Ca’" intracelular. (B) Modelo da interagdo entre troponina-
tropomiosina-actina na auséncia de Ca’*. (C) Ca’* ligado a troponina leva a uma alteragdo

estrutural do complexo da troponina. Adaptado de Mair e Puschendorf. 109

A troponina T e I sdo codificadas por diferentes genes no musculo cardiaco e na fibra

muscular esquelética lenta e réapida. Consequentemente, na fibra esquelética diferenciada

rapida e lenta, somente as isoformas esqueléticas da troponina T e 1 sfio encontradas 110,

Durante o desenvolvimento fetal, o gene cardiaco da troponina T é transitoriamente expresso

no misculo esquelético 111, A troponina T existe em trés diferentes subformas com uma
estrutura Unica, uma para a fibra muscular esquelética de contrag@o lenta, uma para a fibra
muscular esquelética de contragio rapida e uma para o masculo cardiaco.

A troponina I tem uma isoforma cardio-especifica (cTnl), a qual pode ser diferenciada

imunologicamente das outras formas da troponina 1. ¢Tnl tem 31 residuos de amioacidos na
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sua posi¢do terminal N que ndo estdo presentes nas formas de musculo esquelético,
permitindo desta forma, que sejam desenvolvidos anticorpos anti-cTnl altamente especificos.
Além disso, a massa molecular da troponina humana cardiaca é de 24 kDa, muito menor que
qualquer outro marcador cardiaco sérico 112,

Taxa de liberagdo

A cinética da liberagdo da cTnT e da c¢Tnl é muito semelhante 106, 113 A
concentragdes séricas de ambas comegam a elevar em torno de 3 a 4 horas apds o inicio do
infarto e permanecem elevadas por varios dias (Tabela 1). cTnT tende a atingir o pico mais
tardiamente e permanece elevada por um periodo mais prolongado, apés o dano miocardio,

que a cTnl 106,109, 113
No infarto agudo do miocardio, um padrdo de liberagdo bifasico da ¢TnT tem sido

demonstrado 114, 113 Estas alteracdes nas concentragdes séricas das troponinas ap6s o dano
miocardio sfo mais provavelmente explicadas pela compartimentagdo intra-celular desta
proteina. A troponina cardiaca T estd presente em altas concentragdes no miocito tanto
disperso no citosol quanto estruturalmente ligada a proteina. O compartimento citosélico €
presumivelmente responsavel pelo aumento precoce nos niveis de c¢TnT, que pode servir

como um precursor da liberagdo da miofibrila, totalizando 6% da massa total de cTnT no

cardiomiécito 23, A maioria da ¢TnT esta ligada a miofibrila e a liberagdo deste sitio depende
da desintegragdo do aparelho contratil durante o dano miocardio irreversivel. Como

conseqiiéncia, ¢TnT pode ser liberada da area do infarto do miocardio por mais de duas

semanas apesar de uma meia-vida sérica de apenas 2-4 horas 110.



Tabela 1. Caracteristicas dos ensaios enzimdticos no diagndstico de infarto agudo do

miocdrdio
CK CK-MB CK-MB LDH cInT cTInl Mioglobina
isoformas
Peso molecular, Kda 86 000 86 000 86 000 135000 39700 24 000 17 800
Caracteristicas pos-infarto
Elevago, horas 4-8 4-8 1-4 8-12 3-6 3-6 0.5-3
Pico, horas 12-24 12-20 4-8 72-144 10-24 14-20 5-12
Retorno ao normal, dias  3-4 2-3 1-2 8-14 10-15 5-7 1-2
Fontes ndo-cardiacas musculo, figado, musculo, ttero, masculo Maioria  musculo Musculo Musculo
pulmaio, trato diafragma, trato dos esquelético  esquelético
gastrointestinal,  gastrointestinal, tecidos 2
cérebro, rim, tiredide,
bago prostata, uretra

Os valores séricos de pico da cTnl sdo atingidos apos 12 a 24 horas e usualmente

retornam ao normal apds 5 a 7 dias, dependendo do tamanho do infarto e reperfusdo da area

infartada 117, 118 Assim como para a ¢TnT, um padrdo de liberagdo bifasico foi observado

para alguns pacientes, presumivelmente também devido a presencga de dois grupos diferentes

de cTnl (i.e., um citoplasmatico e uma estruturalmente ligado ao aparelho contratil) 12,

A terapia de reperfusdo afeta significativamente o padrdo de liberagdo da ¢Tnl. Em
pacientes admitidos com infarto agudo miocardio dentro de 6 horas apds o inicio dos
sintomas, a detecgdo do primeiro aumento da cTnl nfo é acelerada naqueles que receberam
tromboliticos. Entretanto, o tempo para o valor de pico, a taxa de liberacdo e o retorno aos

valores normais sdo significativamente mais precoces em pacientes que receberam terapia de
reperfusio 114, 119, Alguns estudos relatam que pacientes que foram reperfundidos apds os

seus infartos podem demonstrar um padrio de liberagdo monofasico de ¢Tnl 120, 121,
Ensaios
O desempenho dos testes para troponina cardiaca também depende de onde e como as

amostras sdo coletadas. Se as amostras sangiiineas sdo centrifugadas imediatamente e o
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plasma congelado e armazenado a -20°C, troponinas podem ser mensuradas até pelo menos 3
meses apos a coleta sem diminui¢do alguma nas suas concentragdes 119, Recentemente,
Baum e col. demonstraram auséncia de diferenca significativa nos valores de c¢TnT em
amostras frescas e em amostras armazenadas a temperatura ambiente por até 24 horas,
armazenadas a +4°C ao longo de uma semana e até -20°C por 3 meses 122,

Diversas técnicas tém sido descritas para quantificar ¢TnT e ¢Tnl, incluindo
radioimunoensaio competitivo 123, imunoensaio enzimatico 112, 123, 124 ¢ ym imunoensaio
enzimatico sanduiche imunométrico 125-127, Até o presente, duas geragdes de ensaios de
cTnT foram descritos. No final da década de 80, a primeira gerag@o de ensaios utilizando um
anticorpo monoclonal especifico para ¢TnT foi descrita 124, 127, Entretanto, estes ensaios
provaram ter uma especificidade limitada para o musculo cardiaco devido a uma reagdo
cruzada com musculo esquelético (~10-12%) 127. Na segunda geracdo do imunoensaio
enzimatico de ¢TnT (Enzymun assay®), dois anticorpos monoclonais cardio-especificos
foram combinados, fornecendo menos de 0,5% de reagdo cruzada com troponina T do
musculo esquelético. O ponto de corte deste novo teste de ¢TnT tem sido descrito como 0,01
ng/ml 128, Outros tem sugerido que, quando a possibilidade de um valor falso-positivo ¢é
alta, um ponto de corte de 0,2 ng/ml deve ser utilizado 122

Troponina I sérica pode ser quantificada usando ensaios imunoenzinométricos
(ELISA). Diversos ensaios sdo comercialmente disponiveis e a maioria utiliza um anticorpo
monoclonal anti-cTnl humana. O menor limite de detecgdo do ensaio (sensibilidade analitica)
tem sido relatado entre 0,35 ng/ml a 1,9 ng/ml. A rea¢do cruzada por ELISA é menos de
0,1% com troponina I esquelética.

Ensaios a beira do leito para avaliagdo qualitativa de ¢TnT, em amostras de sangue

total, sdo comercialmente disponiveis (TROPT® ensaio rapido, Cardiact®). Estes ensaios sdo
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testes “sim ou ndo”, que utilizam pequenas gotas de sangue total e ndo necessitam
equipamento laboratorial especializado. S3o facilmente realizados por pessoal médico e
paramédico, podendo ser realizados a beira do leito do paciente, e com resultados obtidos em

20 minutos. Estes ensaios demonstraram uma boa correlagdo com concentragdes séricas de

c¢TnT mensuradas por imunoensaio enzimatico tradicional 129 Em um estudo multicéntrico,
95% de todas amostras com concentragdes abaixo de 0,3 ng/ml de ¢TnT em ELISA foram
negativas no ensaio rapido e 99% das amostras acima de 0,3 ng/ml foram positivas. Quando
os resultados de troponina estendem-se de 0,1 a 0,5 ng/ml, o ensaio rapido ndo é perfeito e
apresenta limitagoes 139,

Falsos positivos e falsos negativos

A primeira geragdo de ensaios de c¢TnT demonstrou uma reagdo cruzada com
troponina muscular esquelética e alguns pacientes com trauma muscular, rabdomiolise,

distrofias musculares e poliomiosite tiveram niveis elevados de ¢TnT sem evidéncia de lesdo

isquémica miocardica 105, 131, 132 Al¢m disso, resultados falso-positivos de ¢TnT tém sido
relatados em pacientes com insuficiéncia renal aguda e cronica, sepse, apds transplante
cardiaco e uso de doxirubicina 132-137 Entretanto, nos poucos estudos que foram
conduzidos utilizando ensaios da segunda geragdo de ¢TnT os resultados sugerem uma

melhora na especificidade para dano cardiaco. Nenhum resultado falso-positivo foi obtido em

atletas de maratona e em pacientes com lesio muscular esquelética 122, 128, 138 Este novo
ensaio também detecta elevagdes anormais de ¢TnT em alguns pacientes com insuficiéncia
renal cronica ou distrofia muscular 122, 128, 139 Egtes resultados provavelmente nio sio

“falso-positivos”, na medida que diversos estudos demonstraram que a ¢TnT é re-expressa

em musculo esquelético normal e em regeneragdo 128, 131,139, 140



Dano miocardico de origem ndo-isquémica é responsavel pela maioria dos resultados
falso-positivos de ¢Tnl, como na miocardite aguda e insuficiéncia cardiaca 141, 142 A ¢Tnl
tem sido descrita em pacientes submetidos a trauma com contusdo cardiaca 106, rabdomiolise

grave 105 ¢ em pacientes com doengas renais 133, 143 talvez refletindo dano miocardio

nestas condigdes. A c¢Tnl plasmatica também foi detectada em corredores maratonistas € em

pacientes com doenga muscular esquelética grave, como miosite e miopatias 133, 134, 136,

144

Ambos os valores de cTnT e cTnl tém se monstrado significativamente elevados em
miocardite em modelos animais e em humanos, enquanto que os niveis de CK-MB tendem a
ser normais nestas condicdes 120, 145, 146, Apos transplante cardiaco, ambas troponinas
estdo comumentemente elevadas 147, Elevacses leves de ¢Tnl podem também ocorrer apos

cardioversdo elétrica, embora sejam incomuns 145-147,

III. MIOGLOBINA

Caracteristicas do marcador

Mioglobina € uma proteina heme citoplasmatica de baixo peso molecular (17.8 KD),
que liga-se ao oxigénio no musculo esquelético e cardiaco (Tabela 1). E depurada pelo rim
com uma meia-vida de 3 horas. Os valores séricos basais variam de acordo com o grau de

atividade fisica e a massa muscular, e sdo em torno de 30 a 90 ng/ml 148,

Taxa de liberacédo

A mioglobina € um marcador muito precoce de necrose miocardica, precedendo a

liberagio de CK-MB em 2 a 5 horas 149, Como é uma molécula pequena, ¢é liberada na

circulagdo dentro de 1 hora apds a morte da célula miocardica, com valores de pico sendo
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atingidos em 5 a 12 horas. Os valores usualmente retornam ao normal dentro de 16 a 36 horas
150
Ensaios

Os ensaios atuais de mioglobina ndo podem discriminar a mioglobina liberada do
musculo cardiaco com a do musculo esquelético. A mioglobina foi originalmente mensurada
por radioimmunoensaio, mas com as técnicas mais automatizados (imunoturbimetria,
imunoensaios enzimaticos rapidos), esta atualmente sendo dosada imediatamente 150, 151 A
principal limitagdo com os ensaios atuais € a inconsisténcia na definicdo de um teste positivo.
Os pontos de corte para um valor positivo variam de 50 pg/ml a 150 pg/mi 10, 13, 152,

Falsos-positivos e falsos-negativos

A mioglobina ndo ¢ especifica para o musculo cardiaco e pode ser liberada em
diversas condigdes incluindo dano muscular esquelético, distrofia muscular, insuficiéncia
renal, uremia grave, choque, trauma e apos cirurgias. A mensuragdo de isoenzima III da
anidrase carbonica (CA III) tem sido sugerida como uma estratégia para remediar esta
deficiéncia. A CA III estd presente no musculo esquelético mas ndo no musculo cardiaco.
Desta forma, em casos de danos do musculo esquelético, ambas CA III e a mioglobina estdo
elevadas. Em contraposi¢do, somente a mioglobina esta elevada no infarto do miocardio.

Através da mensuragdo da relagdo da mioglobina e da CA 111, a fonte de mioglobina pode ser

identificada 153, Infelizmente, ensaios para mensurar CA III ndo sdo comercialmente

disponiveis e outros estudos devem ser feitos para validar estes achados preliminares

descritos.

Desempenho diagnéstico dos marcadores séricos para infarto agudo do miocardio
Embora sensibilidade e especificidade altas para infarto agudo do miocardio possam

ser encontradas por diversos dos ensaios descritos acima, pela coleta seriada de sangue, o

desempenho diagndstico de um valor isolado de um teste, assim como aquele que é obtido
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quando o paciente chega na emergéncia, ¢ muito limitado 18,30 Em uma série de pacientes
nos quais CK-MB atividade foi mensurada, um valor unico medido na admissdo a

emergéncia em pacientes com dor toracica aguda mostrou uma sensibilidade para infarto

agudo de 34% e uma especificidade de 88% 18. O desempenho diagnostico de todos estes
testes também € influenciado pelo grau de anormalidade do resultado e pelo tempo decorrido
desde o inicio dos sintomas. Por exemplo, uma medida de CK-MB coletada nas primeiras

horas do inicio da dor tem pouco valor. Menos que 20-25% dos pacientes com infarto na

emergéncia tem niveis anormais de CK-MB to precocemente 185 153, 154, Nas unidades de
tratamento intensivo, a sensibilidade desses testes obtidos precocemente em relagdo ao inicio
dos sintomas tem sido descrita entre 40-60%. Estes nimeros mais elevados provavelmente

estdo associados com a selegdo de populagdes em estudo com maiores graus de dano

miocardio 155, Em contraposicéo, valores isolados de CK-MB massa tém sensibilidade entre
70-90% se as amostras sdo coletadas apds 12 horas do inicio dos sintomas.

As troponinas T e I foram comparadas com CK-MB massa em alguns estudos. Os
resultados demonstraram uma maior especificidade para dano miocardio e capacidade de
detectar menor quantidade de lesdo tecidual das troponinas que os ensaios com CK-MB.
Entretanto, estes achados sdo provenientes de estudos realizados com pequeno nimero de
pacientes e de alto risco, admitidos em unidades de tratamento intensivo 1006, 155, 156,
Quando c¢TnT foi comparada em pacientes de baixo risco admitidos no setor de emergéncia
com dor toracica, alguns estudos demonstraram uma sensibilidade semelhante a da CK-MB
massa para deteccdo de infarto agudo do miocédrdio, mas com niveis mais elevados em
pacientes sem infarto 100, 156, 157,

Mioglobina sérica eleva-se precocemente apds dano miocéardio e retorna aos niveis

normais rapidamente. Por ser um marcador ndo especifico de dano miocérdio sdo esperadas
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elevagBes anormais por causas ndo-cardiacas, especialmente, em pacientes atendidos em
servicos de emergéncia. A principal vantagem deste marcador parece ser na deteccdo de
infarto agudo do miocérdio nas primeiras duas horas. Entretanto, resultados inconsistentes

tém sido relatados quando a mioglobina foi comparada com CK-MB (atividade e massa) e

com ¢TnT 10, 11, 158 13, 87,153, 159, 160 Estudos realizados com poucos pacientes (< 30
pacientes com infarto agudo do miocardio) sugerem que mensuragdes seriadas com curto

intervalo de tempo poderiam fornecer maior especificidade e um valor preditivo negativo alto
o suficiente para descartar o diagnostico de infarto nos pacientes com dor toracica 10, 11,

153 Estes dados precisam ser confirmados em estudos com amostras mais representativas de
pacientes com dor toracica.
Estratificagio de risco em pacientes com dor tordcica: triagem, prognéstico e custo-
efetividade

A decisdo que confronta o médico envolvido no atendimento de pacientes com dor
torécica aguda ndo recai somente em diagnosticar ou excluir pacientes com infarto agudo do
miocardio. E fundamental a diferenciacio da dor tordcica em pacientes com doenga
coronariana estavel ou dor tordcica de origem ndo-isquémica daqueles com sindrome

isquémica aguda. Dos pacientes com angina instavel, 5 a 20% tem um prognéstico reservado,

com progressiio para infarto do miocérdio ou morte cardiaca no proximo ano 161,
Marcadores bioquimicos tem se mostrado uteis para estratificacdo precoce em
pacientes com dor tordcica aguda, mesmo naqueles nos quais infarto agudo do miocardio foi
excluido. Em um estudo prospectivo, realizado em 5.120 pacientes hospitalizados para
avaliacdo de dor toracica sem elevagdo do segmento ST no ECG, resultados positivos de CK-
MB massa na admissdo ou duas horas apds foram significativamente associados com um
risco elevado do desenvolvimento de complicagdes isquémicas intra-hospitalares (Risco

relativo [RR] 16, Intervalo de Confianga [IC] 95% 11-24) e morte (RR 25, IC 95% 11-60)
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independente do diagndstico finet alm pacientes nos quais infarto agudo foi excluido, uma

elevagio de CK-MB massa foi associada com um aumento de nove vezes no risco de

desenvolver complicagdes isquémicas 102, Achados semelhantes, relacionando incrementos
minimos nos niveis de CK-MB e pior progndstico, foram relatados por outros autores para
sobrevida intra-hospitalar e a longo prazo 8, 163-165

Angina instavel ¢ a sindrome clinica na qual diversos autores relataram a importancia
das troponinas para estratificagdo de risco. No estudo FRISC, houve um aumento progressivo

na taxa de eventos combinados de infarto do miocardio e morte subita apartir do quintil mais

baixo ao mais elevado de ¢TnT 100, 167 Alguns estudos relataram que troponina € capaz de

identificar pacientes de alto risco, independente de outros dados clinicos e do

eletrocardiograma na admissdo 168, 169 Entretanto, outros estudos ndo confirmaram estes
achados 170, 171,

Na medida que estes novos testes alteram-se em diferentes momentos apos o insulto
isquémico, seja grave o suficiente para evoluir para necrose miocardica ou ndo, varias

estratégias combinando esses marcadores cardiacos tém sido propostas para auxiliar na

triagem dos pacientes admitidos com dor toracica 113, 148, 172, 173 Entretanto, essas
propostas ndo foram baseadas em estudos primarios ou validadas em estudos prospectivos. O
maior risco potencial destas proposi¢des € a utilizagdo rotineira de multiplos testes, desta
forma aumentando os custos e os resultados falso-positivos, sem ganho comprovado na
sensibilidade e acuracia global da nova pratica clinica.

E importante ressaltar que, embora os estudos tenham apontado para um risco
aumentado de complicagdes agudas em pacientes com troponinas elevadas, nenhum ensaio
clinico prospectivo, até o presente, avaliou se um tratamento mais agressivo ou especifico em

pacientes com troponinas elevadas pode modificar o seu prognéstico. Diversos tratamentos



37

estdo surgindo para o manejo das sindromes isquémicas agudas, mas a sua sele¢do baseada
no resultado de marcadores cardiacos deve ainda ser avaliada em ensaios clinicos
adequadamente delineados.

Embora alguns estudos avaliaram o valor prognéstico dos marcadores cardiacos,
incluindo estratégias para a sua aplicabilidade clinica, nenhum dos estudos avaliou a relagédo
de custo-efetividade das diferentes estratégias propostas. Na auséncia deste tipo de
informagdo, a maioria dos médicos esta utilizando dois ou mais marcadores, sem evidéncia

concreta do beneficio clinico e do custo adicional relacionado com tal pratica.
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III. OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo geral avaliar a aplicabilidade clinica de novos

marcadores séricos de dano miocardio, especificamente troponina I cardiaca e mioglobina,

em pacientes que procuram os servigos de emergéncia por dor toracica aguda.

Objetivos especificos:

11.

1.

Iv.

Avaliar a performance diagndstica da troponina I cardiaca para detec¢do de infarto
agudo do miocardio e predicdo de complicagGes isquémicas graves em pacientes que
procuram o servigo de emergéncia com dor torécica.

Avaliar a performance diagndstica da dosagem da mioglobina, na admissdo e duas
horas apds, para detec¢do de infarto agudo do miocérdio e predigdo de complicagdes
isquémicas graves em pacientes que procuram o servico de emergéncia com dor
tordcica.

Determinar o valor adicional da utilizacdo de troponina I a dosagem de CK total e
CK-MB para detec¢do de infarto agudo do miocardio e complicagdes isquémicas
graves em pacientes com dor torécica.

Descrever a associagdo dos niveis de troponina I e mioglobina com o resultado do
teste de esforgo precoce, e o valor adicional de ambos, em pacientes de muito baixo
risco de desenvolver eventos cardiacos combinados.

Analisar as relagdes de custo-efetividade de diferentes estratégias utilizando
marcadores séricos de isquemia miocardica e teste de esforgo precoce para triagem de

pacientes com dor toracica aguda sugestiva de insuficiéncia coronariana.



39

IV. METODOS

Populacio em estudo

Todos 1.581 pacientes consecutivos com idade igual ou superior a 30 anos que
procuraram o Servigo de Emergéncia do Brigham and Women’s Hospital, em Boston, no
periodo de doze meses, por dor toracica que nfo era explicada por trauma local ou alteragdes
na radiografia de térax foram elegiveis para este estudo. O estudo envolvia a coleta seriada de
marcadores cardiacos de isquemia, CK-MB massa, troponina I e mioglobina, de acordo com
o protocolo institucional de exclusdo de infarto. Deste grupo, 1139 (72%) foram internados e
o restante teve alta do setor de emergéncia. Por motivos logisticos do laboratério de
bioquimica, alguns pacientes néo tiveram todos os marcadores processados e, antecedendo
cada estudo, as populagles efetivamente avaliados serdo descritas mais detalhadamente. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Brigham and Women’s Hospital e da

Harvard Medical School e todos pacientes assinaram um termo de consentimento antes de

serem incluidos no estudo.
Coleta de dados
Dados da histéria, exame fisico e eletrocardiograma foram coletados pelo médico

plantonista do servigo de emergéncia ou por uma enfermeira treinada, de acordo com o

protocolo previamente descrito do Estudo Multicéntrico de Dor Precordial 2°. Estes dados
foram coletados em um formulario padronizado, que faz parte do prontudrio médico do
paciente. A pessoa que completava o questiondrio ndo tinha conhecimento da evolugéo ou
manejo do paciente e, portanto, ndo poderia ter sido influenciada pelo curso e tratamento do
paciente na emergéncia. A mensuragdo dos marcadores cardiacos foi obtida de acordo com o
protocolo padronizado “de exclusdo de infarto agudo do miocardio”, que especifica amostras
de CK e CK-MB massa a cada 8 horas, por 24 horas. Os prontudrios de todos pacientes

admitidos foram revisados diariamente por uma enfermeira treinada, participante do estudo, a
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qual anotava as datas e os horarios dos procedimentos e complica¢des cardiovasculares, os
niveis das enzimas cardiacas e os diagndsticos médicos.

O ensaio para cTnl foi realizado nas mesmas amostras obtidas para determinagdo de
CK no setor de emergéncia e apds admissdo hospitalar. O ensaio para mioglobina foi
realizado nas mesmas amostras obtidas na admissdo para dosagem de CK-MB e uma amostra
adicional foi coletada duas a trés horas apds a primeira amostra. Estes dados ndo estavam
disponiveis para os médicos responsaveis pelos pacientes na emergéncia e ap6s admissdo
hospitalar. Os investigadores que classificaram os pacientes e 0s seus eventos clinicos e/ou
complica¢des ndo tinham conhecimento dos resultados dos marcadores cardiacos.

Marcadores cardiacos

CK total foi mensurada em todo este estudo por um auto-analisador bioquimico
(ACA, Du Pont, Wilmington, DE). Os valores superiores de referéncia sdo 218 U/l e 266 U/l
para mulheres e homens, respectivamente. Um ensaio de massa para CK-MB foi realizado,
utilizando um anticorpo monoclonal, em um instrumento Stratus (Baxter Diagnostic,
Deefield, IL). O limite superior de referéncia ¢ 5 ng/ml. Troponina I cardiaca foi mensurada

por uma técnica de imunoensaio que utiliza anticorpos monoclonais complementares,

conforme descrito por Bodor e col. 117, Todas as analises foram realizadas no mesmo
instrumento Stratus (DADE International Inc., Miami, FL). O limite de detec¢do, menor
concentragdo que pode ser distinguida de zero, € 0,4 ng/ml e o valor superior de referéncia
para este ensaio ¢ 1,5 ng/ml. Mioglobina foi analizada no instrumento Stratus e o limite
superior de referéncia ¢ 90 ng/ml.

Teste de esforco

Teste de esforgo foi solicitado a critério do médico assistente e realizado de acordo
com a disponibilidade do laboratorio de métodos ndo-invasivos. O tipo de protocolo utilizado

era determinado pelo médico que realizava os testes. A maioria dos pacientes foi submetida a
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um protocolo de Bruce (84%). O restante realizou um protocolo de Bruce modificado (12%)
ou outros tipos de protocolos (4%). Nove porcento dos pacientes realizaram um teste de
imagem nuclear associado com o teste de esfor¢o. No presente estudo, os resultados dos
testes utilizados foram aqueles relatados como parte do atendimento do paciente, uma vez
que o objetivo do estudo era avaliar o impacto deste teste na pratica diaria. Os testes de
esfor¢o foram considerados negativos se o paciente atingiu pelo menos 3 METs (equivalente
ao primeiro estagio do protocolo de Bruce) e o teste ndo mostrou nenhuma evidéncia de
isquemia. Testes positivos incluiram aqueles nos quais os resultados foram interpretados
como altamente preditivos de doenca arterial coronariana significativa ou fortemente
positivos. Testes inconclusivos foram aqueles interpretadbs como consistentes mas ndo
diagnosticos de isquemia ou sem evidéncia de isquemia em pacientes que atingiram menos
que 3 METs. Pacientes com teste de imagem associados foram também considerados
positivos se houvesse alguma anormalidade de perfusio.
Desfechos clinicos

O diagnostico de infarto agudo do miocardio foi feito se algum dos seguintes critérios
estivesse presente: 1) um aumento absoluto de CK-MB > 5 ng/ml utilizando o ensaio para
massa; 2) um eletrocardiograma mostrando o desenvolvimento de ondas Q patologicas (pelo
menos 0,04 segundos de durag@o) ou pelo menos uma diminui¢do de 25% na amplitude das
ondas R nos eletrocardiogramas subsequentes, em comparagio com o obtido na emergéncia;
3) morte cardiaca sibita em pacientes que faleceram antes que fosse possivel obter
confirmag@o de necrose miocdrdica e se ndo houvesse nenhuma outra explicagdo para a
parada cardiaca e 4) adnﬁnistraéﬁo de tratamento de reperfusdo aguda com agentes
tromboliticos ou angioplastia primaria, se o paciente apresentasse elevag¢des novas do
segmento ST que evoluiram nos dias subsequentes, ou se o paciente apresentasse uma

oclusdo total ou subtotal da artéria relacionada com o infarto. Pacientes que demonstraram
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ndo foram considerados como tendo apresentado um infarto agudo do miocéardio se outros
critérios ndo foram preenchidos. Todos os casos potenciais de infarto agudo do miocérdio
foram revisados por um cardiologista que desconhecia os niveis de ¢Tnl e mioglobina.
Angina instavel foi diagnosticada quando a sindrome de dor toracica do paciente era recente
ou com maior freqliéncia, dura¢do ou intensidade que a sua sindrome cronica de angina. Este
diagndstico foi feito pelo médico mais graduado responsavel pelo paciente.

A falta de um teste definitivo, ou “padrdo-ouro”, para o diagndstico de infarto agudo
do miocardio gera incertezas na avaliagdo da acurdcia diagndstica de novos testes
bioquimicos. Por este motivo, outros desfechos foram avaliados, considerando que, nesta
situag@o clinica, os médicos ndo estdo interessados somente em um diagndstico final, mas
procuram estratificar os pacientes em dois grupos: um grupo de alto risco (infarto agudo e
pacientes com alto risco para complicagdes) e um grupo de baixo risco, adequado para teste
de esforco ou alta precoce. Por este motivo, outros desfechos cardiacos foram analisados.

Eventos cardfacos maiores incluiram: choque cardiogénico ou parada cardiaca,
taquicardia ventricular ou fibrilagdo ventricular necessitando de desfibrila¢do, bloqueio atrio-
ventricular de segundo grau Mobitz tipo II necessitando implante de marcapasso temporario
ou permanente, novo bloqueio cardiaco completo, uso de baldo de contra-pulsagdo adrtico,
insuficiéncia respiratoria que necessitasse intubagdo endotraqueal, cirurgig de
revasculariza¢do miocardica e angioplastia transluminal percutdnea. Somente eventos que
ocorreram dentro das 72 horas desde a chegada ao setor de emergéncia foram incluidos nestas
analises, considerando que a utilizagdo de marcadores cardiacos nas primeiras 24 horas pode
auxiliar no processo de decisdo médica apenas durante o periodo inicial da hospitalizagéo.

Analise dos dados
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Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e negativo (VPN) foram
calculados para (1) infarto agudo do miocardio (2) eventos cardiacos maiores nas primeiras
72 horas e (3) combinagdo de infarto do miocardio e eventos maiores para a (a) primeira
amostra e (b) para o valor do pico de CK-MB e ¢Tnl detectada nas primeiras 24 horas ap0s
apresentacio a emergéncia. Somente as primeiras amostras que foram coletadas em menos de
trés horas da apresentacdo ao setor de emergéncia foram consideradas nas andlises do
desempenho diagndstico das amostras iniciais. Embora c¢Tnl e CK-MB tenham sido coletadas
serialmente, as medidas de pico detectadas nas primeiras 24 horas foram utilizadas para
calcular a performance dos marcadores cardiacos. Somente amostras de CK-MB e c¢Tnl que
foram obtidas antes do primeiro evento maior ocorrer foram incluidas nas analises. Desta
forma, um resultado de um teste anormal obtido apds a ocorréncia de um procedimento
cardiaco invasivo ndo foi incluido. Andlises da associacdo de c¢Tnl e eventos cardiacos
maiores foram realizadas em toda populagdo e nos subgrupos de pacientes nos quais o
diagnostico de infarto do miocardio foi excluido.

No estudo da avaliagdo da mioglobina para detecgdo precoce de infarto agudo do
miocardio, sensibilidade, especificidade, VPP e VPN foram calculados para a primeira e a
segunda amostra de mioglobina e CK-MB coletada na admissdo. Para mioglobina, também
foram consideradas apenas as primeiras amostras coletadas em menos de trés horas da
apresentagdo ao setor de emergéncia. As alteragdes na mioglobina entre a primeira e segunda
amostra foram expressas como o percentual da variagdo absoluta (A%) em relagdo ao valor
basal. Por exemplo, uma variagdo de 40% do valor basal (A 40%) significa que os niveis de
mioglobina diminuiram ou aumentaram mais que 40% no intervalo de duas a trés horas.

As andlises também foram realizadas em estratos de pacientes definidos com a

presenca ou auséncia de alteracdes consistentes com isquemia no ECG da admissdo,
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inclﬁindo ondas Q em duas ou mais derivagdes adjacentes ou presenga de novas alteragoes do
segmento ST ou da onda T consistentes com isquemia.

Sensibilidade foi definida como o niimero de pacientes com o desfecho e corﬁ um
resultado de teste anormal dividido pelo nimero total de pacientes com o desfecho.
Especificidade foi definida como o nimero de pacientes sem o desfecho e com o teste normal
dividido pelo nimero total de pacientes sem o desfecho. VPP foi definido como numero de
pacientes com o desfecho e com um teste anormal dividido pelo niimero total de pacientes
com um teste anormal. VPN foi definido como o nimero de pacientes sem o desfecho e com
um teste normal dividido por todos aqueles com um resultado do teste normal.

Uma andlise baseada no teorema de Bayes foi utilizada para estudar o impacto das
alteragdes dos niveis dos marcadores cardiacos na probabilidade de infarto do miocardio em
pacientes nos quais a probabilidade pré-teste é derivada de dados clinicos. O teorema de
Bayes pode ser expresso como a chance pds-teste = (chance pré-teste) - (razdo de
probabilidade), onde as chances sdo definidas como a probabilidade de infarto do miocardio
divido por (1 - probabilidade de infarto do miocardio), e a razdo de probabilidade ¢ definida
como sensibilidade dividida por (1 — especificidade).

Curvas denominadas de receiver operatoring characteristic (ROC) foram construidas
para comparar o poder discriminativo dos marcadores cardiacos. As areas sob as curvas ROC

e as diferengas entre curvas ROCs foram avaliados conforme descrito por Hanley e McNeil

174, 175 As diferengas entre sensibilidade e especificidade da CK-MB e c¢Tnl foram
calculadas com o teste de McNemar para propor¢do entre amostras pareadas. Analise de
regressdo logistica multipla foi utilizada para avaliar a capacidade preditiva independente da
CK-MB e da cTnl para detecgdo de eventos cardiacos maiores apos ajuste de fatores de risco

clinicos. Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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Anélise de regressdo ndo-paramétrica (recursive-partitioning analysis) foi utilizada
para definir a melhor combinagdo de achados eletrocardiograficos e resultados de marcadores
cardiacos para detectar infarto agudo do miocardio e/ou eventos cardiacos maiores 176,
Baseado no método de classifica¢do e regressdo em arvore, esta técnica estatistica divide o0s
pacientes em subgrupos, cada um dos quais inclui idealmente (1) somente pacientes com
infarto do miocérdio ou eventos cardiacos maiores ou (2) somente pacientes sem infarto do
miocérdio e sem eventos cardiacos maiores. Para varidveis continuas, qualquer ponto de corte
pode teoricamente ser utilizado, mas foram selecionados aqueles para os quais existe uma
logica do ponto de vista clinico (i.e., > 0,4 ng/ml para cTnl e > 5,0 ng/ml para CK-MB
massa). Sensibilidade, especificidade, VPP e VPN do resultado desta analise foram
calculados.

Todos os dados foram tabulados em computadores de rede em Sistema Unix,
programa Paradox versdo 5.0. As andlises foram realizadas com o programa estatistico SAS
para Unix e Windows versdo 6.12. A analise de regressdo ndo-paramétrica foi conduzida no
programa SPSS-CHAID.

Analise de custo-efetividade

O principal objetivo dos estudos de custo-efetividade ¢ comparar o valor relativo de
diferentes intervengdes direcionadas em promover saiude e/ou prolongar a vida, fornecendo
informagdes concretas para que a tomada de decisdes na alocagdo de recursos seja a mais
apropriada. A razdo de custo-efetividade € definida como a diferenga entre o custo de duas
intervengdes, dividida pela diferenca entre a suas efetividades, representadas, por exemplo,
como anos de vida salvos 177,

Um modelo de decisdo analitico foi desenvolvido para comparar os custos € a
sobrevida esperada associada com diferentes estratégias para avaliagdo de pacientes com

suspeita de isquemia miocardica que ndo sdo considerados para alta domiciliar apds uma
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avaliagdo clinica de rotina inicial. Ou seja, pacientes considerados como tendo uma dor
toracica de origem néo-cardiaca ou de estarem em um grupo de muito baixo risco, nos quais
testes laboratoriais ndo foram solicitados pelos médicos no servico de emergéncia, ndo serdo
incluidos na populagdo alvo desta analise. O modelo foi desenvolvido para uma coorte
hipotética de pacientes que chegam a emergéncia com dor tordcica e apresentam suspeita
clinica de sindrome isquémica aguda ap0s a avalia¢do inicial. No modelo foram consideradas
sete estratégias, incluindo cinco diferentes estratégias para uso de marcadores cardiacos
durante as primeiras seis horas apds apresentacdo ao servico de emergéncia (Figura 2): (1)
CK-MB massa isolada; (2) CK-MB massa seguido de cTnl para pacientes com niveis de CK-
MB normais; (3) CK-MB massa seguido de c¢Tnl para pacientes com niveis de CK-MB
normal e evidéncia de isquemia no eletrocardiograma; (4) ambas CK-MB massa e cTnl e (5)
cTnl isolada.

O modelo assume que:

= Pacientes com niveis anormais de qualquer marcador sérico serdo hospitalizados

para avaliag@o subsequente;

Pacientes com niveis normais em todos testes bioquimicos realizados serdo

submetidos a um teste de esfor¢o precoce;

Pacientes com um resultado anormal no teste de esforg¢o serdo hospitalizados para
avaliag@o subsequente;
= Pacientes sem evidéncia de isquemia no teste de esfor¢o terdo alta para o
domicilio.
As cinco estratégias foram comparados com os extremos de (6) hospitalizar todos pacientes
ou (7) realizar teste de esforgo precoce em todos pacientes sem mensurar marcadores

cardiacos bioquimicos.
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Figura 2. Representa¢do esquemdtica do modelo de decisdo utilizado para avaliar a relagdo de custo-efetividade das sete estratégias para

triagem de pacientes que se apresentam ao servigo de emergéncia com dor tordcica aguda. Quadrados representam eventos de decisdo e

circulos eventos ao acaso. IAM = infarto agudo do miocdrdio, Al = angina instdvel.
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Uma andlise complementar foi realizada na qual teste de esfor¢o ndo foi considerado
uma op¢ao. Esta andlise foi realizada porque alguns pacientes que se apresentam na
emergéncia ndo sdo canditados para teste de esforgo por limitagdes funcionais ou
anormalidades no eletrocardiograma de repouso. Adicionalmente, teste de esfor¢o ndo €
disponivel 24 horas por dia ou durante os finais de semana em alguns centros. Neste segundo
modelo, os pacientes com niveis normais de marcadores cardiacos sdo liberados para casa.
Na medida que a disponibilidade de testes de esfor¢o com imagem ¢ baixa nos hospitais em
geral, nenhum modelo considerou estas modalidades.

O modelo de decisdo foi utilizado para estimar os custos e a expectativa de vida
esperada para pacientes nas faixas etarias de 30 a 44, 45 a 54, 55 a 64, 65 a 74 e > 75 anos
que se apresentam ao setor de emergéncia com dor tordcica aguda e com diferentes
probabilidades de infarto agudo do miocardio. Na medida que o risco de morrer difere com a
idade e, subsequentemente, com a expectativa de vida, cada grupo etario foi analisado
separadamente. Os custos esperados e a expectativa de vida estimada foram utilizados para
calcular as razdes adicionais de custo-efetividade das seis diferentes estratégias, medidas
como o custo adicional por ano de vida salvo dividido pelo ganho adicional em anos de vida
de uma estratégia relativa a proxima menos custosa.

Dados e pressupostos

Para estimar o desempenho diagndstico da CK-MB massa ¢ c¢Tnl isoladas ou em
combinagdo uma com a outra, foram utilizados dados primarios coletados no estudo descrito
acima. Para a analise do desempenho dos testes, somente pacientes que tiveram ambas CK-
MB massa e cTnl coletadas dentro de seis horas da apresentacdo ao hospital foram

considerados (n=1066). A sensibilidade e a especificidade de ambos marcadores estdo

descritas na Tabela 2.
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Tabela 2. Performance diagnostica da CK-MB massa e cTnl, coletadas dentro de seis horas
da apresentagdo ao servi¢o de emergéncia, para detec¢do de infarto agudo do miocdrdio
(IAM) e angina instavel (A1) em pacientes com dor tordcica.

Sensibilidade Especificidade

IAM Al IAM AL*
CK-MB massa 68,4% 0,6% 98,2% 97,6%
Troponina I 55,3% 10,5% 93,3% 95,2%
CK-MB massa e troponina I 71,1% 10,5% 91,9% 93,1%

* Especificidades dos ensaios para o diagnéstico de Al foram calculadas excluindo-se pacientes com 1AM do
grupo sem Al

O valor de pico do marcador utilizado no modelo foi medido em média 76 minutos (percentil
25-75 [34-98 min.]) apds apresentagdo a emergéncia. A maioria dos pacientes (81%) teve
somente uma amostra de sangue coletada nas primeiras seis horas.

Dados publicados na literatura reforgam a seguranga de teste de esforgo precoce neste

grupo de pacientes, mas sio limitadas as informag¢des sobre o desempenho diagndstico de

testes cardiacos ndo-invasivos nesta situacdo 178, 179 Com base nos estudos que
correlacionaram os resultados do teste de esfor¢o com dados angiograficos, estimamos que,
para as andlises de base, o teste de esforgo precoce teria uma sensibilidade e uma
especificidade de 70% para detecc@o de infarto agudo do miocardio e angina instavel 180 0

impacto destas estimativas nos resultados finais foi testado nas andlises de sensibilidade.

Mortalidade intra-hospitalar

Para estimar as probabilidades de morrer na fase hospitalar para os pacientes
admitidos com infarto agudo do miocardio, angina instdvel e outros diagnosticos, dados do

Estudo Multicéntrico de Dor Toracica coletados de 1991 a 1995 foram compilados (n=4145)

181, 182 Entre estes pacientes, 490 (11,8%) tiveram infarto do miocardio e 1392 (33,6%)
foram diagnosticados com angina instavel. Dos 489 pacientes com infarto que foram

admitidos, 38 (7,8%) morreram durante a hospitalizacdo, e entre os 1392 pacientes com
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angina instavel, 16 (1,1%) morreram. As taxas de mortalidade intra-hospitalar estimadas para
infarto agudo do miocéardio nos pacientes entre 30-44, 45 a 54, 55 a 64, 65 a 74 ¢ > 75 anos
foram 1,5%, 2,4%, 3,4%, 11,1% e 19,2% e para aqueles com angina instavel foram de 0,4%,
0,4%, 0,6%, 2,1% e 1,3%, respectivamente.

Assumiu-se que a probabilidade de morrer no hospital para os pacientes com
sindrome isquémica aguda nfo foi afetada pela admissdo ao hospital. Somente seis pacientes
morreram antes da alta entre os 2264 pacientes sem infarto agudo do miocérdio ou angina
instavel no Estudo da Dor Torécica. Desta forma, a mortalidade estimada para estes pacientes
variou de 0% a 0,7% nas faixas etarias estudadas.

Estudos prévios demonstraram que pacientes com infarto agudo do miocardio que

foram inapropriadamente liberados para casa do servi¢o de emergéncia tiveram uma maior

mortalidade a curto prazo do que aqueles admitidos no hospital 20, 22 Embora os pacientes
que sdo liberados para casa com infarto do miocardio ou angina instavel e CK-MB, cTnl e
teste de esfor¢o normal tenham um risco muito baixo de complica¢Ges, foi utilizado um
pressuposto conservador de que a mortalidade dobraria nos pacientes com sindromes
isquémicas agudas que fossem liberados para casa. Por exemplo, a probabilidade de morrer a
curto prazo (mortalidade intra-hospitalar) para um paciente de 60 anos com infarto agudo do
miocardio foi de 3,4% se o paciente foi admitido no hospital comparado com 6,8% se o
paciente foi liberado para casa. Diversos estudos observacionais demonstraram um aumento
na morbimortalidade a curto e longo prazo em pacientes com sindromes isquémicas agudas e
marcadores séricos cardiacos elevados. Entretanto, como descrito na introducdo deste
trabalho, poucas analises foram conduzidas para avaliar os seus valores prognosticos
independentes e, até o presente momento, ndo existe evidéncia que qualquer intervengio em

tais pacientes possa alterar o seu curso natural. Considerando que estes aspectos apenas
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acrescentariam risco a todos pacientes sem um impacto previsivel na expectativa de vida,
estes presupostos ndo foram incluidos no modelo.

Expectativa de Vida

A sobrevida um ano ap6s hospitalizagdo foi estimada através de dados do Estudo de
Dor Toracica. Sobrevida um ano apds o episddio para pacientes que tiveram alta hospitalar
foi de 92,4% para infarto agudo do miocardio, 96,4% para angina instavel e 97,5% para
pacientes com outros diagnosticos. Para os pacientes com diagnostico diferente de sindrome

isquémica aguda, este excesso de mortalidade foi aplicado nas expectativas de vida para

populagio dos Estados Unidos no ano de 1994 183, Para calcular as expectativas de vida para
os pacientes admitidos com infarto agudo do miocérdio e angina instavel, foram obtidas as
curvas de sobrevida especificas para idade e sexo em pacientes com infarto agudo do
miocardio do “Coronary Artery Disease Policy Model” 184, Estas estimativas incorporaram
dados das tabuas da vida da populagdo norte-americana e de diversos estudos populacionais e
epidemiologicos para estimar o progndstico de pacientes com cardiopatia isquémica 184,
185 Usando analise de sobrevida, foi calculado a expectativa de vida descontada para as
faixas etarias de 30-44, 45 a 54, 55 a 64, 65 a 74 e > 75 anos, para as quais foi assumida uma
idade média de 40, 50, 60, 70 e 80 anos de idade, respectivamente (Tabela 3).

Tabela 3. Expectativa de vida estimada pds-alta hospitalar para pacientes com infarto agudo
do miocardio, angina instdvel e sem sindrome isquémica aguda.

Expectativa de vida (descontada)

FFaixa etéria, anos’ 1AM Al Outro
30 -44 16,05 16,88 22,61
45-54 12,46 13,22 19,31
55-64 8,86 9,47 15,44
65— 74 6,12 7,00 11,46

>75 3,20 4,01 7,25

IAM - infarto agudo do miocardio; Al — angina instdvel; outro — outro diagndstico (183’ 184, comunicacgio
pessoal).



Custos

A utilizag@o real dos recursos de 1.558 pacientes arrolados para o Estudo de Dor
Toracica no Brigham and Women’s Hospital de junho de 1994 a julho 1995 foi utilizada para
determinar o custo hospitalar mediano para esses pacientes. A mediana dos custos totais foi
calculada aplicando-se a corregdo especifica da relacdo custo/preco (cost (o charge ratio) do
Departamento Financeiro da propria instituicdo as taxas de cobranca hospitalar (prego). Uma
analise prévia de dados de custo em uma populagdo semelhante de pacientes demonstrou que

idade ndo é significativamente associada com a utilizagdo de recursos apds ajuste para outros

fatores clinicos 180, Desta forma, a mediana dos custos foi determinada para cada paciente de
acordo com o seu diagndstico clinico e estado de sobrevida na alta hospitalar independente da
idade (Tabela 4).

O custo de ambos os ensaios, CK-MB e cTnl, foi estimado para um intrumento
Stratus. N&o foi incluido nenhum custo referente a aquisi¢do do equipamento, mas foi
incluido os custos referentes ao servico de manutengdo, calibracdo e dos reagentes, bem
como, trabalho manual. O custo estimado foi de US$ 5,22 para mensuragdo de CK-MB
massa ¢ US$ 13,50 para medida de cTnl. Para os pacientes que foram admitidos ao hospital
por causa de marcadores cardiacos positivos foi assumido que os mesmos fariam em média
mais cinco coletas dos ensaios, enquanto que aqueles que tivessem um resultado negativo
teriam apenas uma medida.

O custo anual para pacientes com cardiopatia isquémica associado as hospitalizagdes,

medicamentos, testes laboratoriais e visitas médicas de acompanhamento ambulatoriais foram

obtidas do “Coronary Artery Disease Policy Model” (Tabela 4) 184 Aos pacientes que
morreram apos a alta, independente do diagndstico final, foi estipulado um custo liquido
pelos cuidados no final da vida. Este custo foi a metade do custo da hospitalizagdo para

pacientes admitidos com infarto agudo do miocardio. Todos os custos foram convertidos para
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doléares norte-americanos em 1997 usando o indice de inflagdo do componente da saude do
“Indice de Preco do Consumidor”. Todos os custos e anos de vida foram descontados a uma
taxa de 3% ao ano apos ajuste para a inflagdo.

Analise de sensibilidade

Para determinar a extensdo a qual os resultados sdo dependentes ou afetados pelos
presssupostos feitos, as andlises foram repetidas mudando-se 0s seguintes pardmetros:
probabilidade pré-teste de ter infarto agudo do miocéardio ou doenga cardiaca isquémica (0,1 a
50%), sensibilidade e especificidade dos marcadores cardiacos e do teste de esforgo (50% a
100%), taxa de mortalidade em pacientes inapropriadamente liberados para casa (0 a 5 vezes
maior), custo mediano (50% a 200% dos pressupostos basais), custos adicionais para
pacientes com infarto do miocardio ou angina instavel que foram inapropriadamente

liberados da emergéncia (US$0 a US$5.000).



Tabela 4. Dados sobre a utiliza¢do de recursos incluidos no modelo de decisdo analitica.

Descri¢do Mediana (Variacdo inter-quartil)

1997 Doléres Americanos (US$)

Custo do ensaio para CK-MB 5,22
Custo do ensaio para ¢Tnl 13,50

Custo da hospitalizacio para sobreviventes

Infarto agudo do miocardio 10.492 (6.117-18.686)

Angina instavel 4.499 (2.305-8.589)

Outros diagndsticos 2.047 (1.565-3.417)
Custo da hospitaliza¢do para aqueles que morrem no hospital 20.739 (6.118-55.923)
Visita a emergéncia por dor toracica (com alta) 564 (400-613)

Custo pelos cuidados no fim da vida para aqueles que morrem
apos alta hospitalar 5.246 (3.058-9.343)
Teste de esforgo em esteira 215
Custo anual para pacientes com infarto agudo do miocardio
(primeiro ano) 2.595
Custo anual para pacientes com infarto agudo do miocérdio
(anos subsequentes) 1.194

Custo anual para pacientes com angina 1.147

54
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V. RESULTADOS

1. Desempenho diagndstico da troponina I em pacientes com dor toricica aguda em
setor de emergéncia’

Para este estudo foram elegiveis todos 1.139 pacientes admitidos ao hospital pelo
setor de emergéncia, consistindo 72% do total de pacientes identificados com dor toracica.
Noventa e dois pacientes foram excluidos por apresentarem dados incompletos de ¢Tnl ou
CK-MB durante as primeiras 24 horas. Desta forma, 1.047 (92%) pacientes sdo considerados
a populagdo em estudo desta analise.

A populagdo em estudo tinha uma idade média de 61 + 14 anos e inclufa uma grande
propor¢do de mulheres e ndo-brancos (Tabela 1.1). Um pouco mais da metade dos pacientes
descreveu a qualidade da dor toracica tipo “pressdo” e uma minoria tinha historia prévia de
infarto do miocardio ou angina. O tempo mediano entre o inicio dos sintomas e a
apresentacdo ao setor de emergéncia foi de 8 horas. O eletrocardiograma na emergéncia
apresentava alteragdes isquémicas novas (elevagdo do segmento ST > 1 mm ou ondas Q
novas em duas ou mais derivagdes contiguas, depressdo do segmento ST ou outras alteragdes
consistentes com isquemia) em 27% da populagdo em estudo. Ndo houve diferenga
significativa nas caracteristicas clinicas e nos desfechos entre a populagdo em estudo e os
pacientes que foram excluidos por causa dos dados incompletos de ¢Tnl e CK-MB.

Infarto agudo do miocardio foi diagnosticado em 142 pacientes (14%) e 385 (37%)
tiveram diagnostico final de angina instavel (Tabela 1.2). Noventa e quatro pacientes (9%)
desenvolveram pelo menos um evento cardiaco maior. Eventos cardiacos maiores ocorreram

em 26%, 15% e 0,2% do subgrupo de pacientes com infarto agudo do miocardio, angina

" Polanczyk CA, Lee TH, Cook ED, Walls R, Wybenga D, Printy-Klein G, Ludwig I, Gulsbrandsen G, Johnson
PA. Cardiac troponin I as a predictor of major cardiac events in emergency department patients with acute chest
pain. J Am Coll Cardiol 1998;32:8-14.
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instavel ou dor toracica ndo isquémica, respectivamente. Somente um evento cardiaco maior
ocorreu entre os 520 pacientes sem o diagndstico de infarto agudo do miocardio ou angina

instavel.

Tabela 1.1. Caracteristicas clinicas dos pacientes (n=1047)

n (%)

Idade, anos (média & DP) 61+14
Sexo masculino 521 (50 %)
Etnia

branco 641 (61 %)

preto 246 (23 %)

hispanico 141 (14 %)

outro 18 (2 %)
Fatores de risco cardiacos

Hipertensfo arterial sistémica 639 (61 %)

diabetes mellitus 249 (24 %)

colesterol elevado 462 (44 %)

histéria familiar 429 (41 %)

tabagismo atual 225 (22 %)
Radiago da dor torécica para
brago esquerdo, ombro esquerdo, 524 (51 %)
mandibula ou pescogo
Qualidade da dor tordcica tipo aperto 585 (56 %)
Dor torécica semelhante ou pior que anterior 442 (42 %)
Tempo desde o inicio dos sintomas

< 4 horas 274 (32 %)

4 - 12 horas 196 (23 %)

> 12 horas 392 (45 %) *
Histdria prévia de

infarto do miocardio 329 (31 %)

angina pectoris 492 (47 %)

cateterismo cardiaco 346 (33 %)

angioplastia coronariana 150 (14 %)

cirurgia de revasculariza¢io do miocardio 152 (15 %)
Estertores bibasais no exame fisico 169 (16 %)
Eletrocardiograma:

normal 251 (24 %)

2 1mm elevagdo do segmento ST 284 (27 %)

ou outras alteracdes isquémicas novas

Alteragles ndo-isquémicas e/ou antigas * 512 (49 %)

* hipertrofia ventricular esquerda, bloqueio completo de ramo esquerdo, bloqueio completo de ramo direito.
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Tabela 1.2. Diagndstico final e eventos cardiacos maiores nas primeiras 72 horas apos
apresentacdo ao setor de emergéncia.

Todos Infarto do Angina Pts sem
pacientes miocardio instavel 1AM ou Al
(IAM) (AD
(n=1047) (n=142) (n=385) (n=520)
Um ou mais eventos cardiacos maiores
nas primeiras 72 h ap6s apresentagiio
a emergéncia* 94 (9 %) 37 (26 %) 56 (15 %) 1 (0.2%)
Parada cardiaca 7 (0.7 %) 1 (0.7 %) 5(1.3%) 1 (0.2%)
Bloqueio AV 1(0.1 %) 0 1 (0.3 %) 0
avang¢ado
Intubagio endotraqueal 5(0.5 %) 2(1.4 %) 3 (0.8 %) 0
Baldo de contra-
pulsac¢io adrtica 26 (2 %) 17 (12 %) 9 (6 %) 0
Revascularizacgio 80 (8 %) 32 (23 %) 48 (13 %) 0
coronariana

* Eventos cardiacos maiores incluem: choque cardiogénico ou parada cardiaca, taquicardia ventricular ou
fibrilagdo ventricular necessitando defibrilagio, BAV de segundo grau Mobitz tipo II necessitando
marcapasso, bloqueio cardiaco completo novo, uso de baldo de contra-pulsacio adrtica, revascularizacdo
miocardica e angioplastia coronariana.

Troponina I e diagnostico de infarto agudo do miocérdio

A sensibilidade, especificidade, VPP e VPN para infarto agudo do miocardio do pico
de cTnl e CK-MB durante as primeiras 24 horas estfo apresentados na Tabela 1.3. Niveis
elevados de cTnl (> 0,4 ng/ml) foram detectados nas 24 horas da admissdo em 84% dos 142
pacientes com infarto agudo do miocérdio. Pacientes com um diagnéstico final de infarto do
miocardio e com niveis normais de ¢Tnl (n=23) foram predominantemente pacientes com
infartos pequenos sem onda Q (n=17). Entre os pacientes com infarto e niveis normais de
cTnl, um foi submetido & cirurgia de revascularizagdo do miocérdio, e quatro foram
submetidos a angioplastia coronariana durante as primeiras 24 horas apds apresentagdo a
emergéncia. Nestes pacientes, pode ndo ter havido tempo suficiente para ¢Tnl aumentar até
niveis anormais na medida que nesta andlise foram somente considerados niveis de cTnl

coletados antes dos procedimentos. Um paciente com alteragdes eletrocardiogréaficas
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Tabela 1.3. Desempenho diagnéstico da Troponina I e CK-MB para infarto agudo do

miocdrdio relativo ao seu pico nas primeiras 24 horas apds apresentagdo ao setor de
emergéncia (n=1047).

cTnl > 0,4 ng/ml cTnl > 1,5 ng/ml CK-MB > 5,0 ng/ml
Sensibilidade 84 % (119/142) * 75 % (106/142) * 96 % (137/142)
Especificidade 87 % (791/905) * 97 % (875/905) 97 % (881/905)
VPP 51% (119/233) 78 % (106/136) 85 % (137/161)
VPN 97 % (791/814) 96 % (875/911) 99 % (881/886)
Area sob a
curva ROC: 0,92 4,02 * 0,97 + .01

VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo.
* valor de p < 0,001 comparado com CK-MB

consistentes com infarto anterior extenso apresentou uma parada cardiaca dentro da primeira
hora apds a chegada a emergéncia, mas tinha niveis de ¢Tnl normais antes do episddio agudo.

A especificidade do ensaio de cTnl, usando 0,4 ng/ml como ponto de corte, foi de
87%. Desta forma, 13% dos pacientes sem infarto nesta coorte apresentava niveis elevados de
cTnl. Quando um ponto de corte mais elevado de 1,5 ng/ml foi utilizado, a especificidade
deste marcador subiu para 97% e foi semelhante a da CK-MB. O VPN da c¢Tnl para infarto
do miocérdio, usando pontos de corte de 0,4 e 1,5 ng/ml, foi de 97% e 96%, respectivamente.

Na medida que o diagndstico de infarto do miocardio foi feito pelos investigadores
que utilizaram o critério de CK-MB, comparacdes entre CK-MB e ¢Tnl sdo dificeis de serem
feitas. Quando as andlises das areas sob as curvas ROC foram utilizadas para comparar o
desempenho desses marcadores para o diagndstico de infarto do miocérdio, a area sob a curva
ROC para cTnl (0,92) foi significativamente menor que a area sob a curva ROC para CK-MB
(0,97, p<0.001).

Troponina I na admissio
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Os niveis de c¢Tnl foram obtidos nas primeiras trés horas da apresentagdo a
emergéncia em 808 pacientes. Metade dos pacientes tiveram cTnl coletada em 44 minutos da
chegada (percentis 25 e 75, 30 min. e 77 min.) O tempo mediano entre o inicio da dor
toracica e a coleta da ¢Tnl foi de 8,8 horas e ndo foi diferente entre pacientes com desfechos
clinicos distintos. Para estas determinag¢des iniciais, a sensibilidade e a especificidade da cTnl
para infarto agudo do miocardio foi de 40% e 95%, respectivamente (Tabela 1.4). Setenta e
nove pacientes (10%), que tiveram uma amostra inicial de cTnl, apresentaram pelo menos um
evento cardiaco maior nas primeiras 72 horas, para o qual a ¢Tnl teve uma sensibilidade e
especificidade de 18% e 91%, respectivamente. Entre os 703 pacientes nos quais foram
excluidos infarto agudo do miocéardio, 52 (7%) tiveram um evento cardiaco maior dentro de
72 horas da apresentagdo a emergéncia. Desses 52 pacientes, 3 (6%) tinham niveis anormais
de ¢Tnl na admissdo (Tabela 1.4). Ndo foi observado um aumento no risco relativo de
complicagdes cardiacas maiores associado com niveis de ¢Tnl na admissdo nos pacientes nos
quais foi excluido o diagnéstico de infarto.

Tabela 1.4. Desempenho diagndstico da primeira amostra de Troponina 1 > 0,4 ng/ml
para infarto agudo do miocdrdio e eventos cardiacos maiores dentro de 72 horas (n=808).

Infarto Eventos cardiacos Eventos cardiacos maiores
do miocardio maiores nos pacientes sem infarto
agudo do miocardio

Sensibilidade 40 % (42/105) 18 % (14/79) 6 % (3/52)
Especificidade 95 % (664/703) 91 % (663/731) 95 % (615/651)
VPP 52 % (42/81) 17 % (14/81) 8% (3/39)
VPN 91 % (664/727) 91 % (663/727) 93 % (615/664)
Risco relativo 5,9 * 1,9 * 1,0

VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo.
* valor de p <0,05
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Tempo de duracio dos sintomas e desempenho da troponina I na admissio

A sensibilidade da primeira dosagem de ¢Tnl para detec¢do de infarto do miocardio
mostrou um incremento significativo com o tempo decorrido desde o inicio dos sintomas ¢
apresentacdo a emergéncia (Figura 1.1). Em pacientes com menos de quatro horas de dor
toracica, a sensibilidade da c¢Tnl foi de 17% versos 74% em pacientes que apresentaram-se
com mais de 24 horas do inicio dos sintomas. A especificidade da ¢Tnl nfo se modificou com
o tempo. Achados semelhantes foram observados para a amostra inicial de CK-MB.
Entretanto, a sensibilidade da primeira amostra da CK-MB atingiu um pico apds quatro

horas, ndo havendo incremento significativo ap6s este periodo (Figura 1.2).
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1 Especificidade

Figura 1.1. Sensibilidade e especificidade da cTnl coletada nas primeiras trés horas apos
apresentacdo a emergéncia para detecgdo de infarto agudo do miocdrdio, de acordo com o
tempo decorrido entre o inicio do sintomas e a mensuragdo dos marcadores séricos.
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Figura 1.2. Sensibilidade e especificidade da CK-MB coletada nas primeiras trés horas apds
presenta¢do a emergéncia para detecgdo de infarto agudo do miocardio, de acordo com o
tempo decorrido entre o inicio do sintomas e a mensura¢do dos marcadores Séricos.

Troponina I e eventos cardiacos maiores

O desempenho diagndstico do pico da c¢Tnl e CK-MB obtidos durante as primeiras 24
horas para detectar eventos cardiacos maiores estd demonstrado na Tabela 1.5. Entre os 94
pacientes que tiveram eventos maiores, niveis elevados de ¢Tnl foram detectados em 44
pacientes (47%) durante as primeiras 24 horas. Niveis elevados de ¢Tnl também foram
detectados entre 20% dos pacientes sem eventos maiores.

A sensibilidade do pico de CK-MB durante as primeiras 24 horas para eventos
maiores foi um pouco inferior a da cTnl (38% vs. 47%, p=0.06). Entretanto, a acuracia global
foi semelhante (&rea sob a curva ROC 0,66 + 0,03 vs. 0,68 + 0,03, p=0,3). Nos pacientes nos
quais infarto do miocardio foi excluido, a sensibilidade do pico de CK-MB foi
significativamente inferior aquela da c¢Tnl (5% vs. 26%, p=0.001), mas a performance global

dos dois marcadores ndo diferiu.



62

Tabela 1.5. Desempenho diagnostico do pico de Troponina I > 0,4 ng/ml ¢ CKMB massa >
5,0 ng/ml para detec¢do de eventos cardiacos maiores dentro de 72 horas em toda
populagdo e nos pacientes nos quais infarto do miocdrdio (IAM) foi excluido.

Todos pacientes Pacientes sem IAM

cInl CK-MB cTnl CK-MB
Sensibilidade 47 % (44/94) 38 % (36/94) 26 % (15/57)* 5% (3/57)
Especificidade 80 % (763/953) 87 % (827/953) 88 % (749/848) 98 % (827/848)
VPP 19 % (44/234) 22 % (36/162) 8 % (3/38) 13 % (3/24)
VPN 94 % (763/813) 93 % (827/885) 95 % (749/791) 94 % (827/881)
Risco relativo 3,1 % 3.4 % 2,6 % 2,1 *

VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo.
* valor de p < 0,05

Analise Multivariada

Na andlise multivariada, quatro varidveis clinicas correlacionaram-se com o
desenvolvimento de eventos cardiacos maiores nas primeiras 72 horas: presenga de isquemia
no ECG, dor toracica pior que angina prévia ou semelhante a infarto prévio, historia de
angioplastia coronariana e sexo masculino. Apds ajuste para estas variaveis clinicas, ¢Tnl
elevada nas primeiras 24 horas foi significativamente associada com eventos cardiacos
maiores. Os pacientes foram estratificados de acordo com a presenga destes fatores preditores
independentes de complicagdes maiores (Tabela 1.6). Nos pacientes sem nenhum destes
fatores presentes, uma cTnl elevada ndo foi associada com um risco aumentado de eventos
cardiacos. Entretanto, na presen¢a de um ou mais preditores e sem isquemia no ECG,
pacientes com niveis elevados de ¢Tnl tiveram um risco duas vezes maior de ter um evento
cardiaco quando comparado com pacientes com cTnl normal. Os mesmos achados foram

observados para pacientes com ECG isquémico.



63

Tabela 1.6. Probabilidade de eventos cardiacos maiores dentro de 72 horas entre todos o0s
pacientes de acordo com a presenga de preditores independentes¥, eletrocardiograma (ECG)
isquémico na admissdo e pico dos niveis de cTnl nas primeiras 24 horas apds apresentagdo.

Eventos cardiacos maiores RR IC de 95 %

Sem preditores

¢Tnl < 0,4 ng/ml 0,5 % (1/217)

¢Tnl > 0,4 ng/ml 3,7% (1/27) 80  06-124
> 1 preditor ¢ ECG
nio isquémico

¢Tnl < 0,4 ng/ml 6 % (24/429)

¢Tnl > 0,4 ng/ml 12 % (11/90) 2,2 1,1-43
ECG isquémico

¢Tnl < 0,4 ng/ml 15 % (25/167)

¢Tnl > 0,4 ng/ml 27 % (32/117) 1,8 1,1-2,9

* preditores = sexo masculino, dor tordcica pior que previamente, histéria prévia de angioplastia coronariana;
ECG isquémico = elevagdo do segmento ST 2 1mm, depressdo do ST ou ondas Q novas em > 2 derivagoes
continuas ou outras derivacdes que se acreditam sejam isquémicas.

RR =risco relativo; IC = intervalo de confianca.

Nos pacientes nos quais foi excluido o diagndstico de infarto do miocardio, isquemia
no ECG da admissdo foi o fator progndstico mais forte para eventos cardiacos e um
importante modificador do efeito da associa¢do de cTnl e eventos cardiacos maiores. Quando
outras variaveis foram controladas, cTnl ndo foi um fator preditivo significativo em pacientes
sem isquemia no ECG (razdo de chances [RC] 0,7, intervalo de confianga [IC] de 95% 0,2 a
2,7). Individuos com ECG isquémico e niveis de c¢Tnl > 0,4 ng/ml detectados em 24 horas
tiveram um aumento de 4,4 vezes (IC 95% 1,7 a 11,6) na chance de desenvolver um evento
comparado com individuos com niveis normais de ¢Tnl. Os niveis de CK-MB também foram
éssociados com eventos cardiacos maiores (RC 1,1, IC 95% 1,0 a 1,2, por unidade de
aumento na CK-MB); entretanto, apds ajuste para variaveis clinicas e ¢Tnl, CK-MB nio se

correlacionou com eventos cardiacos nos pacientes sem infarto agudo do miocardio.
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2. Desempenho diagnéstico da dosagem precoce de mioglobina e valor adicional da
anilise sequencial duas horas apés para detectar infarto agudo do miocardio "

Para estas andlises, somente foram incluidos pacientes que tiveram mioglobina
coletada na admissdo e duas a trés horas apds. De toda a coorte de 1139 pacientes admitidos,
867 (76%) tiveram pelo menos uma medida de mioglobina nas primeiras trés horas da
apresentacdo a emergéncia. Entre os 867 pacientes elegiveis, 368 (42%) pacientes tiveram
uma segunda medida de mioglobina coletada duas a trés horés apds a primeira coleta e
constituem a populagdo em estudo.

A populagdo em estudo tinha uma faixa etaria média de 60 + 13 anos e 53% eram
homens (Tabela 2.1). Um pouco mais da metade dos pacientes descreveram a qualidade da
dor toracica como um “aperto”, e 27% tinham historia prévia de infarto do miocérdio.
Cinquenta e quatro porcento desta populagdo apresentou-se a emergéncia com menos de 12
horas do inicio da dor toracica. O eletrocardiograma foi interpretado com tendo novas
alteragdes isquémicas em 28% dos pacientes. Infarto agudo do miocardio foi diagnosticado
em 41 (11%) pacientes e 163 (44%) tiveram um diagnéstico final de angina instavel. Nao
houve diferenca significativa entre as caracteristicas clinicas e a prevaléncia de infarto do
miocardio entre a popula¢do em estudo (n=368) e os pacientes admitidos que foram excluidos
por causa da falta da segunda determinacdo de mioglobina (1=499) (Tabela 2.1).

A sensibilidade da primeira e da segunda medida de mioglobina foi semelhante a da
CK-MB obtida dentro de trés horas da apresentacdo a emergéncia (Tabela 2.2). A
especificidade da CK-MB foi superior a da mioglobina (89% para primeira e segunda
mioglobina versos 99% para CK-MB massa). Entretanto, ndo houve diferenga significativa

entre os valores preditivos negativos da primeirae segunda medida de mioglobina.

" Polanczyk CA, Lee TH, Cook EF, Walls R, Wybenga D, Johson PA. Value of additional two-hour myoglobin
for the diagnosis of myocardial infarction in the emergency department. Am J Cardiol 1999;83:525-29.
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A acuracia global, medida pela area sob a curva ROC, da primeira mioglobina, da segunda
medida coletada duas a trés horas apds e da CK-MB foi semelhante (0,80, 0,86 ¢ 0,85,

respectivamente).

Tabela 2.1. Caracteristicas clinicas e desfechos de pacientes admitidos que tiveram

mioglobina mensurada (n=368) e aqueles que ndo tiveram uma segunda determina¢do de
mioglobina em trés horas (n=499) *.

Caracteristicas Pacientes que tiveram Pacientes que ndo tiveram
duas mioglobinas duas mioglobinas
Idade, anos. 60 £ 13 62+ 14
(média = DP)
Sexo masculino 196 (53%) 240 (48%)
Qualidade da dor tipo aperto 214 (58%) 276 (55%)

Dor tordcica pior ou
semelhante a anterior 60 (17%) 72 (15%)

Tempo decorrido deste o
inicio dos sintomas

<4 horas 155 (42%) 252 (50%)

4 - 12 horas 73 (20%) 87 (18%)

> 12 horas 140 (38%) 160 (32%)
Historia de

Hipertensio arterial sistémica 221 (60%) 315 (58%)

Infarto do miocardio prévio 101 (27%) 168 (33%)

ACTP prévia 59 (16%) 69 (14%)

CRM prévia 42 (11%) 79 (16%)
Eletrocardiograma:

normal 84 (23%) 116 (23%)

2 1mm elevagdo do segmento ST

ou outras alteracdes isquémicas novas 102 (28%) 139 (28%)

Alteracdes nao-isquémicas

e/ou antigas 162 (49%) 244 (49%)
Diagnostico final

Infarto do miocardio 41 (11%) 74 (15%)

ACTP = angioplastia coronariana transluminal percutinea, CRM = cirurgia de revasculariza¢io do miocardio.
* valor de p > 0,05 para comparagGes de todas as caracteristicas entre os dois grupos.
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Tabela 2.2. Desempenho diagndstico da primeira e da segunda medida de mioglobina em
comparag¢do com CK-MB na admissdo para detecgdo de infarto agudo do miocdrdio.

Mioglobina CK-MB massa
Primeira medida Segunda medida
Sensibilidade 61 % (25/41) 68 % (28/41) 63 % (26/41)
Especificidade 89 % (290/327) * 89 % (290/327) * 99 % (319/322)
VPP 40 % (25/62) 43 % (28/65) 90 % (26/29)
VPN 95 % (290/306) 96 % (290/303) 96 % (319/334)
Area sob a curva ROC 0,80 £ 0,05 0,86 + 0,03 0,85 + 0,03

VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo.
pontos de corte: mioglobina > 90 ng/ml, CK-MB massa > 5,0 ng/ml.
* p <0,01 comparada com CK-MB massa.

O desempenho diagndstico da variagdo absoluta da mioglobina em relagdo ao nivel
basal esta descrito na Tabela 2.3. Um A 40% nos niveis de mioglobina em relacdo ao valor
basal teve uma sensibilidade de 53% e uma especificidade de 92% para detecgdo de infarto
do miocardio. Dezesseis pacientes com infarto do miocardio tiveram um A 100% na
mioglobina dentro de duas a trés horas (sensibilidade, 39%) e em todos estes pacientes os
niveis de mioglobina aumentaram em relacdo ao valor basal (duplicaram). A especificidade
da duplica¢do dos niveis de mioglobina para detectar infarto do miocardio foi semelhante a
detec¢do inica de CK-MB coletada na chegada do paciente ao setor de emergéncia, 98% e
99%, respectivamente. A area sob a curva ROC para a variagdo absoluta dos niveis de
mioglobina durante um intervalo de duas horas foi de 0,77 + 0,05, a qual foi

significativamente inferior comparada com 0,85 + 0,03 para CK-MB na admissdo (p<0,01) e

0,86 * 0,03 para o segundo valor de mioglobina (p<0,01).
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Tabela 2.3. Desempenho diagndstico da variagdo absoluta dos niveis da segunda mioglobina
em relagdo ao valor basal.

A 10% A20% A25% A40% AS50% A 100 %
Sensibilidade  83% 73% 68 % 53% 46% 39%
(38/41) (30/41) (28/41) (22/41) (19/41) (16/41)
Especificidade 36% 65% 77 % 92% 95% 98%
(118/327) (213/327) (252/327) (300/327) (315/327) (320/327)
VPP 14% 21% 27% 45% 54% 70%
(34/243) (30/144) (28/103) (22/49) (19/35) (16/23)
VPN 94% 95% 95% 94% 93% 93%
(118/125) (213/244) (213/224) (300/319) (311/333) (320/345)

VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo

Utilizando o teorema de Bayes, as probabilidades pds-teste de infarto agudo do
miocardio foram estimadas de acordo com as alteragdes absolutas nos niveis de mioglobina
dentro de um periodo de duas a trés horas (Figura 2.1). Em pacientes com variagdo de 10%
ou menos na segunda mioglobina em relagdo ao valor basal, a probabilidade de infarto do
miocardio foi reduzida ou manteve-se praticamente inalterada. Uma variag¢do de 20% (A20%)
duplicou a probabilidade, e um A40% aumentou as chances em 6,5 vezes de ter infarto do
miocardio.

As sensibilidades de todas trés medidas foram influenciadas pelo tempo decorrido
entre o inicio dos sintomas e a apresentagdo a emergéncia (Tabela 2.4). Entre os pacientes
que chegaram dentro de quatro horas do inicio dos sintomas, a sensibilidade da primeira e da
segunda mioglobina foi superior a dos pacientes que apresentaram-se mais tardiamente,
embora a diferenga tenha sido estatisticamente significativa somente para a segunda medida.
A duplicacdo de mioglobina (A100%) foi mais sensivel em pacientes que chegaram a

emergéncia mais precocemente (67% versos 19%). Pelo contrario, CK-MB demonstrou uma



68

sensibilidade inferior em pacientes que apresentaram-se dentro de quatro horas que em
pacientes que chegaram mais tarde (37% versos 86%). As especificidades de CK-MB e
mioglobina ndo foram influenciadas pelo tempo decorrido desde o inicio dos sintomas.
Mioglobina seriada coletada duas a trés horas apos apresentagdo a emergéncia ofereceu a
melhor acurdcia para detectar infarto do miocardio em pacientes que procuram o setor de
emergéncia em menos de quatro horas do inicio da dor tordcica. Nos pacientes que
procuraram depois de quatro horas, CK-MB massa foi o marcador cardiaco mais acurado

para diagnosticar infarto do miocardio.
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Figura 2.1. Anadlise Bayesiana sobre o impacto da variagdo absoluta (A) da determinagdo da
segunda mioglobina em relagdo ao valor basal na probabilidade de infarto do miocdrdio em
pacientes com dor tordcica que se apresentam ao setor de emergéncia.
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Tabela 2.4. Caracteristicas da primeira e segunda medidas de mioglobina, allera¢do entre a
primeira e a segunda medida e CK-MB massa.

Tempo desde inicio

<4 horas (n=155) > 4 horas (n=213)

Primeira mioglobina

Sensibilidade 65 % 57 %

Especificidade 91 % 87 %

VPP 52 % 32%

VPN 95 % 95 %
Area sob a curva ROC 0,82 +,07 0,77 + ,05
Segunda mioglobina

Sensibilidade 85 % 52%*

Especificidade 90 % 88 %

VPP 55 % 32%

VPN 98 % 94 %
Area sob a curva ROC 0,94 +,03 0,78 +,05 *
A 100%

Sensibilidade 67 % 19%*

Especificidade 97 % 98 %

VPP 67% 50 %

VPN 95% 92 %
Area sob a curva ROC 0,91 +,03 0,65 +,07 *
CK-MB massa

Sensibilidade 37 % 86 % *

Lspecificidade 98 % 99 %

VPP 78 % 95 %

VPN 91 % 99 %
Area sob a curva ROC 0,77 + ,07 0,94 +,04 *

pontos de corte: mioglobina > 90 ng/ml, CK-MB massa > 5,0 ng/ml
* p < 0,05 comparada com pacientes que apresentaram-se < 4 horas desde inicio dos sintomas.

As caracteristicas dos testes para detec¢do do infarto do miocardio nos pacientes que
apresentaram niveis de CK normais na admissdo estdo ilustradas na Tabela 2.5. Neste
subgrupo de pacientes, uma segunda determinagdo de mioglobina foi mais sensivel que os
outros marcadores, mas CK-MB foi significativamente mais especifica. O desempenho
diagnostico global para detectar infarto do miocardio da segunda determinagdo de
mioglobina, da altera¢@o absoluta da segunda mioglobina em relagdo ao valor basal e da CK-
MB foi semelhante, mas superior & primeira determina¢do de mioglobina (area sob a curva

ROC 0,85, 0,82, 0,82 e 0,72; p<0,01, respectivamente).
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Tabela 2.5. Desempenho diagndstico da primeira, segunda medida e da variagdo de
mioglobina comparada com CK-MB massa na admissdo para detectar infarto agudo do
miocdrdio entre pacientes com niveis de CK total normais na admissdo.

Mioglobina CK-MB massa

Primeira medida Segunda medida A40% > 5,0 ng/ml

> 90 ng/ml > 90 ng/ml
Sensibilidade 46 % (13/28) 64 % (18/28) * 61% (17/28) 50 % (14/28)
Especificidade 92 % (277/302) T 90 % (272/302) T 92% (279/302) T 99 % (296/297)
VPP 34 % (13/38) 38 % (18/48) 43% (17/40) 93 % (14/15)
VPN 95 % (277/292) 96 % (272/282) 96% (279/290) 95 % (296/310)
Area sob a
curva ROC 0,74 + 05 0,85 +,04 * 0,82 +,05 * 0,81 4,06 *

VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo.
* p <0,01 comparado com primeira medida de mioglobina

T p <0,01 comparado com CK-MB massa
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3. Combinacio de marcadores cardiacos de isquemia: serd necessiaria a mensuracio de
ambas CK-MB massa e troponina I? ’

Participaram desta andlise todos os pacientes admitidos ao hospital que tiveram pelo
menos uma medida de CK-MB e c¢Tnl coletada nas primeiras 24 horas. A populagdo em
estudo foi descrita anteriormente na fase 1 dos resultados (Tabela 1.1). Infarto agudo do
miocérdio foi diagnosticado em 142 (14%) pacientes e 385 (37%) foram diagnosticados
como tendo angina instavel. Noventa e quatro (9%) pacientes apresentaram pelo menos um
evento cardiaco maior nas primeiras 72 horas da apresentagdo. Critério para o evento
combinado de infarto agudo do miocardio e/ou evento cardiaco maior nas primeiras 72 horas
foi atingido por 199 (19%) pacientes.

Quando os resultados de CK-MB e c¢Tnl nas primeiras 24 horas foram comparados
em relagfio aos seus desempenhos diagnostico para detectar o evento combinado, cTnl foi tdo
sensivel quanto a CK-MB, mas menos especifica (Tabela 3.1). Entretanto, a acuricia
diagndstica, medida pela area sob a curva ROC, foi semelhante para ambos marcadores.

As andlises avaliando a combinagdo dos resultados de CK-MB e ¢Tnl nas primeiras
24 horas nfo mostraram desempenho diagnéstico superior ao uso de nenhum marcador
isolado (Tabela 3.1). Ambos marcadores estavam elevados em 130 pacientes e pelo menos
um marcador estava elevado em 267 pacientes. Quando ambos os marcadores estavam
elevados, o valor preditivo positivo para o evento combinado foi alto (94%), mas um
aumento de CK-MB com c¢Tnl normal teve um valor preditivo positivo mais alto que um

aumento de ¢Tnl com CK-MB normal (59% versos 12%).

: Polanczyk CA, Johnson PA, Cook EF, Lee TH. Do we need both CK-MB and troponin [ in the evaluation of
acute chest pain? A proposed strategy for their utilization. Am J Cardiol 1999;83:1175-79.
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Tabela 3.1. Desempenho diagnostico dos valores de cTnl e CK-MB, obtidos nas primeiras 24
horas, isolados ou em combinagdo, para detectar infarto do miocdrdio e eventos cardiacos
maiores dentro de 72 horas.

marcadores combinados

cTInl CK-MBmassa CK-MB(+) e CK-MB(+)e CK-MB(-)e CK-MB(-)e
isolada isolada cInl(+) cTnl (4) ¢Tnl (+) cInl (-)
Sensibilidade 68 % 71 % 61 % 10 % 7% 23 %
(135/199)  (141/199) (122/199) (19/199) (13/199) (45/199)
Especificidade 88 % 98 % 99 % 98 % 89 % 13%
(752/852) (831/852) (844/852) (839/852) (760/852) (113/852)
VPP 57 % 87 % 94 % 59 % 12 % 6 %
(135/235) (141/162) (122/130) (19/32) (13/105) (45/784)
VPN 92 % 93 % 92 %
(752/816) (831/889) (844/921)
Areasoba
curva ROC 0,84 0,86 0,87

CK-MB massa (+) 25,0ng/ml, ¢Tnl (+) = 0,4 ng/ml
VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo.

Estratificacdo de acordo com resultados iniciais do eletrocardiograma

Quando a populagdo foi estratificada de acordo com a presenga ou ndo de evidéncia
de isquemia nos seus eletrocardiogramas iniciais, as mesmas tendéncias foram encontradas
para ambos os subgrupos de pacientes (Tabela 3.2). Entretanto, devido a alta taxa de infarto
agudo do miocardio e complicagdes maiores entre aqueles com eletrocardiogramas
isquémicos, o valor preditivo positivo de ter pelo menos um teste anormal foi mais alto para
cada combinagdo de marcadores comparado com pacientes sem isquemia nos seus
eletrocardiogramas. O valor preditivo positivo em pacientes com niveis elevados de ¢Tnl mas

com niveis de CK-MB normais e um eletrocardiograma ndo isquémico foi somente de 6%.
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Tabela 3.2. Estratégias combinadas utilizando CK-MB and cTnl nas primeiras 24 horas da apresentagdo ao setor de emergéncia para detectar
infarto do miocdrdio ou eventos cardiacos maiores dentro de 72 horas estratificado de acordo com evidéncia de isquemia aguda no
eletrocardiograma da admissdo *.

CK-MB (+) e CK-MB (+) e CK-MB (-) e CK-MB (-) e

cTnl (+) cTnl (-) cTnl (+) cTnl(-)

Isquémico N&o isquémico Isquémico Néo isquémico Isquémico Néo Isquémico Isquémico Non Isquémico
Sensibilidade 67% (83/124) 52% (19/75) 7% (9/124)  13% (10/75) 7% (9/124) 5% (4/75) 19% (23/124)  29% (22/75)
Especificidade ~ 100% (162/162)  99% (682/690) 99% (161/162) 98% (678/690) 84% (136/162) 90% (624/690) 17% (27/162)  12% (86/690)
VPP 100% (83/83) 83% (39/47) 90% (9/10) 45% (10/22) 26 % (9/35) 6% (4/70) 15% (23/158) 4% (22/626)
VPN 80% (162/203) 95% (682/718)

CK-MB massa (+) 25,0 ng/ml, ¢Tnl {(+) 2 0,4 ng/ml
VPP = valor preditivo positivo, VPN = valor preditivo negativo.
* = elevagdo ST > Imm, depresséo do ST, ondas Q novas em = 2 derivagdes continuas ou outras alterages novas consistentes com isquemia.
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Analise multivariada

Na andlise multivariada, quatro variaveis clinicas e eletrocardiograficas foram
independentemente associadas com maior probabilidade de infarto agudo do miocardio ou
eventos cardiacos maiores dentro de 72 horas (Tabela 3.3): sexo masculino, altera¢des
eletrocardiograficas novas de elevagdo do segmento ST ou ondas Q, alteragdes
eletrocardiograficas novas de depressdo do segmento ST ou mudangas na onda T consistentes
com isquemia, dor pior que angina prévia ou a mesma dor associada com um infarto prévio, e
histéria prévia de angioplastia coronariana. Os modelos que incluiram os dados dos
marcadores cardiacos mostraram que ambas CK-MB e ¢Tnl adicionam informagdo para a
capacidade de predizer o evento combinado, sendo significativa quando foi utilizado o pico
dos marcadores nas primeiras 24 horas ao invés do valor inicial (Figura 3.1). Entretanto, os
dados de c¢Tnl adicionam significativamente menos que CK-MB isolada. Os modelos que
incluiram dados de ambos marcadores juntos foram significativamente superiores aos
modelos que incluiram cada um dos marcadores isolados, mas o valor adicional dos dados
com cTnl, uma vez que CK-MB foi considerado, foi muito pequeno (Tabela 3.3).

Estratégia proposta para utilizacdo de marcadores cardiacos

Baseados nos resultados apresentados e nas andlises utilizando classificacdo e
regressdo de arvores, foi desenvolvido uma estratégia utilizando CK-MB, ¢Tnl e achados
eletrocardiograficos para estratificar o risco para infarto agudo do miocardio e eventos
cardiacos maiores precocemente (ver Figura 2.2). Pacientes com resultados de CK-MB
anormais durante as primeiras 24 horas ou com elevagdo do segmento ST no
eletrocardiograma constituem o grupo de mais alto risco (Grupo A). Para pacientes com
nenhum destes achados, os resultados do eletrocardiograma na admissdo determinardo a
estratégia subsequente de avaliagdo destes pacientes. Para pacientes com evidéncia de

isquemia nos eletrocardiogramas, os resultados de c¢Tnl podem ser utilizados para estratifica-
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los em subgrupos com risco moderado (Grupo B) ou baixo (Grupo C) de complicacdes.
Pacientes sem evidéncia de isquemia nos eletrocardiogramas iniciais ndo s@o testados para
cTnl de acordo com este algoritmo e, se apresentarem resultados de CK-MB negativos, caem
num grupo de muito baixo risco (Grupo D). A probabilidade de infarto agudo do miocérdio
e/ou eventos cardiacos maiores nas primeiras 72 horas variou de 85% (Grupo A) a 4%
(Grupo D).

Implicacdes clinicas da estratégia proposta

Nao existe consenso nos critérios utilizados para hospitalizar pacientes com dor
toracica, mas diversas andlises sugerem que a admisséo € apropriada para pacientes com a
uma probabilidade de infarto agudo do miocardio tdo baixa quanto 5% a 7%. Usando este
limite, pacientes classificados como sendo de muito baixo risco (Grupo D) ndo seriam
admitidos ao hospital e a estratégia proposta ofereceria uma maior possibilidade para detectar
infarto do miocardio e complicacdes cardiacas maiores que a utilizagdo de qualquer
combinac¢do de CK-MB e cTnl. A estratégia tem uma maior sensibilidade (87%) que CK-MB
isolada (68%), ¢Tnl isolada (71%) ou a combina¢do de ambos marcadores (77% se algum
positivo e 61% se ambos positivos). Além disso, o valor preditivo negativo, que significa o
numero de pacientes classificados como sendo de muito baixo risco e que ndo apresentam
eventos, € maior que qualquer combinagdo dos marcadores cardiacos (96%). A especificidade
da estratégia foi inferior a dos marcadores cardiacos isolados (78%). Entretanto, uma
abordagem razoavel para reduzir a taxa de falso-positivos seria utilizar testes ndo-invasivos
para isquemia para os grupo de baixo e muito baixo risco ap6s o seu periodo inicial de

avaliacdo de antes da alta hospitalar.
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Tabela 3.3. Andlise multivariada dos preditores de infarto do miocdrdio e eventos cardiacos
maiores dentro de 72 horas. Valor adicional do nivel de pico de ¢Tnl, CK-MB ou ambos nas
primeiras 24 horas em pacientes com dor tordcica aguda.

Varidveis Razfo de Intervalo de Estatistica
chance confianca de 95% “c”
Dados clinicos e do ECG 0,81 *
- Sexo masculino 1,9 1,3-2,9
- Novas alteracdes eletrocardiograficas de 104 36 - 304

elevacdo do segmento ST ou ondas Q

- Novas alteragdes eletrocardiograficas de 49 3,3-72
depressdo de segmento ST ou mudancas na

onda T consistentes com isquemia

- dor pior que angina prévia ou mesma dor 2,3 1,5-3,6

associada com um infarto prévio

- Histodria prévia de angioplastia coronariana 2,3 1,4-3,6

Dados clinicos, do ECG e 0,90 *
cTnl (+) 13,4 8,7-21

Dados clinicos, do ECG e 0,95 *
CK-MB (+) 157 78 - 319

Dados clinicos, do ECG e 0,96
c¢Tnl (-) e CK-MB (-) 1,0
c¢Tnl (+) e CK-MB (-) 2,1 1,0-12,5
c¢Tnl (-) e CK-MB (+) 49 18 — 133
c¢Tnl (+) e CK-MB (+) 356 143 — 887

ECG = eletrocardiograma.
CK-MB massa (+) > 5,0 ng/ml, cTnl (+) > 0,4 ng/ml
* p <0.05 comparado com o modelo inctuindo dados clinicos, ECG, CKMB e ¢Tnl.



77

@

(@]

.z

S 0.8 +

[aW

wy

g ~ clinicat ECG

%:; 0.6 0.83

° ---@---troponina I

v 0.86

2 0.4

[ —a— CK-MB

kS 0.89

=

i 0.2 —a&—todos acima

= 0.89

5

w2 0 } } 4 } 4
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

1-Especificidade (Falsos Positivos)

~ 1

wl

Q

2 ;

:’o‘ 0.8 + 4

"a .

g ! o clinicat ECG

s 0.6 M4 ° *

< V- | 0.81

9 .

g ---@---troponina l

S 04l 090

3 —+— CK-MB

§ 05 0.95 *

E < —a—1todos acima

% 0.96

©no } } 4 } {
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

1-Especificidade (Falsos Positivos)

Figura II1.1. Valor dos dados clinicos e do eletrocardiograma isolados, combinados com a
cTnl, CK-MB massa ou ambas para detec¢do de infarto agudo do miocdrdio e/ou eventos
cardiacos maiores em 72 horas em pacientes com dor tordcica aguda. Na parte superior
estdo representados os modelos com a primeira amostra dos marcadores e na parte inferior,
os modelos com o pico dos marcadores durante as primeiras 24 horas.

* p<0,05 comparado com o modelo contendo todas informagaoes.
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Populagdo em estudo
com dor toracica
(n=1051)

- CK-MB massa elevada

Sim - Elevag8o segm. ST no ECG
(n=170)
GRUPO A Nio (n=881)

(145/170)

ECG isquémico

Sim
(n=185)
Nao
Troponina I elevada ( n=696)
Sim
(n=35)
Nio
(n=150)
GRUPO B

(9/35) GRUPO C GRUPO D
(19/150) (26/696)

Figura 3.2. Algoritmo proposto para utiliza¢do de marcadores cardiacos na avalia¢do de
pacientes com dor tordacica aguda no setor de emergéncia. A probabilidade de infarto do
miocdrdio ou eventos cardiacos maiores dentro de 72 horas da apresentacdo (descritos nos
circulos) varia de 85% (Grupo A) a 4% (Grupo D). Usando como limite a probabilidade de
5% de ter um evento, a estratégia proposta tem uma sensibilidade de 87%, especificidade de
78%, valor preditivo positivo de 49% e valor preditivo negativo de 96%. A diferenga entre

cada par adjacente de risco foi significativa (p<0,01), exceto para diferenga entre os grupos
Be C (p=0,05).
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4. Avaliacdo do teste de esfor¢co precoce em pacientes de muito baixo risco de
desenvolver eventos cardiacos combinados

Com o objetivo de avaliar o valor progndstico do teste de esfor¢o precoce em
pacientes de muito baixo e baixo risco para desenvolver complicagdes isquémicas a curto e a
médio prazo, os pacientes desta coorte que realizaram teste de esfor¢o dentro de 48 horas da
apresentacdo ao servico de emergéncia foram acompanhados. Pacientes foram considerados
de baixo risco se o ECG na admissdo ndo mostrava nenhuma evidéncia de alteragdo
isquémica e apenas um ou nenhum dos seguintes fatores estava presente: (1) dor pior que
angina prévia ou a mesma que infarto prévio, (2) pressdo arterial sistolica < 110 mmHg ou
(3) presenga de crepitantes bilaterais acima das bases. De toda a coorte, 279 pacientes
preenchiam estes critérios e foram avaliados. Foram excluidos trés pacientes que realizaram
teste de esfor¢o apds cateterismo cardiaco.

Dos 276 pacientes de baixo risco avaliados (idade média 59 anos), 72 (26%) tinham
historia prévia de cardiopatia isquémica. O teste foi realizado dentro de 12 horas da
apresentagdo em 7% dos pacientes, 45% foi submetido ao teste entre 12 e 24 horas e 48%
realizaram o teste apos 24 horas. Cento e noventa e cinco pacientes (71%) tiveram um teste
negativo. Estes pacientes eram mais jovens e tinham menor frequéncia de histéria de infarto
do miocéardio, angina ou procedimentos cardiacos prévios que os pacientes com testes
indeterminados ou positivos. Pacientes com ECG na admissdo com alteragdes isquémicas
antigas ou outras alteragdes tiveram maior percentual de resultados indeterminados ou
positivos no teste de esfor¢o. Nesta populagdo de muito baixo risco, os niveis de ¢Tnl e

mioglobina medidos antes do teste de esforgo ndo se associaram com os resultados do teste

de esfor¢o (Tabela 4.1).

" Polanczyk CA, Johnson PA, Hartley H, Walls RM, Shaykevich S, Lee TH. Clinical correlates and prognostic
significance of early negative exercise tolerance test in patients with acute chest pain seen in the hospital
emergency department. Am J Cardiol 1998;81:288-292.



80

Tabela 4.1. Marcadores séricos cardiacos e resultado do teste de esforgo.

Teste de esforgo positivo Risco Relativo
ou indeterminado* (IC 95%)
Troponina I < 0,4 ng/ml 28% (70/250) -
Troponina I > 0,4 ng/ml 42% (11/26) 1,8(0,8-3,7)
Mioglobina < 90 ng/ml 29% (54/184) -
Mioglobina > 90 ng/ml 48% (10/21) 2,0 (0.9 - 4,5)

* Testes positivos: interpretados como altamente sugestivos de isquemia ou doenga coronariana grave e testes
indeterminados: sugestivos mais nfo diagndsticos de isquemia ou sem evidéncia de isquemia em
pacientes que nfo atingiram 3 METSs durante o exercicio.

IC = intervalo de confianga

No seguimento destes pacientes na fase hospitalar, nenhum evoluiu para ébito ou
apresentou complicagdes maiores. Pacientes com testes indeterminados ou positivos foram
submetidos a mais procedimentos cardiacos que pacientes com testes negativos (15% versos
2%; p <0,001). Durante o seguimento de seis meses, nenhum paciente morreu, 21%
procuraram um servigo de emergéncia por dor toracica e 18% foram readmitidos ao hospital.
Pacientes com testes negativos tiveram menos readmissdes e menos eventos que O Outro
grupo (Tabela 4.2). A sensibilidade ¢ a especificidade de um teste indeterminado ou positivo
para eventos cardfacos em 6 meses foi de 73% e 74%, respectivamente. Nesses pacientes de
baixo risco que tiveram um teste negativo, a probabilidade de ndo ter um evento cardiaco em
6 meses foi de 98%.

Tabela 4.2.  Procedimentos e eventos cardiacos apds seis meses, estratificados para
resultado do teste de esfor¢o (TE), excluindo eventos intra-hospitalares.

TE indeterminado  TE negativo valor de p
ou positivo

Visitas a emergéncia 29% (22) 17% (31) <0,05
Readmissdes ao hospital 31% (23) 12% (22) <0,01
Infarto agudo do miocardio,

revascularizacio miocardica*  15% (12) 2% (4) < 0,01

* angioplastia coronariana e cirurgia de revascularizagiio
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S. Estudo de custo-efetividade de diferentes estratégias usando CK-MB e troponina I
para triagem de pacientes que procuram a emergéncia com dor toracica aguda ",

Pacientes candidatos a teste de esforco precoce

Nos pacientes com condi¢des clinicas para realizar um teste de esforgo precoce e nas
situagdes nas quais o teste estd disponivel, as estratégias que combinam CK-MB e cTnl tém a
maior sensibilidade para detectar infarto agudo do miocardio e angina instavel, mas também
os indices mais altos de resultados falso-positivos que as estratégias que utilizam somente um
marcador (Tabela 5.1). Nas andlises nas quais foi assumido que o teste de esfor¢o tem uma
sensibilidade de 70% para doenga isquémica cardiaca, a estratégia de realizar teste de esforgo
precoce em pacientes sem a utilizagdo de marcadores séricos (estratégia A) estimou um custo
total de US$7,586 para cuidar dos pacientes com cardiopatia isquémica e uma expectativa de
vida de 12,6259 anos para pacientes com 60 anos de idade (Tabela 5.2).

Com o uso da CK-MB isolada, seguida de teste de esfor¢o precoce para pacientes sem
resultados alterados apds seis horas (estratégia B), ha uma melhora na sobrevida estimada,
com uma relagdo de custo-efetividade de US$43.000 para cada ano de vida salvo (Tabela
5.2). A utilizagao de c¢Tnl se o paciente tem CK-MB massa negativa (estratégia D) melhora
ainda mais a expectativa de vida, mas aumenta os custos a ponto de que a relagdo de custo-
efetividade marginal é de US$116.000 comparada com a utilizagdo de CK-MB isolada
(estratégia B). Outras estratégias envolvendo marcadores cardiacos ndo aumentam a
sobrevida comparadas com as descritas acima (estratégias B e D) e, portanto, ndo sdo

alternativas competitivas (“dominadas”).

* Polanczyk CA, Kuntz KM, Sacks DB, Johnson PA, Lee TH. Cost-effectiveness of triage strategies using CK-
MB and troponin I in emergency department patients with acute chest pain. Ann Intern Med 1999 (no prelo).



Tabela 5. 1. Probabilidades de infarto do miocdrdio e angina instdvel em pacientes que se apresentam com dor tordcica no departamento de
emergéncia.*

Infarto agudo do Angina instdvel  Infarto agudo do miocdrdio e/ou Angina

miocérdio instavel
Estratégias VP VP VP FP
A Teste de esfor¢o para todos os pacientes 70 70 70 17,6
B CK-MB massa isolada 90,6 70,2 75,5 18,6
C  cTnlisolada 86,6 73,1 76,6 19,6
D  CK-MB massa seguido de ¢Tnl se CK-MB € normal 91,3 73,1 77,9 20,5
E Ambas CK-MB e ¢Tnl 91,3 73,1 77,9 20,5
F CK-MB massa, seguido de ¢Tnl se CK-MB normal e ECG isquémico 90,8 71,6 76,5 25,2
G Hospitalizar todos os pacientes 100 100 100 100

* Assume que o teste de esforgo é realizado para pacientes com marcadores séricos normais nas estratégias B a F.
Probabilidades expressas como percentual, VP = verdadeiro positivo, FP = falso positivo; ECG = eletrocardiograma.



Tabela 5.2. Andlise basal para um paciente com 60 anos de idade que apresenta-se a emergéncia com dor tordcica aguda, demonstrando as
relagdes de custo-efetividade.

Estratégias Custo (US$)  EV (anos) Custo marginal (A)  EV marginal (A) A custo/EV
A Teste de esforgo para todos os pacientes 7.586 12,6259 - - -

B CK-MB massa isolada 7.879 12,6327 US$293 0,0068 US$43.000
C ¢Tnl isolada 7.893 12,6319 US$14 -0,0008 Dominada
D CK-MB massa seguido de ¢Tnl se CK-MB € normal 7.970 12,6335 US$90 0,0008 US$116.600
E Ambas CK-MB e ¢Tnl 7.977 12,6335 US$7,2 0,000 Dominada ext.
F CK-MB massa, seguido de ¢Tnl se CK-MB normal e 8.010 12,6330 US$40,2 -0,0004 Dominada

ECG isquémico
G Hospitalizar todos os pacientes 8.925 12,6410 US$956 0,0075 US$126.700

EV = expectativa de vida; Dominada ext. = Dominanada por extensfo. Custos foram estimados como custo para cardiopatia isquémica por toda vida
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As razdes de custo-efetividade variam com a idade do paciente e com a probabilidade
clinica de infarto agudo do miocardio na admissdo & emergéncia. Para pacientes na faixa
etaria de 30 a 44 anos e com uma probabilidade de infarto agudo do miocardio de 11%, o
custo por ano de vida salvo de usar somente CK-MB é de US$43.000, mas para pacientes
com mais de 75 anos de idade o custo adicional por ano de vida salvo ¢ inferior a US$25.000
(Tabela 5.3).

As andlises de subgrupo também mostraram que as estratégias com alta sensibilidade
para detecg@o de doenga cardiaca isquémica podem se tornar mais atrativas em pacientes com
um risco maior de desenvolver complicagdes clinicas devido a idade avangada. Para
pacientes entre 60 e 74 anos de idade, por exemplo, a mensuragdo de CK-MB seguida de
cTnl se CK-MB ¢é normal é mais custosa e mais acurada que CK-MB isolada, com uma
relacdo de custo-efetividade adicional de US$47.400 por ano de vida salvo — menos que a
metade da analisada para pacientes com menos de 65 anos de idade. Em pacientes com mais
de 65 anos, hospitaliza¢do para todos os pacientes com uma probabilidade de infarto agudo
maior do que 25% (por exemplo, com um eletrocardiograma isquémico), sem outros testes
bioquimicos ou de esfor¢o, melhora a sobrevida, com um custo por ano de vida salvo abaixo
de US$50.000 (Tabela 5.3).

Analise de sensibilidade

Andlise de sensibilidade univariada foi realizada para determinar a precisdo dos
resultados basais modificando-se os pardmetros do modelo. Assumindo uma maior
sensibilidade da CK-MB massa para deteccdo de infarto agudo do miocérdio ou angina
instavel torna a estratégia B (CK-MB isolada) mais custo-efetiva e, portanto, diminui a
relagdo de custo-efetividade marginal das outras estratégias.

Variando a sensibilidade da cTnl para infarto do miocardio aumenta ambos os custos

e a efetividade de todas as estratégias que incluiram este marcador. Entretanto, para o uso da
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cTnl se tornar competitivo, o ensaio deve ter uma sensibilidade para detec¢do de sindrome
isquémica aguda maior do que 75%, onde utilizar c¢Tnl isoladamente (estratégia C) tem uma
relacdo de custo-efetividade marginal de US$77.000 por ano de vida salvo. Se a sensibilidade
para c¢Tnl for t3o alta quanto 90% entdo o custo por ano de vida salvo seria de US$56.700
para o uso de cTnl isolada. Aumentando a sensibilidade de ambos os ensaios para 90%, os
resultados sdo semelhantes aos calculados com os pressupostos basais. A sensibilidade e a
especifidade do teste de esforco em esteira tem impacto muito pequeno nos achados das
andlises basais.

A relacdo de custo-efetividade adicional das estratégias descritas varia
significativamente com o custo estimado para hospitalizagdo por infarto agudo do miocérdio.
Por exemplo, para pacientes com 60 anos de idade, se a hospitalizagdo custar a metade da
estimativa basal (US$5.000 ao invés de US$10.492), o custo por ano de vida salvo de usar
CK-MB isolada diminui para US$25.600. Se o custo da hospitalizagdo aumenta 50%, entdo,
o custo por ano de vida salvo da CK-MB isolada versos realizar somente teste de esforgo
aumenta para US$59.800.

O custo anual para o primeiro ano apds o infarto também tem algum impacto nos
resultados. A medida que este custo varia de US$1.000 para US$7.500, a relagdo de custo-
efetividade adicional para um paciente de 60 anos de idade varia de US$38.600 para
US$59.200 por ano de vida salvo. Os outros pressupostos do modelo, tais como custo no
departamento de emergéncia, custo dos marcadores cardiacos, custo com teste de esforgo,
custo anual com o tratamento do infarto do miocardo ou da angina instavel, aumento relativo
na mortalidade a curto-prazo e custo adicional para pacientes liberados inapropriadamente da
emergéncia, tiveram pequeno impacto nas relagdes de custo-efetividade.

Pacientes ndo candidatos a teste de esforco precoce
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No modelo desenvolvido para pacientes que ndo s@o candidatos a teste de esforgo
precoce, tanto por razdes especificas do paciente quanto pela disponibilidade do teste, foi
assumido que os marcadores cardiacos isoladamente orientariam as estratégias de decisdo.
Nas analises basais, CK-MB isolada (estratégia B) e CK-MB seguida de ¢Tnl para pacientes
com CK-MB normal e com ECG isquémico (estratégia F) foram as estratégias mais
competitivas comparadas com a estratégia de liberar os pacientes sem nenhum teste. Para
pacientes com 30 a 44 anos de idade, os custos adicionais por ano de vida salvo foram de
US$54.500 e US$55.700, respectivamente, e para pacientes com 60 a 75 anos de idade as
relagGes de custo-efetividade foram de US$19.370 e US$30.700 por ano de vida salvo.

Estes resultados também foram sensiveis as mudangas na probabilidade de infarto do
miocardio. CK-MB isolada foi mais favoravel que CK-MB seguida de ¢Tnl para pacientes
com CK-MB normal e um ECG isquémico em pacientes mais jovens com probabilidade
moderada a baixa de infarto do miocardio (Tabela 5.4). Em todos os outros pacientes, CK-
MB seguida de ¢Tnl para pacientes com CK-MB normal e um ECG isquémico apresentou a
melhor relacdo de custo-efetividade. Resultados semelhantes foram observados variando a
probabilidade de angina instavel, provavelmente porque a probabilidade de marcadores
cardiacos alterados em pacientes com angina instavel ¢ muito baixa (Figura 5.1). Os outros

pressupostos do modelo ndo tiveram nenhum impacto nestes achados.
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Tabela 5.3. Razdes de custo-efetividade adicionais de CK-MB massa para cada grupo etdrio, estratificado pela probabilidade de infarto agudo
do miocdrdio, expressas em custo por ano de vida salvo.

Faixa etdria, em anos

Subgrupos 30 -44 45 -54 55-64 65 -74 >75

Alta probabilidade de IAM (50%) US$40.900 US$40.900 US$40.500 US$18.100 US$19.300

Pacientes com supradesnivel do segmento ST no ECG da admisséo

Probabilidade moderada de IAM (28%) US$51.200 US$41.400 US$41.100 US$18.300 US$19.500

Pacientes com dor tordcica que iniciou hd menos de 48 h, histéria prévia
de cardiopatia isquémica e ECG com alteragdes 1squémicas novas do
segmento ST e/ou daonda T

Probabilidade moderada a baixa de TAM (12%) US$53.000 US$42.900 US$42.700 US$18.900 US$20.200

Pacientes com dor torédcica que iniciou ha menos de 48 h e durou por
mais que 1h, dor pior que angina prévia ou semelhante a infarto anterior e
ECG sem alterag@es isquémicas novas do segmento ST e/ou daonda T

Baixa probabilidade de IAM (2%) US$68.300 US$56.200 US$56.200 US$24.500 US$26.000

Pacientes com dor tordcica que iniciou ha menos de 48 h, sem histéria
prévia de cardiopatia isquémica, dor sem irradiagfo para ombro ou brago
esquerdo ou pescogo e sem alteragdes isquémicas no ECG.

Referéncia para estimar as razdes de custo-efetividade adicionais foi a estratégia de realizar teste de esforgo precoce em todos pacientes.

Probabilidades de infarto agudo do miocardio (IAM) estimadas por Goldman et al. 25,
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Table 5.4. Razbes de custo-efetividade adicionais de diferentes estratégias para pacientes ndo candidatos a teste de esforgo precoce™ .

Faixa etdria, em anos

Subgrupos / Estratégias 30-44 45 -54 55-64 65-74 >75
Alta probabilidade de JIAM (50%)
CK-MB seguido de ¢Tnl se CK-MB normal e ECG isquémico US$52.100 US$42.400 US$42.100 US$19.100 US$24.700
Hospitalizar US$66.400 US$62.000 US$61.400 US$25.800 US$32.200
Probabilidade moderada de IAM (28%)
CK-MB seguido de ¢Tnl se CK-MB normal e ECG isquémico US$52.600 US$43.000 US$42.700 US$23.400 US$33.400
Hospitalizar US$78.300 US$78.400 US$77.800 US$32.200 US$44.000
Probabilidade moderada a baixa de IAM (12%)
CK-MB massa Dominada US$43.900 US$43.600 US$19.300 US$20.600
CK-MB seguido de ¢Tnl se CK-MB normal e ECG isquémico US$54.200 US$58.700 US$59.100 US$29.900 US$51.700
Hospitalizar US$94.900 US$105.300 US$104.900 US$42.500 US$70.100
Baixa probabilidade de IAM (2%)
CK-MB massa US$61.900 US$50.800 US$50.500 US$22.200 US$23.700
CK-MB seguido de cTnl se CK-MB normal e ECG isquémico US$73.200 US$91.000 US$90.100 US$38.200 US$92.900
US$113.800 US$144.100 US$143.900 US$57.000 US$135.100

Hospitalizar

* Razdes de custo-efetividade adicionais de diferentes estratégias para cada grupo etério, estratificados para probabilidade de 1AM, expressas em custo por ano de vida salvo.
A referéncia para as primeiras estimativas foi a estratégia de liberar os pacientes sem testes adicionais. As probabilidades de TAM estimadas por Goldman et al. 25
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Figura 5.1. Andlise de sensibilidade de duas entradas para o modelo sem teste de esforgo.
Razoes de custo-efetividade da CK-MB seguida de cTnl para pacientes com CK-MB normal
e um ECG isquémico comparado a CK-MB isolada para cada grupo etdario com diferentes

probabilidades de infarto agudo do miocardio e angina instavel.
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VI. DISCUSSAO

Performance diagnéstica da troponina I em pacientes com dor toricica aguda em setor
de emergéncia

Neste trabalho, foi descrito o desempenho diagnostico da cTnl para infarto agudo do
miocardio e eventos cardiacos maiores numa populagdo heterogénea e de baixo risco para
complicagdes cardiacas que se apresentou ao servico de emergéncia com quadro de dor
tordcica aguda. Nesta coorte, niveis elevados na admissdo € 0s niveis de pico da ¢Tnl durante
as primeiras 24 horas estiveram associados com risco aumentads de infarto agudo do

miocardio e eventos cardiacos maiores. Entretanto, o valor preditivo positivo de um resultado

anormal foi inferior ao previamente descrito 106 ¢y grupos de pacientes de alto risco. Além
disso, um teste negativo ndo foi garantia de um bom progndstico: ernire o0s 57 pacientes sem
infarto do miocardio que tiveram complica¢des cardiacas maiores durante as primeiras 72
horas, somente 26% tinham niveis anormais de ¢Tnl no primeiro dia de observagio.

Sensibilidade da ¢Tnl para infarto agudo do miocardio e eventos cardizcos maiores

Estes dados sdo consistentes e extendem os achados de outrog estudos 14, 106, 187
que identificaram a ¢Tnl como um marcador de lesdo miocardica superior a CK-MB. Embora
este teste tenha sido extensamente avaliado em pacientes com angina instavel, existem
poucos dados do desempenho deste ensaio em pacientes heterogéneos de baixo risco com dor

toracica. Em pacientes admitidos a unidade de tratamento intensivo, a sensibilidade da

dosagem de cTnl para infarto do miocéardio foi quase perfeita 13,

No presente estudo, foi demonstrada uma sensibilidade muitc hoa para o diagndstico
de infarto agudo do miocardio (84%), mas menor que previamente descrita. Se estes dados
refletem um diagnoéstico clinico ndo acurado para infarto do miocéaréio ou falha da ¢Tnl em
detectar infarto ndo esta claro. Os ensaios de ¢Tnl com limites infericres de detec¢io de 0,01

ng/ml tém, teoricamente, o potencial de serem mais sensiveis para o diagnostico de infarto do
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miocardio. Entretanto, nos estudos conduzidos em pacientes selecionados com infarto do

miocérdio, os resultados tem sido semelhantes aqueles descritos para ensaios com poder de

detecgfio mais elevado 13> 113 A escassez de dados disponiveis nio permite conclusdes de
onde as diferencas descritas em outros trabalhos podem ser atribuidas aos diferentes ensaios
atualmente empregados. A tecnologia continua a evoluir e avangos nos ensaios utilizados
para mensurar a ¢Tnl podem melhorar a sua sensibilidade.

Valor da ¢Tnl precoce na emergéncia

A cTnl é, as vezes, utilizada na emergéncia por alguns médicos para orientar as
decisdes relacionada a triagem do paciente. Entretanto, neste trabalho, os niveis de ¢Tnl
coletados nas primeiras trés horas da admissdo demonstraram um baixa sensibilidade para
detectar infarto agudo e predizer eventos cardiacos maiores. Uma dosagem isolada de cTnl na

admissdo ndo oferece nenhuma informagdo adicional aos dados clinicos e do ECG. Estes

achados sfio consistentes com aqueles descritos por Mair e col. 106 que descreveram uma
sensibilidade muito baixa (23%) da c¢Tnl na admissdo para o diagnostico de infarto agudo do
miocérdio em pacientes com dor tordcica atendidos em um servi¢o de emergéncia. Estes
dados enfatizam que a ¢Tnl ndo deve ser utilizada isoladamente na decisdo de alta do
paciente da emergéncia.

Especifidade e resultados falsos-positivos da ¢Tnl

A especificidade da ¢Tnl para lesdo miocardica tem sido enfatizada como a principal

vantagem deste marcador 188, No presente estudo, a especificidade do ensaio da cTnl,
utilizando-se um ponto de corte de 0,4 ng/ml, foi de 87% para infarto do miocardio mas subiu
para 97% aumentando-se o ponto de corte para 1,5 ng/ml. Estes achados estdo de acordo com
estudos prévios sobre este marcador. Tais resultados falso-positivos tém sido interpretados
como evidéncia potencial, especialmente em pacientes com angina instavel, que niveis

elevados de ¢Tnl na auséncia de eleva¢des de CK-MB podem representar pequenos graus de
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lesdo miocérdica. Nesta coorte, 60% dos resultados falso-positivos foram observados em
pacientes com diagnostico clinico de angina instavel.

Na avaliagdo de resultados falso-positivos em uma coorte heterogénea de pacientes
com dor toracica, alguns achados podem refletir possiveis elevagdes de origem ndo-cardiaca
da cTnl. Esta possibilidade é refor¢ada pelos relatos recentes de pacientes com cancer,

rabdomidlise grave, insuficiéncia renal mas sem evidéncia de doenca cardiaca, nos quais

foram descritos niveis elevados de ¢Tnl 132-135, 137, 189 Adicionalmente, existem relatos
de niveis anormais de c¢Tnl em pacientes com outras sindromes cardiacas, tais como
portadores de transplante cardiaco, pacientes com insuficiéncia cardiaca, miocardite, entre

outros 141 s 142

ImplicacOes clinicas

Os dados do presente estudo sdo consistentes com outros estudos que demonstraram que a
c¢Tnl pode melhor a estratificacdo de pacientes com sindrome isquémica aguda. Antman e

col. relataram que a cTnl fornece informagdes progndsticas uteis ¢ methora a predicdo de

risco de morrer em pacientes com angina instavel ou infarto sem onda Q 190, Em um
subgrupo de pacientes de menor risco com dor toracica, os nossos dados sugerem que a cTnl
¢ mais Util naqueles pacientes com altera¢Ges isquémicas no ECG. Entretanto, nos pacientes
com ECG normal o beneficio € duvidoso. Estudos prévios avaliaram testes ndo-invasivos na

estratificagdo de risco de pacientes de baixo risco e os resultados sugerem que tais testes

podem auxiliar na avaliagio desses pacientes 191, 192,

Limitacdes do estudo

As informagdes descritas foram obtidas de um coorte heterogénea e grande de
pacientes de um Gnico hospital universitario urbano. Neste estudo, o diagndstico de infarto
foi feito por pesquisadores que utilizaram CK-MB, desta forma, c¢Tnl estava em

“desvantagem” em comparagdo com o desempenho da CK-MB para este desfecho. E também
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possivel que os resultados falso-positivos da ¢Tnl refletiram lesdo miocardica muito sutil para
ser detectada pelos métodos disponiveis pelos investigadores e clinicos. O seguimento a long-
prazo € necessario para entender melhor o significado dos resultados falso-positivos.
Entretanto, o achado de que complicagdes clinicas maiores ocorrem mais em alguns pacientes
com niveis de ¢Tnl normais durante as primeiras 24 horas refor¢a que os médicos nd3o podem
confiar exclusivamente em um teste isolado, incluindo a ¢Tnl.

Em conclusdo, estes dados aumentam o conhecimento sobre o papel da ¢Tnl como
marcador para as sindromes isquémicas agudas. Embora o presente estudo ndo apoia a
utilizagdo rotineira da cTnl como uma ferramenta diagndstica no servigo de emergéncia, o
teste mostra um desempenho diagnoéstico um pouco superior a CK-MB massa para predizer
eventos cardiacos maiores nos pacientes nos quais infarto agudo do miocardio foi excluido.
Nos pacientes com historia prévia de angioplastia coronariana, sexo masculino e naqueles
com ECG isquémico, a presenga de niveis anormais de c¢Tnl refor¢a a necessidade de manejo
e monitoriza¢do intensiva. Niveis normais de ¢Tnl ndo necessariamente garantem um curso
benigno, pacientes com estes valores podem ser apropriados para um teste de esforgo precoce
apos a alta hospitalar. Outros estudos sdo necessarios para determinar a melhor estratégia
para avaliar os pacientes que se apresentam ao setor de emergéncia com dor toracica, uma
vez que apenas uma minoria dos pacientes de baixo risco irdo desenvolver complica¢des

agudas maiores e serdo identificados pelo ensaio da ¢Tnl.

Performance diagnéstica da mioglobina em pacientes com dor toracica aguda em setor
de emergéncia

Neste estudo, determinagdo de mioglobina seriada e isolada ndo foi superior a
mensuracdo de CK-MB massa medida na admiss@o do paciente para detec¢do de infarto do

miocardio. Num subgrupo de pacientes que apresenta-se a emergéncia precocemente (menos



94

do que quatro horas), a determina¢do de mioglobina duas a trés horas apds apresentagdo €
mais acurada para diagnosticar infarto agudo do miocardio precocemente. Entretanto,
naqueles pacientes que se apresentam mais do que quatro horas do inicio dos sintomas, dois
tercos da populagdo estudada, CK-MB massa na admissdo foi superior a mioglobina para o
diagnostico de infarto do miocardio.

Estes dados ndo sdo discordantes de relatos prévios e extendem o conhecimento da
utilidade do segundo valor de mioglobina coletada dentro de duas a trés horas apds
apresentagdo no setor de emergéncia. Neste estudo, alteragdes absolutas (aumento ou
diminui¢do) da mioglobina foram analisados aos invés de valores relativos, pela rapida
cinética deste marcador ap6s lesdo miocardica e, especialmente, pelo tempo variavel de
apresentacdo deste o inicio dos sintomas. A maioria dos estudos prévios realizados para
avaliar a mioglobina foi conduzida em populagdes selecionadas, com poucos pacientes e
estes estudos avaliaram elevagdes absolutas dos niveis da mioglobina. Por outro lado, existem
poucos dados sobre a acurécia de valores de mioglobina seriados coletados em curto intervalo
de tempo para o diagnostico de infarto do miocardio. Montague e Kircher mostraram que a

duplicagdo da mioglobina em um periodo de duas horas tem uma especificidade de 98% e

uma sensibilidade de 64% para o diagnéstico de infarto agudo do miocardio 19, Uma

acurédcia diagndstica semelhante para niveis adicionais de mioglobina também foi descrita por

outros autores ! 1. Neste trabalho também foi demonstrada um alta especificidade utilizando
este critério, mas somente 6% desta coorte estudada apresentou um aumento de 100% no
segundo nivel de mioglobina coletado duas horas apds o primeiro valor. Em comparagio com
CK-MB massa, ou mesmo com a determina¢do de uma dosagem isolada de mioglobina, o

desempenho global das alteracdes absolutas dos niveis de mioglobina durante o periodo de

duas horas foi significativamente inferior.



Interpretagdes de estudos que avaliam mioglobina depende de dois fatores
importantes: (1) o tempo médio decorrido entre o inicio dos sintomas e a coleta de sangue ¢

(2) a defini¢do de um teste positivo. Mioglobina é conhecida por aparecer em niveis anormais

muito precocemente e retornar ao valor normal em um curto periodo de tempo 193, 194,

Estudos que selecionaram pacientes que chegaram precocemente a emergéncia demonstraram

uma maior sensibilidade para o diagndstico de infarto do miocardio 1°9. Em relagdo ao ponto
de corte para definir um teste positivo, ¢ também importante mencionar a inconsisténcia na
defini¢do de um teste positivo entre os estudos. Os pontos de corte descritos variam de 50
pg/ml a 150 pg/ml. A maioria dos estudos prévios selecionou diferentes limiares para
calcular sensibilidade e especificidade, sem fornecer dados sobre a acuricia global do teste
(area sob a curva ROC), tornando dificil a comparagdo dos resultados encontrados com 0s
demais publicados.

Usualmente, a sensibilidade da mioglobina para detecc¢do de infarto do miocardio tem

variado de 50% a 60% na admissdo, naqueles pacientes que se apresentam entre quatro a seis
horas do inicio dos sintomas 193, 194, A determinaco seriada de mioglobina nestes mesmos
pacientes aumenta a sensibilidade deste marcador para detec¢io de infarto para 70-80% 159,
Entretanto, a sensibilidade da amostra coletada na admissdo naqueles que se apresentam com

mais de seis horas ap0s o inicio dos sintomas € consistentemente inferior aquela da CK-MB

massa em relatos de pacientes atendidos em servigos de emergéncia 13, 155 A importancia
do tempo do inicio dos sintomas em rela¢do a utilidade diagnostica do marcador cardiaco foi
bem descrita neste trabalho também. Nos pacientes que chegaram cedo, a determinagdo da
mioglobina duas a trés horas apos, ao invés do momento da admissdo, foi mais adequada para

detectar infarto agudo do miocardio. Para aqueles pacientes que chegaram mais tardiamente,

CK-MB massa mensurada na admissio foi mais acurada.



96

Neste estudo, somente pacientes admitidos no hospital foram avaliados e este fato
pode teoricamente limitar a generalizacdo dos resultados para uma populagdo de pacientes
atendidos na emergéncia. Foi estimada a magnitude deste potencial viés (viés de verificagdo)
através de analises adicionais incluindo os pacientes que tiveram alta da emergéncia. Os
resultados obtidos foram muito semelhantes aos descritos no estudo, sugerindo que esta ndo
deva ser uma limitagdo importante. Mioglobina foi reavaliada apenas uma vez, duas a trés
horas ap0s, e os resultados ndo podem ser extrapolados para o valor de utilizar alteragdes
absolutas dos niveis de mioglobina num periodo mais longo de tempo. Entretanto, ¢ esperado
que o aumento da janela de tempo entre a coleta das amostras ndo modificaria
significativamente os resultados, considerando-se o padrdo de liberagdo celular da
mioglobina apos lesdo miocardica.

Em conclusdo, determinagdes seriadas de mioglobina com objetivo de detectar
alteragdes nos valores em um periodo de duas horas ndo sdo superiores que a mensuragio de
um marcador isolado em um populagdo de baixo risco proveniente do setor de emergéncia.
Na era de marcadores mais sensiveis e especificos, mioglobina parece ter um papel limitado
como um marcador de rotina para infarto agudo do miocardio. Em um subgrupo de pacientes
que chega a emergéncia hospitalar com menos de quatro horas do inicio dos sintomas,
mioglobina pode ser um marcador 0til na detec¢do de infarto do miocérdio. Entre estes
pacientes, parece mais apropriado coletar apenas uma medida duas a trés horas apos chegada
a emergéncia do que mensurar imediatamente na chegada do paciente. Em todos os outros
pacientes, aqueles que chegam mais tardiamente, CK-MB massa parece ser o marcador de

escolha para deteccdo de infarto agudo do miocardio.

Combinaciao de marcadores cardiacos de isquemia: sera que ambas CK-MB massa e

troponina I sdo necessarias?
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Neste estudo, os dados demonstraram que CK-MB e cTnl tém um desempenho
diagnostico semelhante para detectar infarto agudo do miocérdio e eventos cardiacos maiores
a curto prazo, e ¢Tnl ndo parece ser um marcador superior e ndo deve substituir a CK-MB. O
uso de ambos ensaios foi superior a cada um isoladamente, entretanto, os achados sugerem
que a estratégia de restringir ¢Tnl de rotina para pacientes com resultados de CK-MB
negativo e em risco moderado de complicagdes cardiacas (conforme identificado com os
achados de eletrocardiograma) seja a mais adequada.

Os resultados desse estudo s@o consistentes com os estudos descritos anteriormente e
extendem os achados de pesquisas prévias com estes marcadores. Diversos estudos

descreveram a utilidade prognostica da informag¢do com c¢Tnl em pacientes com sindromes

isquémicas agudas 168, 182, 190, 195, 196 ¢ no estudo acima foi demonstrado que este

ensaio correlaciona-se com complicagdes em pacientes de baixo risco, mais heterogéneas que

se apresentam ao departamento de emergéncia 13. Todavia, os dados sobre os niveis precoces

de cTnl sugerem que este ensaio pode ndo oferecer informagdes adicionais aos dados clinicos

e do ECG em pacientes com dor toracica no departamento de emergéncia 13, 160,
Um dos desafios na avaliacdo destes marcadores é a determinacio do desfecho mais

apropriado para as analises. Conforme descrito anteriormente, a especificidade da cTnl para

lesdo miocardica tem sido sempre enfatizada como uma das vantagens deste marcador 113 ¢
os resultados falso-positivos relatados com ¢Tnl tém sido interpretados como potencialmente
devido a isquemia que ndo ¢ suficientemente grave para causar infarto do miocardio ou
complicacdes cardiacas. Neste estudo, o desfecho principal foi definido como a combinagio
de infarto do miocérdio e/ou eventos cardiacos maiores e o racional é de que pacientes sem
estes desfechos poderiam ser considerados para teste de esforgo antes da alta hospitalar. A
hipotese que surge com estes dados é de que teste de esfor¢o poderia detectar pacientes com

miocéardio em risco e que necessitem avaliagdes futuras antes da alta.
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Mesmo com um desfecho mais amplo que infarto agudo do miocardio, CK-MB massa
foi mais especifica que ¢Tnl. Estudos recentes demonstraram niveis anormais de ¢Tnl em
pacientes sem cardiopatia isquémica e também em pacientes sem envidéncia de
comprometimento cardiaco 137, 141, 145 105, 142, 189 Qe o5 resultados “falso-positivos”
nesta coorte foram realmente falso-positivos ou os pacientes com graus leves de dano
miocardio ndo desenvolveram eventos cardiacos maiores necessita uma avaliagdo mais
detalhada em outros estudos.

Poucos trabalhos descreveram o valor de combinar ensaios para CK-MB massa e
troponinas cardiacas na avaliagdo de pacientes com suspeita de isquemia cardiaca. Bhayana e
col., em um estudo retrospectivo com 80 pacientes com infarto do miocardio confirmado e 60

pacientes sem infarto, descreveram a utilidade de combinar CK-MB massa, mioglobina e

¢TnT em paralelo e em modelos seriados 197, Estes autores descreveram que em pacientes
que chegaram precocemente apds o inicio dos sintomas, mioglobina ¢ CK-MB massa foi a
combinag¢do mais acurada, mas em pacientes que se apresentam mais do que 6-9 horas apos o
inicio da dor toracica, CK-MB massa em conjunto com c¢TnT foi mais confidvel para
detec¢do de infarto do miocardio.

A estratégia proposta neste trabalho busca u.tilizar marcadores séricos com base nos
resultados do ECG na admissdo, restringindo o uso de cTnl para pacientes com risco
moderado de complicagdes. Esta estratégia deve ser avaliada prospectivamente antes da
implementacdo e alguns detalhes sobre o seu desenvolvimento devem ser consideradas. Estes
dados foram obtidos de uma coorte grande de pacientes heterogéneos atendidos em um centro
hospitalar urbano universitario. Como mencionado anteriormente, o diagnostico de infarto foi
realizado por revisores que utilizaram CK-MB para o diagndstico de infarto, desta forma
comparagdes de CK-MB com cTnl devem ser interpretadas levando em consideracdo esta

limitagdo. Além disso, esta populagdo inclue somente pacientes que foram admitidos no
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hospital. Na medida que esta popula¢do é de risco mais elevado para infarto agudo do
miocardio que a populagdo geral de pacientes que se apresentam com dor tordcica aguda, a
estratégia proposta ndo deve ser considerada como uma recomendacdo para todos os
pacientes. Finalmente, deve ser enfatizado que valores normais de CK-MB massa e ¢Tnl ndo

garantem um curso benigno. Pacientes com tais valores podem ser apropriados para um teste

de esforco precoce antes da alta 192, 198,

Avaliacio do teste de esforco precoce em pacientes de muite baixo risco de desenvolver
eventos cardiacos combinados

Os resultados deste estudo confirmam que o teste de esfor¢o é um procedimento
seguro em pacientes de baixo risco com dor toracica aguda e que pacientes com teste de
esforco negativo tem um excelente progndstico em seis meses. Baseado nos dados da
admissdo, ndo foi possivel identificar um subgrupo de pacientes no qual a probabilidade pré-
teste para um teste negativo € tdo elevada que justifique que este teste possa ser omitido.
Entre os pacientes sem um teste francamente negativo, 15% desenvolveram um evento
cardiaco nos proximos seis meses.

Outros estudos avaliaram o teste de esfor¢o em pacientes admitidos a servigos de

emergéncias com dor toracica aguda e descreveram que o teste é seguro em pacientes de

baixo risco 17, 178, 179, 199, 200 Qg resultados deste trabalho adicionam a informagao
sobre as implicagdes prognosticas a longo-prazo em uma populacdo de baixo risco de
desenvolver complicagdes cardiacas. O fato de que pacientes com um teste de esforgo
negativo tém uma incidéncia muito baixa de complica¢des em seis meses € um curso benigno

intra-hospitalar sugere que tais pacientes possam usualmente ter alta da emergéncia ou do

hospital.
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Os achados encontrados reforcam que mesmo em pacientes de baixo risco, com o
resultado de um teste ndo-invasivo negativo, a utilizagdo subsequente de recursos ¢ ainda
muito elevada. Estes resultados sugerem que tais pacientes devem ainda ser reavaliados e
necessitam um manejo mais direcionado, embora o risco de complicagdes secunddrias a
cardiopatia isquémica seja muito baixo.

Neste estudo, o teste de esfor¢o ndo foi solicitado pelos investigadores e a populagdo
em estudo pode refletir alguns vieses de sele¢do. Por exemplo, pacientes nos quais o teste de
esfor¢o foi solicitado podem estar tanto em maior ou menor risco que pacientes tipicos com
dor toracica, na medida que os médicos podem nio solicitar tal teste para pacientes em muito
baixo risco ou entre aqueles pacientes com angina instavel. Desta forma, o valor preditivo do
teste de esfor¢o pode ser diferente se esta estratégia for utilizada de rotina em populagdes de
maior ou menor risco. E importante também ressaltar que a interpretagio do teste pode ter
variado entre os médicos e pode ter sido influenciada por outras caracteristicas do paciente,

presenga de outras doengas e manifesta¢des clinicas.

Estudo de custo-efetividade de diferentes estratégias usando CK-MB e troponina I para
triagem de pacientes com dor toriacica aguda

Esta analise indica que, ao contrario da pratica atual em alguns centros, o uso de
rotina de ambas ¢Tnl e CK-MB massa é improvavel de ser uma estratégia custo-efetiva,
dentro dos parametros norte-americanos, para guiar decisdes de triagem de todos paciente
com dor toracica. Os resultados apresentados sugerem que a relagdo de custo-efetividade de
estratégias utilizando marcadores cardiacos para pacientes com suspeita de sindrome
isquémica cardiaca depende da disponibilidade do teste de esforgo e das caracteristicas
clinicas dos pacientes (i.e., idade e probabilidade de infarto do miocéardio). Esta analise ¢

baseada no pressuposto que clinicos experientes sdo capazes de realizar um teste de esfor¢o
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precoce, em pacientes com dor tordcica aguda, sem causar complicagdes cardiacas

significativas 191, 201 ¢ a mortalidade aproximadamente duplica se os pacientes com

[\S)

sindrome isquémica aguda sio liberados da emergéncia 22.

Os resultados deste modelo indicam que, para a maioria dos pacientes candidatos a
teste de esfor¢o precoce, o uso da CK-MB massa isolada seguida de teste de esfor¢o para
aqueles com resultados normais durante as primeiras seis horas é uma estratégia razoavel.
Para pacientes idosos e para aqueles com alta probabilidade de infarto do miocérdio, a CK-
MB massa seguida de cTnl em pacientes com resultados normais de CK-MB tem uma
relacio de custo-efetividade adicional mais atrativa que muitas intervengdes médicas
atualmente aceitas (< US$ 50.000/ano de vida salvo). Assumindo que um teste de esforgo em
esteira ndo pode ou ndo deve ser utilizado em muitas situagdes, mensurar cTnl para pacientes
com CK-MB negativa e ECG isquémico ¢ uma estratégia razoavel para pacientes de alto
risco, como aqueles com mais de 65 anos de idade e aqueles com probabilidade clinica
moderada a alta de ter um infarto do miocérdio.

A medida que o risco de complicagSes aumenta, as estratégias com maior
sensibilidade para detec¢do de sindrome isquémica aguda sdo mais recompensadas. Em
pacientes acima de 65 anos de idade ou com uma probabilidade de infarto do miocardio
maior que 28%, a estratégia de hospitalizar todos os pacientes tem um custo por ano de vida
salvo inferior a US$ 50.000. Em contraste, para pacientes jovens com probabilidade de
infarto do miocardio muito baixa, CK-MB isolada custa menos que US$ 50.000 por ano de
vida salvo comparado com nfo fazer nada ou realizar somente teste de esfor¢o em esteira.

Muitos dos pressupostos dos modelos foram baseados na coleta prospectiva de dados
clinicos e da utilizagdo de recursos do Estudo de Dor Toracica, os quais foram obtidos de
uma grande coorte de pacientes heterogéneos provenientes de um unico hospital urbano

universitario dos Estados Unidos. O uso de um extenso banco de dados com informagdes



clinicas permite uma direta estimativa das probabilidades dos eventos e desfechos ao invés da
extrapolagdo de outros estudos, mas levanta questdes sobre a generalizabilidade dos achados.
A estimativa da mortalidade no primeiro ano foi feita deste banco de dados e aplicada a
tabelas de expectativa de vida previamente validadas. A expectativa de vida global e os
custos de hospitalizagdo sdo semelhantes a de outros estudos recentemente publicados, os

quais refor¢am a generalizabilidade dos resultados encontrados para esta populag@o 184,202,

203

Um elemento chave nos modelos foi a acuracia diagnéstica dos marcadores isolados
ou em combinagdo para detectar infarto do miocardio ou angina instavel. Neste estudo
baseado na coleta prospectiva de dados, o diagndstico de infarto do miocardio foi realizado
por revisores que utilizaram CK-MB, desta forma, c¢Tnl estava em desvantagem em
comparacdo com o desempenho da CK-MB para este desfecho. Entretanto, a variagdo na
sensibilidade da cTnl dentro de um intervalo consideravel teve, surpreendentemente, pequeno
impacto nos achados das andlises, que por sua vez refletem o valor diagndstico e progndstico
do ensaio da CK-MB massa 106, 156, 182,

Existem poucas analises econdmicas sobre o impacto adicional de utilizar ¢Tnl aos
marcadores séricos tradicionais na avaliagdo de pacientes com sindromes isquémicas agudas.
Hamm e col., em uma série de 870 pacientes consecutivos que se apresentaram a um Servigo
de emergéncia na Alemanha com dor tordcica aguda, estimaram que as admissGes
hospitalares podem ser reduzidas por pelo menos 11%, se o teste para ¢Tnl for implementado

no processo de decisdo para pacientes sem infarto agudo do miocardio (valor economizado de
US$20.700/100 pacientes atendidos) 204 Em outro estudo, a adicdo de ¢Tnl a outro
marcador cardiaco foi associada a uma reducdo significativa no tempo de interna¢do e no

custo hospitalar total em um populagdo classificada como com baixo risco de infarto do
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miocardio. Entretanto, neste estudo foi observado um aumento no custo para pacientes
admitidos com angina instavel 205

Néo existem dados na literatura brasileira sobre a relagdo de custo-efetividade de
diferentes interven¢des médicas. Todos os dados utilizados neste trabalho dizem respeito ao
sistema norte-americano, onde certamente os valores absolutos incluidos no modelo sdo
diferentes da realidade brasileira e nfo se pode inferir com certeza se os resultados sdo
diretamente aplicdveis no nosso meio. Assim como tem sido interpretado para outras
especialidades da medicina, acredita-se que os resultados deste tipo de estudo conduzido em
outros sistemas de satide possam ser validos para o nosso meio, desde de que seja utilizado
como perspectiva da andlise a sociedade como um todo. A forma mais adequada de confirmar
estes achados ¢ refazer os modelos utilizando dados brasileiros.

Traduzindo estes achados para termos clinicamente significativos, as analises sugerem
que, para pacientes candidatos a teste de esfor¢o precoce, mensurar CK-MB isolada coletada
nas primeiras seis horas do inicio dos sintomas € uma estratégia razoavel para guiar as
decisdes de triagem. Para pacientes acima de 65 anos de idade e para aqueles com achados
eletrocardiograficos consistentes com isquemia nova, ¢Tnl pode ser considerada como teste
de segunda escolha para pacientes com resultados negativos de CK-MB. Para aqueles
pacients com alta probabilidade infarto agudo do miocirdio, a melhor estratégia ¢

hospitaliza¢do para todos. As estratégias descritas requerem uma avaliagdo prospectiva em

estudos futuros.
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VII. CONCLUSOES
Em pacientes que se apresentam a setores de emergéncia com dor toracica, cTnl elevada ¢
um fator prognéstico independente de eventos cardiacos maiores, apresentando uma boa
sensibilidade e especificidade para o diagnostico de infarto do miocardio e/ou
desenvolvimento de eventos cardiacos maiores. Este teste, entretanto, ndo deve ser
utilizado isoladamente para decidir se os pacientes devem ou ndo ser admitidos ao

hospital.

Dosagem seriada de mioglobina, com o objetivo de avaliar a evolugdo temporal deste
marcador, nfo € superior a determinagfes isoladas do mesmo. A mioglobina coletada
duas a trés horas da admissdo pode ser 1til para a triagem de pacientes que se apresentam
com menos de quatro horas do inicio dos sintomas. Nos demais casos, CK-MB massa na

admissdo € mais acurada.

Troponina I adiciona informagGes aos dados clinicos e da CK-MB massa para predizer
eventos cardiacos maiores, particularmente em pacientes com evidéncia de isquemia no
eletrocardiograma. Entretanto, este estudo ndo apoia o uso rotineiro de ¢Tnl como um
teste diagndstico na avaliacdo de todos os pacientes que se apresentam com dor toracica a

servigos de emergéncias.

Teste de esfor¢o precoce na emergéncia ¢ seguro em pacientes de baixo de risco de
desenvolver complicagdes cardiacas a curto-prazo. Pacientes com um teste inconclusivo
ou positivo estdo em risco aumentado de readmissdes hospitalares e eventos cardiacos em

seis meses e devem ser reavaliados na fase hospitalar ou em um curto periodo de tempo.
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As andlises de custo-efetividade sugerem que CK-MB massa combinada com teste de
esforgo precoce é uma estratégia custo-efetiva de avaliagdo para pacientes jovens e para
aqueles com probabilidade baixa a moderada de ter infarto agudo do miocardio. cTnl
pode ser um teste custo-efetivo se mensurada quando a CK-MB é normal para pacientes
idosos ou com risco moderado a alto de ter sindrome isquémica aguda e se o teste de

esforco ndo puder ser realizado.
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