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Resumo

Introducdo e objectivos: O tamanho do enfarte do miocérdio € um marcador
prognéstico bem estabelecido, podendo ser estimado com recurso a marcadores
bioquimicos ou a métodos de imagem. No presente estudo pretendeu-se investigar a
correlagédo entre as concentracdes de troponina | (Tnl) e da isoforma MB da creatina

(CK-MB) com indicadores da area de enfarte obtidos por ecocardiografia.

Métodos: Consultaram-se os processos clinicos de doentes internados no servigco
de Cardiologia do Hospital de Sao Jodo, EPE entre 2008 e 2009 com diagnéstico de
primeiro enfarte agudo do miocéardio da parede anterior com supradesnivelamento de
ST (EAMCST), admissao hospitalar até 12h apés o inicio dos sintomas, submetidos a
intervengd@o coronaria percutanea (ICP), doseamentos de Tnl e CK-MB e realizacdo de

ecocardiograma nos 3 dias consecutivos a admisséo.

Resultados: Foram incluidos no estudo 44 doentes (80% homens; média de idades
58,6 £ 12,5 anos). Encontraram-se associagfes significativas entre a concentracao
plasméatica maxima (C..) da CK-MB e o wall motion score index (WMSI) (p=0,01)
guando a artéria culprit foi a DA (descendente anterior) proximal, entre a C, da CK-
MB e a fraccdo de ejeccdo do ventriculo esquerdo (FEVE) (p=0,01) e entre as area

under curve (AUC) da CK-MB e da Tnl e a FEVE (p=0,01).

Conclusdo: Os resultados deste estudo sugerem que a Tnl e CK-MB em
associacdo com a ecocardiografia podem providenciar informacdo valiosa
relativamente a area de necrose miocardica apés enfarte, o que poderd ter

importantes implicacdes prognadsticas, terapéuticas e na gestéo de recursos da saude.

Palavras-chave: enfarte agudo do miocardio, tamanho do enfarte, troponina, creatina

cinase



Abstract

Introduction and goals: The infarction size is a well established prognostic marker and

can be estimated using biomarkers or imaging methods.

We sought to assess the correlation of troponin | (Tnl) and creatine kinase-MB isoform

(CK-MB) with echocardiographic markers of necrosis area.

Methods: We consulted clinical files of patients admitted between 2008 and 2009 in the
cardiology department of Hospital de S&o Jodo, EPE, presenting with first ST-
elevation myocardial infarction (STEMI) of the anterior wall, until 12 hours of duration of
symptoms, undergoing percutaneous coronary intervention (PCIl), measurements of

Tnl and CK-MB and echocardiogram performed in the 3 days following admission.

Results: 44 patients were included in the study (80% men; median age 58,6 + 12,5
years). Peak value of CK-MB showed a significant correlation with wall motion score
index (WMSI) (p=0,01) when the culprit artery was the proximal anterior descendent
(AD) as well as with left ventricle ejection fraction (LVEF) (p=0,01). Area under curve
(AUC) values of CK-MB and Tnl also showed significant correlations with LVEF

(p=0,01).

Conclusion: Our results suggest that measurement of Tnl and CK-MB in conjunction
with echocardiography can provide valuable information concerning myocardial
necrosis area after infarction, which may have important implications in prognosis,

therapy and in the management of health resources.

Key words: myocardial infarction, infarction size, troponin, creatine Kkinase,

echocardiography



Abreviaturas

AUC - area under curve

Cmax - concentracdo plasmatica maxima

CK-MB - isoforma MB da creatina

DA - artéria descendente anterior

EAM - enfarte agudo do miocardio

EAMCST - enfarte agudo do miocardio com supradesnivelamento de ST

FEVE - fraccao de ejeccao do ventriculo esquerdo

GLS - ecocardiografia global longitudinal “strain”

ICP - intervencgdo corondria percutanea

MNM - marcadores de necrose miocardica

RM - ressonancia magnética

SPECT - cintigrafia de perfusdo miocéardica

TC - tomografia computorizada

Tnl - troponina |

TnT — troponina T

VE - ventriculo esquerdo

WMSI - wall motion score index



Introducéo

Num contexto de enfarte agudo do miocardio (EAM), o tamanho do enfarte € um

dos mais importantes indicadores prognosticos®.

Na pratica clinica sdo usados por rotina métodos ndo invasivos para fazer uma
estimativa do tamanho do enfarte, tais como doseamento plasmético de marcadores
de necrose miocardica (MNM) — sendo as troponinas consideradas o gold standard a
luz da actual definicdo de EAM? -, bem como electrocardiogramas e estudos de
imagem (ecocardiografia, cintigrafia de perfusdo miocardica (SPECT), ressonancia

magnética (RM), tomografia computorizada (TC). °

Tem sido encontrada evidéncia da existéncia de correlacdo dos doseamentos de
biomarcadores cardiacos com o tamanho do enfarte, tanto em modelos animais* como
em estudos clinicos com utilizacdo de RM>°, SPECT’ e ecocardiografia global

longitudinal strain (GLS).®

A ICP, método preferencial de reperfusdo no EAMCST, introduz alteracdes na
cinética dos biomarcadores, resultando em variabilidade nas concentracdes precoces
das troponinas, tornando-se necessario esclarecer qual o marcador e qual método de
doseamento (doseamento isolado, Cax, AUC) que apresenta uma melhor correlacdo

com a area de enfarte apés a ICP.°

O objetivo deste estudo foi o de avaliar a correlagédo entre o valor da C.« € a AUC
da CK-MB e da Tnl e funcéo sistolica do VE estimada por ecocardiografia, em doentes

admitidos por primeiro EAMCST da parede anterior submetidos a ICP.



Métodos

Foram consultados, retrospetivamente, os processos clinicos dos doentes
internados nos anos de 2008 e 2009 inclusive, no Servigo de Cardiologia do Hospital

de Sao Joao, EPE.

Foram incluidos todos os doentes com diagnéstico de EAMCST da parede
anterior (primeiro enfarte; critérios electrocardiograficos: ST supradesnivelado de V2 a
V4) de acordo com os critérios da Sociedade Europeia de Cardiologia e do Colégio
Americano de Cardiologia®, com admissdo hospitalar até 12h apds o inicio dos
sintomas, submetidos a ICP, com doseamentos de Tnl e CK-MB em varios momentos
temporais nos 3 dias consecutivos a admissdo e que tivessem realizado um

ecocardiograma antes da alta hospitalar (nos primeiros 3 dias de internamento).

Dada a natureza retrospetiva do estudo, a marcada heterogeneidade verificada
nos tempos que mediaram o inicio dos sintomas e a vinda do doente ao Servigo de
Urgéncia Hospitalar (razfes clinicas incontornaveis) e ainda a variabilidade entre a
hora de admissdo e o tempo da colheita da primeira amostra de sangue para o
doseamento da CK-MB e da Tnl - o que influenciou os tempos das colheitas
posteriores, que foram em tempos fixos (ao 2° e 3° dia as amostras de sangue foram
colhidas as 7 h e 18h de cada dia) -, opta-se por apresentar a evolu¢do dos valores
daqueles MNM segundo um intervalo de tempo de colheita apés a admissao (que

congregue todas as colheitas), i.e. entre as 6 e 12h, 12 e 24h, 24-48h e 48-72 h.

Foi considerado como o tempo que mediou para a realizacdo da ICP priméria,
aquele que decorreu entre o inicio dos sintomas e o momento da abertura da artéria

coronaria culprit (hora registada no relatério).

A FEVE foi estimada pela regra de Simpson e a WMSI foi estimada através da

féormula: WMSI = soma dos scores da motilidade parietal/nimero de segmentos
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visualizados; para a analise da motilidade parietal segmentar/regional o laboratério de
recomendacdes da Sociedade Americana de Ecocardiografia’®, considerando o
modelo de 17 segmentos (incluindo o apex); o score atribuido a cada segmento
parietal e referente a sua contractilidade é baseado numa avaliagéo visual: 1-normal (>
40% de espessamento na sistole); 2 — hipocinésia (10-30% de espessamento); 3 —
hipocinésia severa ( < 10% de espessamento); 4 — discinésia; 5 — aneurisma. A
classificacdo da disfuncéo sistélica do ventriculo esquerdo (VE) em ligeira, moderada
ou severa estava explicita no relatério da ecocardiografia e dependeu da avaliacdo de

quem realizou o exame.

A classificacdo de Killip** foi atribuida de acordo com os critérios publicados:
classe | — individuos sem sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca; classe Il —
individuos com crepitagbes na auscultacdo pulmonar, S3 presente e pressao venosa
jugular aumentada; classe lll — individuos com edema agudo do pulmao; classe IV —

individuos em choque cardiogénico.

Foram excluidos os doentes com diagndsticos prévios de insuficiéncia cardiaca,
doencga valvular cardiaca ou insuficiéncia renal com taxa de filtragdo glomerular inferior
a 60 mL/min/1,73 m? ou os doentes em que no relatério da ecocardiografia constasse

ma janela acustica.

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para a Satde do Hospital de S.

Joao, EPE.

Os resultados sdo apresentados como média + desvio padrdao (DP) ou média +
erro padrdo da média (EPM), para as variaveis quantitativas. Para comparar 2 grupos
foi usado o teste t de Student e para comparagdes multiplas foram utilizadas a anélise
de variancia (ANOVA) seguida do método de Newman-Keuls para a correccdo do
significado das diferencas. As correlac@es foram obtidas pelo teste de Spearman. Para

as variaveis categoricas foi usado o teste do Qui Quadrado. O teste de Kruskal-Wallis



foi o teste ndo paramétrico usado para comparar 0s grupos. Para a analise estatistica
dos resultados foi usado o programa GraphPadPrism 5™. Foram consideradas

diferengas significativas valores de p< 0,05.

Resultados

Foram incluidos neste estudo 44 doentes com EAMCST da parede anterior (80%
homens; média de idades 58,6 + 12,5 anos).

As caracteristicas demogréficas e os factores de risco cardiovasculares dos
doentes apresentam-se na Tabela 1.

Os dados relativos as angiografias corondrias figuram na Tabela 2.

O tempo que mediou entre o inicio da dor toracica (sintoma inicial) e a colheita da
primeira amostra de sangue para doseamento de CK-MB e de Tnl foi de 308,6 + 177,3
min para os doentes com obstrugéo/oclusdo da DA proximal, 345,9 + 286,8 min para
os doentes com envolvimento da DA média, 251,8 £ 179,9 min nos doentes com DA
distal obstruida/ocluida e de 300,8 + 116,7 min para os doentes com outro territrio
coronario considerado culprit (comparacao entre os 4 grupos de doentes: p=0,87). Em
média, os doentes demoraram entre cerca de 4 a 6h a recorrer ao hospital desde o

inicio da dor toracica.

Os valores da C,, € da AUC entre a primeira colheita de sangue (tempo 0) e as 72
horas (AUCy7,) apds admissdo obtidos nos doseamentos da CK-MB e da Tnl
encontram-se distribuidos por grupos segundo a artéria obstruida/ocluida, na tabela 3
e na figura 1. A C,.x mais elevada de CK-MB foi encontrada nos doentes com
obstrucdo do segmento proximal da artéria DA (456,0 £ 828,8 ng/mL) e a Cyax mais
elevada de Tnl registou-se entre os doentes com obstrucdo de outra artéria que nao a

DA (130,6 +48,7 ng/mL).



Em relacdo aos valores da AUC entre as 0 e as 72 horas, também nédo se
registaram diferencas significativas entre os varios grupos de doentes, quer para a CK-
MB quer para a Tnl, embora o valor mais elevado no caso da AUC da CK-MB, se
tenha verificado no subgrupo de doentes com obstrugdo/oclusdo do segmento
proximal da artéria DA (460,3 £ 109,9 ng.h/mL) e no caso da AUC da Tnl no subgrupo

com obstrugéo/oclusdo de outra artéria que ndo a DA (200,3 = 52,2 ng.h/mL).

Em relacdo aos resultados dos ecocardiogramas realizados nos trés primeiros dias
apés a admissdo, aproximadamente um terco dos doentes (36,4%) revelou
compromisso moderado da funcdo sistdlica do VE e uma pequena proporcao

apresentou compromisso grave (11,4%).

Tal como ilustrado na tabela 3, também nado se constataram diferencas
significativas nos valores do WMSI naqueles com obstrucdo/oclusdo dos diversos
segmentos da DA ou com envolvimento de outros territérios coronarios. Nao houve

nenhum caso fatal durante o tempo de internamento.

Como mostra a figura 2, ndo foi encontrada correlagdo significativa entre o tempo
gue mediou a realizagdo da ICP e o WMSI (3A) e a FEVE (3B) avaliados por

ecocardiografia.

Na figura 3 pode ver-se que apenas existe uma correlagéo significativa entre a Cpax
da CK-MB e o WMSI (p=0,01) quando a artéria culprit foi a DA proximal. Ndo se
verificaram correlagBes significativas entre a Cy.x da CK-MB e 0 WMSI quando as
artérias culprit foram a DA média e distal e também n&o houve qualquer correlagcéo
significativa entre os valores da AUC da CK-MB e o WMSI, independentemente do
segmento da DA obstruido/ocluido. No seu conjunto, considerando todos os casos de
EAMCST e tendo como artéria culprit a DA (proximal, média ou distal), os dados

apontam apenas para uma correlacdo positiva (tendencialmente significativa; p=0,09)



entre o valor da C,,cda CK-MB e o0 WMSI, isto €, quanto maior o valor da C,,x da CK-

MB, maior o WMSI e, portanto, mais marcada a disfun¢éo sistélica do VE.

As demais correlagdes estudadas entre a Tnl (Cnax, CONcentragdo plasmatica as
72h e AUC) e o WMSI (figura 4) ndo alcancaram significado estatistico. Neste estudo,
nenhum dos parédmetros analisados para a Tnl serviram para estimar a repercussao
num dos indicadores da func¢éo sistolica do VE, ao contrario do que se verificou para a

CK-MB.

A figura 5 apresenta graficos que representam a correlagdo negativa entre os MNM
e a FEVE avaliada por ecocardiografia, nos doentes em que foi possivel obter este
altimo dado. A associagdo encontrada foi estatisticamente significativa entra a Cax da
CK-MB e a FEVE (p=0,01) e entre as AUCs da CK-MB e da Tnl e a FEVE (p=0,01). As
correlagbes inversas verificadas entre a Cax da Tnl e as concentracdes plasmaticas
(@as 72h) da Tnl e a FEVE foram tendencialmente significativas (p=0,08; p=0,07,
respetivamente). Assim, quanto maiores os valores da C.x € AUC da CK-MB e da Tnl

menor a FEVE, ou seja, mais comprometida a funcao sistélica do VE.

Discusséao

Os dados do presente estudo indicam que existe correlacdo entre o tamanho do
enfarte estimado bioguimicamente e a avaliagdo imagiolégica na fase aguda com
estimativa da funcéo sistélica do VE enquanto marcador grosseiro da area enfartada.

No contexto da cardiomiopatia isquémica, a quantificacdo tdo precisa quanto
possivel do miocérdio enfartado e a distingdo entre o miocérdio viavel e ndo viavel sdo
fundamentais na avaliacdo da eficacia da ICP, no enquadramento prognéstico e na
gestdo terapéutica destes doentes, tendo ainda utilidade para testar a eficacia

potencial de novas abordagens terapéuticas.”
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Foram excluidos doentes com histéria pregressa de EAM, todavia, em doentes com
enfartes prévios silenciosos, podera ter ocorrido sobrestimativa do tamanho do enfarte.
Algum grau de contribuicdo de enfarte no ventriculo direito para a libertacdo de MNM
poderd também ter confundido as andlises da funcdo do VE.

Neste estudo, investigamos as correlacdes entre os MNM, a FEVE e o WMSI.

|.12 |.13

Mistry et al.™ e Eek et al. encontraram uma associacao forte entre o WMSI e o
tamanho relativo do enfarte estimado por RM (p <0,001). Encontrou-se uma
associacao significativa entre a concentragcdo maxima de CK-MB e o WMSI, no grupo
em que a artéria culprit foi a DA proximal, o que traduziu uma perda de miocardio e de
fung&o maior nos individuos com valor mais elevado do MNM.

Foram encontradas associacfes significativas entre a C,,x da CK-MB, as AUC da
CK-MB e da Tnl e a FEVE. No entanto, ndo foram encontradas correlacbes
significativas entre a ICP e o WMSI ou a FEVE, o que podera ser explicado pelo facto
de que muito miocardio pode ainda estar viavel mas atordoado aquando da realizacédo
da ecocardiografia (nos primeiros 3 dias neste estudo). A FEVE foi, ndo obstante,
obtida apenas em 15 dos doentes incluidos. De notar que a FEVE pode estar
falsamente aumentada devido a hipercinésia compensatéria o que pode condicionar
negativamente a interligacdo FEVE e area de necrose.* Por outro lado, a FEVE
medida na fase subaguda representa somente o impacto inicial da necrose miocéardica
na fungéo do VE. O fendmeno designado de stunning miocéardico (atordoamento) pode
explicar em parte o compromisso inicial da FEVE, levando a uma subestimativa da
fungéo ventricular esquerda e a uma inferéncia exagerada da perda real de miocardio
a substituir em semanas por cicatriz. Deste modo, algumas das areas inicialmente
visualizadas na ecografia com contractilidade diminuida poderdo nao corresponder

exatamente a areas de necrose. Encontra-se descrito por Cleland et al.*

que em cerca
de 20% dos individuos com disfunc¢éao sistdlica do VE na fase aguda do EAM esta é

transitéria, o que pode ter implicagbes prognosticas importantes. As correlacdes
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poderiam ser melhores numa ecografia subsequente a realizar durante o primeiro ano
ap6s o EAM ou se se tivesse recorrido a técnicas mais precisas, como RM ou SPECT.

Apesar das diferencas no desenho e tamanho da amostra, os nossos resultados
encontram-se em linha com os dos estudos que tém sido publicados. Hallén et al.®,
num estudo multicéntrico (n=227) evidenciaram que, quer um doseamento precoce
quer tardio de Tnl, se correlacionavam bem com a &rea de enfarte determinada por
RM. Mayr et al.'® também demonstraram que as Cn. € AUC de TnT e creatina cinase
se correlacionam de forma significativa com tamanho do enfarte e funcdo global e
regional de acordo com avaliacdo por RM durante a fase subaguda e quatro meses
apos o EAM.

No EAM, a subida dos valores plasmaticos das troponinas ocorre 4 a 8h apds o
inicio dos sintomas, com pico inicial cerca das 12h, ocorrendo um segundo pico cerca
do quarto dia e mantendo-se elevados por cerca de sete a dez dias.’’ O tratamento de
reperfusdo miocéardica precoce afecta primariamente a fraccdo precoce da TnT mais
do que as partes média e terminal da curva de libertacéo desta proteina apés EAM.*
Como os doseamentos incluidos neste estudo se cingiram aos trés primeiros dias
ap6s o EAM podera ter sido introduzido algum erro pela ndo inclusdo de doseamentos
apos os trés primeiros dias no calculo da AUC da Tnl. No caso da CK-MB, como tem
uma persisténcia sérica de mais curta duracdo, podera apresentar menor erro dentro
dos doseamentos das primeiras 72h, o que podera constituir uma das hipéteses
explicativas para as melhores correlagbes encontradas para a CK-MB relativamente a
Tnl. Contudo, a CK-MB perde especificidade face as troponinas, aumentando a
probabilidade de sobrestimativa do tamanho do enfarte atribuivel ao dano muscular.”
O tamanho do enfarte podera ser estimado a partir do valor de Tnl doseado as 72h
apés EAM, podendo constituir um marcador mais preciso por ser menos dependente
do tempo e das alteracbes introduzidas pela terapéutica de reperfusdo. Di Chiara et
al.'® demonstraram gue, em doentes com primeiro EAM, um doseamento Unico de Tnl
as 72h apos o inicio dos sintomas tem a melhor correlagdo com o volume do enfarte
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estimado por RM e apresenta melhor correlacdo que qualquer doseamento de CK-MB.
No nosso estudo na correlagdo encontrada entre a Tnl as 72 horas e a FEVE pode
antever-se uma tendéncia para ser significativa (p=0,07), atendendo também a que
apenas se dispunha destes dados para 14 doentes.

Convém ainda atentar no eventual erro induzido pela possibilidade de obstrucéo
microvascular que podera impedir em alguma propor¢cao o rapido washout dos MNM
apoés a reperfuséo e, assim, alterar os doseamentos dos mesmos numa fase precoce,
deixando a falsa impressdo de um menor tamanho de enfarte.”

Os tempos dos doseamentos poderdo ser demasiado espacados e, embora
correspondendo aqueles praticados por rotina, poder-se-ao ter perdido os verdadeiros
valores de Cax Ou outros importantes na curva de libertacdo dos MNM e para o
calculo das AUC. Se fosse possivel realizar um estudo prospetivo, colhendo as
amostras de sangue a todos os doentes nos mesmos intervalos de tempo apds o0s
sintomas iniciais, de forma protocolada e fixa, os resultados seriam certamente mais
reprodutiveis e estatisticamente significativos e as suas conclusdes mais sdlidas.

Em média, os doentes demoraram entre 4 a 6 horas a recorrer ao hospital desde o
inicio da dor toréacica, sendo que apenas se incluiram doentes admitidos até 12 horas
de evolucdo dos sintomas. Quando se tém em conta o miocardio em risco, 0 numero
de colaterais e a localizacao do enfarte, a duracdo da oclusdo coronaria associa-se
significativamente ao tamanho final do enfarte.”* Como descrevem Ortiz-Pérez et al.*
apos as 4 horas de sintomas o salvamento significativo do miocéardio s6 ocorre na
presenca de colaterais bem desenvolvidas ou fluxo anterégado através da lesdo. A
mensagem divulgada pelas sucessivas campanhas de sensibilizagdo ainda né&o
parece, pois, ter surtido o efeito desejado.

Byrne et al.” demonstraram que a mortalidade a 1 ano se correlaciona
significativamente com o tamanho do enfarte determinado por SPECT. Com recurso a

RM, Ingkanisorn et al.?®

encontraram boa correlacdo entre a FEVE no follow-up (5
meses) e o tamanho do enfarte agudo e no follow-up, bem como uma relacdo inversa
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entre a extensédo transmural do EAM e a espessura da parede no follow-up (p<0,001).
No presente estudo, com uma amostra pequena de doentes com EAMCST da parede
anterior, ficou demonstrado que a CK-MB e a Tnl se correlacionaram
significativamente com a WMSI e com a FEVE, extrapolando-se que estes doentes
possam constituir um grupo de maior risco para disfuncdo sistélica a longo prazo,

podendo necessitar de abordagens diagndstica e terapéutica diferenciadas.

LimitacOes

As principais limitagfes deste estudo tém que ver com o desenho retrospetivo, 0
pequeno tamanho da amostra (pelo que a generalizacao dos resultados é limitada), a
variabilidade dos tempos de colheita das amostras de sangue para quantificacdo dos
MNM entre doentes, dificultando o calculo das C.,, € das AUC, com o facto de alguns
dados estarem incompletos e ainda com a dependéncia do operador do
ecocardiografo.

Com o intuito de eliminar confundidores, incluiram-se apenas casos de primeiro
EAM, excluindo aqueles com comorbilidades como insuficiéncia cardiaca prévia e
insuficiéncia renal, mas tal facto poder4d também limitar a aplicacdo das suas

conclus@es a outras populagées.

Conclusdes

Neste estudo encontrdmos correla¢des significativas entre a concentragdo maxima
de CK-MB (artéria culprit — DA proximal) e o WMSI, bem como entre a AUC da Tnl e a
FEVE e a AUC e concentracdo maxima da CK-MB e a FEVE.

Os resultados deste estudo sugerem que a Tnl e CK-MB em associacdo com a

Y

ecocardiografia podem providenciar informacdo valiosa relativamente a area de
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necrose miocardica resultante do EAM, o que podera ter importantes implicacdes
prognosticas, assim como implicagfes terapéuticas e na gestéo de recursos da saude.

S80 necessarios mais estudos prospetivos com maior nimero de doentes para
esclarecer o significado clinico e prognéstico dos MNM em associagdo com

determinados parametros ecocardiogréficos.
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Legendas das Figuras

Figura 1. Curvas tempo-concentracdo dos biomarcadores cardiacos (Média + erro

padrdo da média).

A: concentracdes plasmaticas - perfil temporal da CK-MB (ap6s admissao hospitalar) ,

ANOVA com correccdo de Newman-Keuls; p=0,96.

B: concentragcfes plasméticas - perfil temporal da Tnl (apdés admissédo hospitalar);

ANOVA com correccdo de Newman-Keuls; p=0,41.

SU- Servigo de Urgéncia — tempo da primeira colheita na admissao hospitalar.

Os tempos 6-12h, 12-24h, 24-48h, 48-72h referem-se aos doseamentos de CK-MB e

Tnl nas amostras de sangue colhidas nesses intervalos de tempo apés a admissao.

DA — descendente anterior

Figura 2. Tempo que mediou entre a realiza¢éo de ICP (ap0s o inicio da dor toracica)

e os valores da WMSI e da FEVE.

ICP — intervencdo corondria percutanea; FEVE — fraccdo de ejec¢do do ventriculo

esquerdo; WMSI — wall motion score index.

Nota: Em 2 casos ndo havia registos dos valores do WMSI; s6 em 14 casos estavam

registados os valores da FEVE.
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Figura 3. Correlacéo (r Spearman) entre CK-MB (ng/mL) e WMSI

A: Leséo culprit na DA proximal; B: lesdo culprit na DA média. C: Todos 0s casos de
enfarte agudo do miocérdio da parede anterior com supradesnivelamento de ST (lesdo
culprit na DA ou outras ramos das artérias coronarias). Nao estdo representadas as
figuras referentes a DA distal e outros segmentos envolvidos no enfarte agudo do
miocéardio da parede anterior com supradesnivelamento de ST. (DA distal: n=4; p=
0,68; Outros: n=9; p=0,18). Nota: foram retirados da andlise os casos em que o
laboratério de Patologia Clinica informava que a CK-MB era superior a 600 ng/mL sem

especificar o seu valor absoluto.

D e E: Correlacdo (r Spearman) entre AUC (Area Under Curve) da CK-MB (ng.h/mL) e
“Wall Motion Score Index — WMSI”.D: Lesao “culprit” na DA proximal; E: lesdo culprit
na artéria descendente média. F: Todos os as casos de enfarte agudo do miocéardio da
parede anterior com supradesnivelamento de ST (les&o culprit na DA ou outros ramos

das artérias coronarias.

Nao estdo representadas as figuras referentes a DA distal e outros segmentos
envolvidos no enfarte agudo do miocardio (EAM) da parede anterior com

supradesnivelamento de ST. (DA distal: n=4; p= 0,68 ; Outros: n=9; p=0,88).

AUC - é&rea under curve; Cyax — concentracdo méaxima; CK-MB — isoforma MB da

creatina cinase; DA — descendente anterior; WMSI — wall motion score index.

Figura 4. Correlagéo (r Spearman) entre Tnl (ng/mL) e WMSI.

A: leséo culprit na DA proximal e C,,ox da Tnl; B: todos os casos de enfarte agudo do
miocardio da parede anterior com supradesnivelamento de ST (les&o culprit na DA ou

outras ramos das artérias coronarias). C: lesao culprit na DA proximal e concentracédo
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plasmatica da Tnl as 72h; D: todos os casos de enfarte agudo do miocardio da parede
anterior com supradesnivelamento de ST (les&o culprit” na DA ou outras ramos das
artérias coronarias); troponina concentracdo plasmatica as 72h (ng/mL). E: leséo
culprit na DA proximal e AUC da Tnl. F: todos os casos de enfarte agudo do miocardio
da parede anterior com supradesnivelamento de ST (lesdo culprit na DA ou outras

ramos das artérias coronarias) e AUC da Tnl.

N&o estdo representadas as figuras referentes a DA distal e outros segmentos
envolvidos no enfarte agudo do miocardio (EAM) da parede anterior com

supradesnivelamento de ST (p> 0,05).

AUC — é&rea under curve; Cnax — concentragdo maxima, DA — descendente anterior;

Tnl — troponina I; WMSI — wall motion score index.

Figura 5. Correlacdo (r Spearman) entre CK-MB e Tnl e Fraccdo de Ejeccdo do VE

(FEVE), nos casos em que este houve registo.

A: Chax da CK-MB (ng/mL) e FEVE; B: AUC da CK-MB (ng.h/mL) e FEVE; C: C . da
Tnl (ng/mL) e FEVE; D: Concentracdo plasmética da Tnl as 72h (ng/mL) e FEVE. E:

AUC da Tnl (ng.h/mL) e FEVE.
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Tabelas

Tabela 1. Dados demograficos e factores de risco cardiovascular.

Enfarte agudo miocardio com supradesnivelamento de ST p
da parede anterior (n=44)
Idade (anos) Média + DP 58,6 +12,5
Minima 36
Méxima 84
Género Masculino Feminino
(n=35) (n=9)
Idade (anos) 57,2+11,2 64.3 + 16,0 0,13
(média £ DP)
Factores de risco 0,05
cardiovascular n (%)
Diabetes mellitus 8 (22,9%) 3 (33,3%) 0,52
Hipertenséo arterial 15 (42,9%) 8 (88,9%) 0,01
Tabagismo 24 (68,6%) 2 (22,2%) 0,01
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Género Masculino Feminino
(n=35) (n=9)
Dislipidemia 19 (54,3%) 2 (22,2%) 0,13
Ndmero de FRCV por 0,75
doente

1 11 2

2 13 5

3 7 1

4 2 0

Sem FRCV 2 1

FRCV, factores de risco cardiovascular.
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Tabela 2. Dados da angiografia coronaria (efetuada de emergéncia e como primeira

abordagem terapéutica de revascularizacao). TC, tronco comum.

Enfarte agudo miocéardio com p
supradesnivelamento
ST da parede anterior (n=44)
Masculino (n=35) | Feminino (n=9) 0,43
Descendente 14 2
anterior proximal
Descendente 12 3
anterior média
Descendente 2 2
anterior distal
Outra 7 2
Estenose > 70% 0,50
1 vaso 24 8
2 vasos 8 1
3 vasos 2 0
TC- Estenose >50% 1 0

TC —tronco comum
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Nota: 9 dos EAMCST da parede anterior diagnosticados por ECG nao tiveram como artéria

culprit a descendente anterior (DA), mas sim o envolvimento da coronaria esquerda principal

(tronco comum) num caso e nos outros casos 0 envolvimento da artéria circunflexa ou

coronaria direita. A manifestacéo electrocardiogréafica que apontou para o envolvimento da DA

pode ter sido devido ao facto do envolvimento daquelas artérias (que nao a DA) ter originado

encerramento de colaterais que supriam a propria DA.

Tabela 3. Marcadores de necrose miocardica, de fun¢ao sistélica ventricular esquerda, classe

de Killip e mortalidade intra-hospitalar.

DA proximal | DA média | DA distal | Outra p
(n=16) (n=15) (n=4) (n=9)

CK-MB (Cax; Ng/mL) média + DP 281,1 1605 +|2740 +|0,68
456,0 £828,8 | £182,8 139,0 250,6

CK-MB (AUCqy7, ng.h/mL) média | 460,3 + | 437,8 304,6 +|414,7 +]0,90

+ SEM 109,9 +85,1 149,0 115,6

Troponina | (Cha Ng/mL) média | 86,2 + 91,3 89,2 +|42,0 + | 130,6 0,49

+ DP 83.2 30,2 48,7

Troponina | (AUCy72 ng.h/mL) | 200,3+52,2 | 158,9 + | 80,0 +]2380 (0,60

média + SEM 42,4 28,4 99,1

Wall Motion Score Index 1,61 + | 1,27 + (1,30 + | 0,27
1,46 £ 0,49 0,37 0,38 0,52 1)
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DA proximal | DA média | DA distal | Outra
(n=16) (n=15) (n=4) (n=9)
Funcéo sistolica VE
Normal 1 1 1 4
Compromisso ligeiro 2 1
Compromisso moderado 4 8 1 3
Compromisso severo 4 1
Classe Killip
I 11 12 4 6
Il 5 3
1 1
v 2
Mortalidade intra-hospitalar; 0 0 0 0

n (%)

AUC,.,: Area Under Curve (ng.h/mL); Chax concentracdo plasmatica maxima; DA: artéria

descendente anterior; VE: ventriculo esquerdo.
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Figuras
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 5
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ANEXO I:

Parecer da Comisséo de Etica para a Satde do hospital de Sdo Jodo
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Exma. Sra.
Dra. Margarida Tavares
Directora Clinica do Hospital de Sdo Jodo EPE

Assunto: Parecer da Comissao de Etica para a Satide do Hospital de Sao Jodo
Projecto de Investiga¢iio — “Indicadores da drea de necrose do enfarte agudo do miocardio
com supradesnivelamento de ST

Investigadora Principal: Ana Sofia Baptista

Junto envio a V. Exa. para obtengdo de decisdo final do Conselho de Administragdo o

parecer elaborado pela Comissdo de Etica para a Satide relativo ao projecto em epigrafe.

Com os melhores cumprimentos.

Porto, 29 de Julho de 2011

O Secretério da Comissdo de Etica para a Saide

[a Bt

[#. Pedro Brito




ANEXO Il

Normas de Publicacdo da Revista Portuguesa de Cardiologia relativas aos

artigos originais



A Revista Portuguesa de Cardiologia, 6rgao oficial da Sociedade Portuguesa de Cardiologia, € uma
publicagéo cientifica internacional destinada ao estudo das doencas cardiovasculares.

Publica artigos em portugués na sua edicdo em papel e em portugués e inglés na sua edi¢do online,
sobre todas as areas da Medicina Cardiovascular. Se os artigos sédo publicados apenas em inglés, esta
versdo surgird simultaneamente em papel e online. Inclui regularmente artigos originais sobre
investigacdo clinica ou bésica, revisdes tematicas, casos clinicos, imagens em cardiologia, comentéarios
editoriais e cartas ao editor. Para consultar as edi¢ces online deverd aceder através do link
www.revportcardiol.org.

Todos os artigos sdo avaliados antes de serem aceites para publicacdo por peritos designados pelos
Editores (peer review). A submissdo de um artigo a Revista Portuguesa de Cardiologia implica que este
nunca tenha sido publicado e que ndo esteja a ser avaliado para publicacdo noutra revista.

Os trabalhos submetidos para publicacdo s&o propriedade da Revista Portuguesa de Cardiologia e a
sua reproducgdo total ou parcial deverda ser convenientemente autorizada. Todos os autores deverdo
enviar a Declaracéo de Originalidade, conferindo esses direitos a RPC, na altura em que os artigos sédo
aceites para publicagéo.

Envio de manuscritos

Os manuscritos para a Revista Portuguesa de Cardiologia sdo enviados através do link
http://www.ees.elsevier.com/repc. Para enviar um manuscrito, € apenas necessario aceder ao referido link
e seguir todas as instru¢des que surgem.

Responsabilidades Eticas
Os autores dos artigos aceitam a responsabilidade definida pelo Comité Internacional dos Editores das
Revistas Médicas (consultar www.icmje.org).

Os trabalhos submetidos para publicacdo na Revista Portuguesa de Cardiologia devem respeitar as
recomendagdes internacionais sobre investigacdo clinica (Declaracdo de Helsinquia da Associagdo
Médica Mundial, revista recentemente) e com animais de laboratério (Sociedade Americana de
Fisiologia). Os estudos aleatorizados deverdo seguir as normas CONSORT.

Informacéo sobre autorizagtes

A publicagédo de fotografias ou de dados dos doentes ndo devem identificar os mesmos. Em todos os
casos, 0s autores devem apresentar o consentimento escrito por parte do doente que autorize a sua
publicagédo, reproducéo e divulgacdo em papel e na Revista Portuguesa de Cardiologia. Do mesmo modo
0s autores sdo responsaveis por obter as respectivas autorizagdes para reproduzir na Revista Portuguesa
de Cardiologia todo o material (texto, tabelas ou figuras) previamente publicado. Estas autoriza¢des
devem ser solicitadas ao autor e a editora que publicou o referido material.

Conflito de interesses
Cada um dos autores devera indicar no seu artigo se existe ou ndo qualquer tipo de Conflito de
Interesses.

Declaracéo de originalidade
O autor devera enviar uma declaragdo de originalidade. Ver anexo |

Proteccéo de dados

Os dados de caracter pessoal que se solicitam véo ser tratados num ficheiro automatizado da Sociedade
Portuguesa de Cardiologia (SPC) com a finalidade de gerir a publicacdo do seu artigo na Revista Por-
tuguesa de Cardiologia (RPC). Salvo indique o contrario ao enviar o artigo, fica expressamente autorizado
gue os dados referentes ao seu nome, apelidos, local de trabalho e correio electrénico sejam publicados
na RPC, bem como no portal da SPC (www.spc.pt) e no portal online www.revportcardiol.org, com o
intuito de dar a conhecer a autoria do artigo e de possibilitar que os leitores possam comunicar com 0s
autores.



INSTRUCOES AOS AUTORES

Todos os manuscritos deverdo ser apresentados de acordo com as normas de publicacdo. Pressupde-se
que o primeiro autor é o reponsavel pelo cumprimento das normas e que os restantes autores conhecem,
participam e estdo de acordo com o contetido do manucrito.

1. Artigos Originais

Apresentagdo do documento:

® Com espago duplo, margens de 2,5 cm e paginas numeradas.

* Nao deverdo exceder 5.000 palavras, contadas desde a primeira a Ultima pagina, excluindo as tabelas.

® Consta de dois documentos: primeira pagina e manuscrito

® O manuscrito deve seguir sempre a mesma ordem: a) resumo estruturado em portugués e palavras-
chave; b) resumo estruturado em inglés e palavras-chave; c) quadro de abreviaturas em portugués e em
inglés; d) texto; e) bibliografia; f) legendas das figuras; g) tabelas (opcional) e h) figuras (opcional)-

Primeira pagina

Titulo completo (menos de 150 caracteres) em portugués e em inglés.

Nome e apelido dos autores pela ordem seguinte: nome proprio, seguido do apelido (pode conter dois
nomes)

Proveniéncia (Servico, Instituicdo, cidade, pais) e financiamento caso haja.

Endereco completo do autor a quem deve ser dirigida a correspondéncia, fax e endereco electrénico.
Faz-se referéncia ao numero total de palavras do manuscrito (excluindo as tabelas).

Resumo estruturado

O resumo, com um maximo de 250 palavras, esté dividido em quatro partes: a) Introdugéo e objectivos; b)
Métodos; c) Resultados e d) Conclusdes.

Deverd ser elucidativo e ndo inclui referéncias bibliograficas nem abreviaturas (excepto as referentes a
unidades de medida).

Inclui no final trés a dez palavras-chave em portugués e em inglés. Deverdo ser preferencialmente seleccionadas a
partir da lista publicada na Revista Portuguesa de Cardiologia, oriundas do Medical Subject Headings (MeSH) da
National Libray of Medicine, disponivel em: www.nIm.nihgov/mesh/meshhome.html.

O resumo e as palavras-chave em inglés devem ser apresentados da mesma forma.
Texto

Deveréa conter as seguintes partes devidamente assinaladas: a) Introducdo; b) Métodos; c) Resultados; d)
Discussédo e e) Conclusdes. Podera utilizar subdivisbes adequadamente para organizar cada uma das
seccoes.

As abreviaturas das unidades de medida séo as recomendadas pela RPC (ver Anexo II).

Os agradecimentos situam-se no final do texto.

Bibliografia

As referéncias bibliograficas deveréo ser citadas por ordem numérica no formato ‘superscript’, de acordo
com a ordem de entrada no texto.

As referéncias bibliograficas ndo incluem comunicagdes pessoais, manuscritos ou qualquer dado nao
publicado. Todavia podem estar incluidos, entre paréntesis, ao longo do texto.

S&o citados abstracts com menos de dois anos de publicacéo, identificando-os com [abstract] colocado
depois do titulo.

As revistas médicas sdo referenciadas com as abreviaturas utilizadas pelo Index Medicus: List of
Journals Indexed, tal como se publicam no numero de Janeiro de cada ano. Disponivel em:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/citmatch_help.html#JournalLists.

O estilo e a pontuacgédo das referéncias deveréo seguir o modelo Vancouver 3.

Revista médica: Lista de todos os autores. Se 0 nimero de autores for superior a trés, incluem-se os
trés primeiros, seguidos da abreviatura latina et al. Exemplo:



17. Sousa PJ, Gongalves PA, Marques H et al. Radiagdo na AngioTC cardiaca; preditores de maior
dose utilizada e sua reducao ao longo do tempo. Rev Port cardiol, 2010; 29:1655-65

Capitulo em livro: Autores, titulo do capitulo, editores, titulo do livro, cidade, editora e paginas.
Exemplo:

23. Nabel EG, Nabel GJ. Gene therapy for cardiovascular disease. En: Haber E, editor. Molecular
cardiovascular medicine. New York: Scientific American 1995. P79-96.

Livro: Cite as paginas especificas. Exemplo:

30. Cohn PF. Silent myocardial ischemia and infarction. 3rd ed. New York: Mansel Dekker; 1993. P. 33.

Material electrénico: Artigo de revista em formato electrénico. Exemplo:

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts it an advisory role. Am J Nurs.
[serie na internet] 2002 Jun citado 12 Ago 2002:102(6): [aprox. 3] p. Disponivel em:
http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm

. A Bibliografia sera enviada como texto regular, nunca como nota de rodapé. N&do se aceitam cédigos
especificos dos programas de gestéo bibliografica.

1. Figuras

As figuras correspondentes a gréaficos e desenhos séo enviadas no formato TIFF ou JPEG de preferéncia,
com uma resolugéo nunca inferior a 300 dpi e utilizando o negro para linhas e texto. S&o alvo de numera-
¢ao arabe de acordo com a ordem de entrada no texto.

® A grafia, simbolos, letras, etc, dever&o ser enviados num tamanho que, ao ser reduzido, os mantenha
claramente legiveis. Os detalhes especiais deverdo ser assinalados com setas contrastantes com a
figura.

® As legendas das figuras devem ser incluidas numa folha aparte. No final devem ser identificadas as
abreviaturas empregues por ordem alfabética.

¢ As figuras ndo podem incluir dados que déem a conhecer a proveniéncia do trabalho ou a identidade do
paciente. As fotografias das pessoas devem ser feitas de maneira que estas ndo sejam identificadas ou
incluir-se-a o consentimento por parte da pessoa fotografada.

Tabelas

Séo identificadas com numeracédo arabe de acordo com a ordem de entrada no texto.

Cada tabela sera escrita a espaco duplo numa folha aparte.

¢ Incluem um titulo na parte superior e na parte inferior sdo referidas as abreviaturas por ordem alfabética.
® O seu conteudo é auto-explicativo e os dados que incluem ndo figuram no texto nem nas figuras.



