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ESTUDO RETROSPETIVO DE BIOMARCADORES NO
SINDROME CORONARIO AGUDO ¢ DOENCA
CORONARIA ESTAVEL

Resumo

A Doenca Coronéria (DC) é uma doenca crénica que pode tornar-se instavel,
causando eventos agudos.

Este estudo estatistico retrospetivo, incluiu uma populagéo, predominantemente
masculina (67,7%), de 2467 doentes sujeitos a cateterismo cardiaco, entre 2009 e 2020
no HESE, com vista a identificar fatores de risco (FR) e biomarcadores que possam estar
associados e prever alteracdo na estabilidade da DC.

O tabagismo e a dislipidemia mostraram ser FR preditivos de instabilidade e
estabilidade, respetivamente. A subida das troponinas, previsivelmente, associou-se a DC
instavel, principalmente nos homens. Curiosamente, o0 aumento da PCR associou-se a
maior risco de instabilidade nas mulheres. Outros FR e biomarcadores mostraram
associacdo com a estabilidade ou instabilidade da DC.

Este estudo, baseado na resultante das bases de dados do Servico de patologia
clinica e do CRIA do HESE, ndo alterando os conceitos de estabilidade/instabilidade da

DC, langa algumas pistas sobre os FR e biomarcadores da DC instavel.

Palavras — chave: Doenca Coronaria; Angina Estavel; Sindrome Coronario Agudo;

Fatores de Risco; Biomarcadores
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RETROSPECTIVE STUDY OF BIOMARKERS IN ACUTE
CORONARY SYNDROME and STABLE CORONARY
DISEASE

Abstract

Coronary Disease (CD) is a chronic disease that can become unstable, causing
acute events.

This retrospective statistical study included a population, predominantly male
(67.7%), of 2467 patients undergoing cardiac catheterization, between 2009 and 2020 at
HESE, in order to identify risk factors (RF) and biomarkers that may be associated with
and predict changes in the stability of CD.

Smoking and dyslipidemia were shown to be RF predictors of instability and
stability, respectively. The rise in troponins was predictably associated with unstable CD,
especially in men. Interestingly, increased CRP was associated with a higher risk of
instability in women. Other RF and biomarkers showed an association with the stability
or instability of CD.

This study, based on the results of databases from the Clinical Pathology Service
and from the CRIA at HESE, without changing the concepts of stability/instability of CD,
offers some clues about the RF and biomarkers of unstable CD.

Keywords: Coronary Disease; Stable angina; Acute Coronary Syndrome; Risk factors;

Biomarkers
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Notacao
AE — Angina Estavel

Al — Angina Instavel

AST — Aspartato transaminase
AVP — Arginina vasopressina
BNP — Péptido natriurético tipo B
CK — Creatina quinase

CRIA — Centro de Responsabilidade Integrada Cérebro-Cardiovascular do Alentejo
CSF — Colonias de macréfagos
CT — Colesterol total

cTn — Troponina cardiaca

cTnC — Troponina cardiaca C
cTnl — Troponina cardiaca |
cTnT — Troponina cardiaca T
DAC — Doenga arterial coronaria
DC - Doenca Coronéria

DCE — Doenca Coronéria Estavel
DCI - Doenca Coronaria Instavel
DCV - Doengcas Cardiovasculares
DIC — Doenca Isquémica Cardiaca
DM — Diabetes Mellitus

DM1 — DM tipo 1

DM2 — DM tipo 2

EAM - Enfarte agudo do Miocardio
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EAMCEST — EAM com elevacdo do segmento ST
EAMSEST — EAM sem elevacéo do segmento ST
ECG - Eletrocardiograma

eNOS — Oxido nitrico endotelial

ET-1 - Endotelina-1

FR — Fatores de Risco

GDF-15 — Fator de diferenciacdo de crescimento 15
HB - Hemoglobina

HbAlc — Hemoglobina glicada

HDL - Lipoproteinas de alta densidade

HF — Hipercolesterolemia familiar

H-FABP — Proteina de ligacdo aos acidos gordos do tipo cardiaco
HTC — Hematdcrito

IA — Indice aterogénico

IC — Insuficiéncia cardiaca

IDL — Lipoproteinas de densidade intermédia
LDH — Lactato desidrogenase

LDL - Lipoproteinas de baixa densidade

LDLox — LDL oxidadas

LEUC - Leucocitos

LPL — Lipoproteina lipase

MCP-1 — Proteina quimiotaxica de mondcitos -1
MIO - Mioglobina

MMP — Metaloproteinase de matriz
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OMS - Organizagdo Mundial de Saude

NO — Oxido nitrico

PA — Pressé&o arterial

PCR - Proteina C-Reativa

PN — Péptido natriurético

ROS — Espécies reativas de oxigénio

SCA — Sindrome Coronério Agudo

SCACEST — SCA com elevacédo do segmento ST
SCASEST — SCA sem elevacdo do segmento ST
SEC — Sociedade Europeia de Cardiologia
SMCs — Células do musculo liso

TRI — Triglicéridos

VGM - Volume globular médio

VLDL - Lipoproteinas de muito baixa densidade
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1. Introducéao

1.1 Doenca Coronaria

1.1.1 Epidemiologia

As Doencas Cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa de morte em todo o
mundo. Segundo a Organizacdo Mundial de Saide (OMS), estima-se que em 2017, 17,9
milhGes de pessoas morreram de DCV, representando 32% das mortes globais (WHO,
2017). Na Europa, a Doenca Isquémica Cardiaca (DIC) é a principal causa de morte por
DCV, sendo responsavel por 38% das mortes em mulheres e 44% em homens, por esta
causa (Timmis et al., 2020) e a principal causa Unica de mortalidade, representando cerca
de 1,7M do total de mortes por ano neste continente, das quais 20% séo doentes do sexo
masculino e 19% doentes do sexo feminino (Figura 1A e 1B) (Wilkins et al., 2017).

Dados de 2017, mostram que nesse ano, surgiram 19,9M de novos casos de DCV
na Europa, sendo a DIC a que apresenta maior incidéncia nestas, com 3,6M de novos
casos, dos quais, 2M em individuos do sexo masculino, representando uma maior

incidéncia de DIC neste grupo (Timmis et al., 2020).
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Figura 1: Causas de morte em individuos do sexo masculino (A) e do sexo feminino (B)

na Europa, no ano de 2015 (Wilkins et al., 2017)
AVC — Acidente Vascular Cerebral; DCV — Doencas Cardiovasculares

Em Portugal, apesar de existir evidéncias que os 6bitos por DCV (incluidas nas
doencas do aparelho circulatorio) tém vindo a diminuir ao longo das ultimas décadas (ao
contrario das doencas respiratdrias e cancro), esta ainda permanece a principal causa de
morte no pais (Figura 2). Entre 2010 e 2015, a mortalidade por DIC manteve-se
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inalterada, o que contrasta com a diminui¢do das mortes por DCV, com o0 agravamento

da mortalidade prematura (Dire¢do-Geral de Saude, 2017).
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== Tumores malignos Doencas do aparelho geniturinario

== Doencas do aparelho respiratdrio Suicidios e lesdes autoprovocadas intencionalmente

== Doencas do aparelho digestivo Doenca pelo virus de imunodeficiéncia humana (VIH)

== Diabetes mellitus Tuberculose

Figura 2: Obitos (em %) pelas principais causas de morte em Portugal entre 1988 e 2015
(Direcao-Geral de Saude, 2017)

1.1.2 Caracterizacao e Classificacdo da Doenca

Coronaria

O coracdo possui vascularizacdo prdpria através das artérias e veias coronarias.
Neste 6rgdo existe o sulco coronario, situado obliquamente em redor do coracédo, entre as
auriculas e os ventriculos, que se estende em 2 sulcos, dividindo os ventriculos, o sulco
coronario interventricular anterior e sulco interventricular posterior. As artérias
coronarias, esquerda e direita, nascem na aorta e levam o sangue oxigenado ao miocardio
do musculo cardiaco, alojando-se nos sulcos coronarios (Figura 3). Estas recebem cerca
de 5% do sangue bombeado pelo coragédo e este grande suprimento de sangue, onde a
maior parte vai para o ventriculo esquerdo, mostra a importancia do coracdo para o
funcionamento do corpo. O ramo direito da artéria coronaria da a volta ao bordo direito
do coracéo, alcangando a parte posterior, e por isso 0s seus ramos irrigam a parte lateral

do ventriculo direito, sendo a mais importante a artéria marginal direita (Figura 3). Outro
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ramo da artéria coronaria direita, € a artéria interventricular posterior, que se aloja no
sulco interventricular posterior e irriga as paredes, posterior e inferior do coragédo. O
tronco esquerdo da artéria coronaria (Figura 3) divide-se em dois ramos principais: artéria
coronaria descendente anterior esquerda (ou artéria interventricular anterior) e artéria
circunflexa. A primeira estende-se inferiormente no sulco interventricular anterior, até
chegar & zona apical e a segunda estende-se em redor da face posterior do cora¢do no
sulco coronario e por isso irriga maioritariamente a parte posterior. Existe ainda a artéria
marginal esquerda que irriga a parede lateral do ventriculo esquerdo (Seeley et al., 2007;
Waugh & Grant, 2014). Quando ocorre um processo patoldgico que resulta na
acumulacdo de placas ateroscleréticas nas artérias coronarias (Teng, 2018) (Figura 3),
provocando uma incompatibilidade entre a necessidade e oferta de oxigénio aos
cardiomidcitos, desenvolve-se a Doenga Coronaria (DC) (Collet et al., 2020; Knuuti et
al., 2020).

Artéria
Coronaria
Esquerda

Artéria
Coronaria
Direita

Placas
ateroscleroticas

Ramo da
Artéria
Ramo da Coronaria
Artéria Esquerda
Coronaria
Direita

Figura 3: llustragdo das artérias coronarias e do estreitamento de uma artéria

corondria, devido a acumulagéo de placas ateroscleroticas (Teng, 2018).

A DC pertence a familia das DCV e € uma doenca crénica com periodos de

estabilidade, mas pode tornar-se instavel a qualquer momento, geralmente devido a um

Pagina | 18



evento aterotrombético agudo causado por rutura ou erosao da placa (Collet et al., 2020;
Knuuti et al., 2020).

Em caso de Doenca Coronaria Estavel (DCE) ou Angina Estavel (AE), o
desequilibrio entre a oferta e a necessidade de oxigénio as células do miocardio ocorre
em episodios reversiveis, recorrentes e transitorios, com surgimento de sintomas, 0 mais
comum, dor torécica, em situacdes de stress como atividade fisica e stress emocional
(Ford et al., 2018; Knuuti et al., 2020).

A Doenca Coronaria Instavel (DCI), ou Sindrome Coronario Agudo (SCA), é
um quadro de isquemia mais grave, na qual surge um desconforto toracico agudo, descrito
como dor, pressao, aperto e ardor, e pode ser acompanhado de dispneia, dor epigéastrica e
dor no brago esquerdo, que surge em repouso, de forma imprevisivel e dura mais tempo
(Collet et al., 2020). O SCA cobre um espetro de manifestacGes que variam de paragem
cardiaca, instabilidade elétrica ou hemodindamica com choque cardiogénico devido a
isquemia continua ou complicacbes mecanicas, como regurgitacdo mitral grave, a
pacientes que ja estdo sem dor no momento da apresentacdo. O SCA deve ser diferenciado
em dois grupos, com base no eletrocardiograma (ECG), no momento do diagndstico. SCA
com elevacgdo do segmento ST (SCACEST), no qual os pacientes apresentam dor toracica
aguda e elevacéo persistente (> 20 min) do segmento ST e geralmente reflete uma oclusao
coronaria aguda total, devido a rutura ou erosdo da placa de ateroma e consequente
trombose, sendo que a maioria dos pacientes acabara por desenvolver necrose de
cardiomidcitos, ocorrendo enfarte agudo do miocérdio (EAM) com elevacdo do segmento
ST (EAMCEST). E pacientes com ocluséo parcial, apresentam SCA sem elevacao do
segmento ST (SCASEST), com desconforto toracico agudo, mas sem elevacao persistente
do segmento ST (< 20 min), podendo ainda assim exibir alteracdes de ECG, que podem
incluir elevacdo transitéria do segmento ST, depressdo persistente ou transitéria do
segmento ST, inversdo da onda T, ondas T planas ou pseudonormalizacdo de ondas T.
Estes podem desenvolver EAM sem elevagdo do segmento ST (EAMSEST) quando
ocorre necrose dos cardiomidcitos; ou, isquemia miocardica sem necrose celular, Angina
instavel (Al), que no momento do diagndéstico, ao contrario de um paciente com EAM,
ndo apresenta elevagéo dos niveis plasmaticos de Troponinas cardiacas (Figura 4) (Collet
et al., 2020; Katz & Gavin, 2019; Makki et al., 2015).
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Figura 4: Classificacdo e nomenclatura da Doenca Coronaria

O EAM ¢é a condigdo clinica mais grave, e € definido patologicamente como
morte celular do miocérdio devido a isquemia prolongada e segundo a definic¢éo universal
Sociedade Europeia de Cardiologia (SEC), pode ser classificado em varios tipos com base

nas diferencas patoldgicas, clinicas e prognosticas, juntamente com diferentes estratégias
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de tratamento. Um EAM causado por doenca arterial coronéria (DAC) aterotrombdtica e
geralmente acelerado pela rutura, ulceracéo, fissura ou eroséo da placa de ateroma com
formacéo de trombo intraluminal, levando a diminuicdo do fluxo sanguineo miocéardico
e/ou embolizacdo distal e subsequente necrose dos cardiomiocitos, é denominado, enfarte
do miocérdio tipo 1; O mecanismo fisiopatoldgico que leva a lesdo isquémica do
miocérdio foi classificado como enfarte do miocérdio do tipo 2. Neste tipo, pacientes com
DAC estavel podem ter lesdo miocardica e um EAM tipo 2, por mecanismos que nao sao
a instabilidade da placa e que incluem hipotensdo, hipertensdo, taquiarritmias,
bradiarritmias, anemia, hipoxemia e também espasmo da artéria coronéria, embolia
coronéria, disfuncdo microvascular coronaria e dissecacdo espontdnea da artéria
coronaria. A definicdo de enfarte do miocéardio inclui ainda enfarte tipo 3. A detecao de
biomarcadores cardiacos no sangue é fundamental para estabelecer o diagnéstico de
EAM, no entanto, os pacientes podem manifestar isquemia ou EAM e morrer antes que
seja possivel obter sangue para determinacdo dos biomarcadores cardiacos ou antes que
ocorra uma elevacao destes. Estes pacientes sao designados como tendo um EAM tipo 3.
Os EAM tipo 4 e 5, relacionados com a intervengdo coronaria percutanea e cirurgia de
revascularizacdo do miocardio, respetivamente (Collet et al., 2020; Thygesen et al.,
2018).

1.2 Processo Aterosclerotico e a Doenca Coronaria

A DC é uma doenca ateroscler6tica de natureza inflamatoria. O processo
aterosclerético (Figura 5), que leva ao desenvolvimento da DC, é desencadeado quando
a funcdo endotelial da parede arterial é comprometida, devido a uma biodisponibilidade
reduzida de 6xido nitrico endotelial (eNOS) e alta producdo de endotelina-1 (ET-1),
levando ao aumento da expressdo de moléculas de adesdo e permitindo a entrada e
acumulacdo de goticulas de lipoproteinas contendo apoproteina B, na intima dos vasos
coronarios, com consequente desenvolvimento de um processo inflamatério, dando
origem a placas de ateroma (Badimon et al., 2012; Pouralijan Amiri et al., 2019).

As lipoproteinas de baixa densidade (LDL) possuem a capacidade de penetrar
no endotélio danificado e sofrer modificacGes, como oxidacdo, por acdo das células
endoteliais, células do musculo liso (SMCs) e macréfagos, tornando-se moléculas
citotoxicas, pro-inflamatérias, quimiotaxicas e pro-aterogénicas (Falk & Fuster, 2017;
Ibanez et al., 2007; Pouralijan Amiri et al., 2019). As LDL oxidadas (LDLox) ou

modificadas, podem danificar as celulas endoteliais e induzir a expressdo de moléculas
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de adesdo, como P-selectina e fatores quimiotaticos, como proteina quimiotaxica de
mondcitos-1 (MCP-1) e o fator estimulador de colonias de macréfagos (CSF), atraindo
monacitos e leucdcitos para a intima dos vasos coronarios. Esse processo leva a ativacao
e fixacdo de mondcitos e linfocitos T as células endoteliais, que entram na intima; e 0s
mondcitos digerem as lipoproteinas e diferenciam-se em macrofagos (Falk & Fuster,
2017; Malakar et al., 2019; Pouralijan Amiri et al., 2019). Estes produzem espécies
reativas de oxigenio (ROS) que convertem LDLox em LDL altamente oxidadas, que sao

absorvidas pelos macrofagos e convertidos em células espumosas (Figura 5).
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Figura 5: Processo Aterosclerotico. As espécies reativas de oxigénio (ROS) produzidos
por células endoteliais, células do musculo liso (SMCs) e macréfagos na intima e em
locais de lesdo endotelial, levando ao aparecimento de eventos a formacdo de placa
(Pouralijan Amiri et al., 2019).

As células espumosas combinam-se com o0s leucdcitos para desenvolver lesdes
designadas, de estrias lipidicas ou de gordura, que se projetam, invadindo, o limen
arterial. Estas lesbes fazem disparar sinais que atraem as SMCs para o local da estria
lipidica, que iniciam a proliferacdo e producdo de matriz extracelular, principalmente
colagénio e proteoglicanos, promovendo a calcificacdo e a fibrose continua, que leva a
producéo de uma capa fibrosa que envolve o nucleo rico em lipidos, contendo material
necrotico que pode ser altamente trombogénico, a placa de ateroma (Falk & Fuster, 2017;
Malakar et al., 2019; Pouralijan Amiri et al., 2019). Os macrofagos também produzem
uma metaloproteinase de matriz (MMP), uma enzima que digere a matriz extracelular, o

que resulta na rutura da placa, com consequente libertacdo de substancias de dentro da
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placa aterosclerética, que em contacto com o sangue, provoca acumulagdo de plaquetas,
originando um trombo e pode, em Ultima instancia, causar bloqueios dos vasos, como em
EAM (Figura 5) (Pouralijan Amiri et al., 2019).

Quando as placas aterosclerdticas se tornam mais fibrosas, e por isso menos
sujeitas a rutura, outro mecanismo alternativo pode levar & formacao de trombos, a erosao
da placa. Ha evidéncias que sugerem que a ativacdo da imunidade inata envolvendo os
recetores de reconhecimento de padrdes, como os recetores Toll-like 2, e a participacao
de leucdcitos polimorfonucleares como amplificadores do processo trombotico local pode

contribuir para este mecanismo (Peter Libby et al., 2019; Pouralijan Amiri et al., 2019).

1.3 Fatores de Risco para Doenca Coronaria

Os FR para SCA, dividem-se em FR ndo - modificaveis como a idade, sexo e
histéria familiar de DC; e FR maodificaveis que incluem dislipidemia, hipertenséo,
diabetes mellitus (DM), habitos tabagicos, obesidade, homocisteinemia, hiperuricemia e

stress psicossocial.

1.3.1 Fatores de Risco Nao — Modificaveis

Os FR ndo-modificaveis, que incluem o sexo, a idade e a histdria familiar, séo
fatores que condicionam o aparecimento da DC, no entanto, estes ndo sdo passiveis de

intervenc&o.

1.3.1.1 Sexo e ldade

O sexo masculino é um fator de risco para SCA, pois supde-se que a exposi¢ao
aos estrogénios enddgenos durante o periodo fértil das mulheres, retarda a manifestacao
da doenca aterosclerética nestas. Antes da menopausa, a taxa de eventos coronarios em
mulheres é baixa e predominantemente atribuida ao tabagismo e & DM (Maas &
Appelman, 2010; Manfrini et al., 2020). No estudo Women's Ischemia Syndrome
Evaluation (WISE), foi demonstrado que mulheres jovens com deficiéncia de estrogénio
enddgeno tém sete vezes mais risco de apresentar aterosclerose (Merz et al., 2003). Por
isso, mulheres que manifestam DC s&o em geral mais velhas do que os homens, com uma

maior expressao de fatores de risco cardiovascular (Maas & Appelman, 2010).

Idade acima de 65 anos e sexo masculino sdo dois fatores de risco de DCV fortes
e estdo bem estabelecidos (Dhingra & Vasan, 2012; Maas & Appelman, 2010). Ao longo

do envelhecimento, ha uma aquisig¢do incremental de varios fatores de risco de DCV na
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vida de um individuo. Existem varios Scores de risco clinico de DC, e todos eles incluem
“idade” como um preditor de eventos adversos ¢ mortalidade (Dhingra & Vasan, 2012).
Os resultados do Myocardial Ischemia National Audit Project, um estudo clinico
multicéntrico de pacientes hospitalizados com SCA na Inglaterra e no Pais de Gales,
revelam que até 12% dos pacientes hospitalizados com SCA tinham 85 anos ou mais,
tiveram maior tempo de hospitalizagdo e taxas de mortalidade intra-hospitalares
significativamente mais altas, com o maior risco de mortalidade intra-hospitalar evidente
para homens de 85 anos ou mais com EAMCEST (aumento de 20 vezes no risco de morte

em comparacgao com homens mais jovens de 55 anos com EAMCEST) (Gale et al., 2012).
1.3.1.2 Histdria Familiar de Doenca Coronaria

A associagdo entre historia familiar de EAM e eventos cardiovasculares futuros tem se
mostrado constante, independentemente da idade, sexo, area geografica e nivel
socioecondémico (Chow et al., 2011; Otaki et al., 2013). O INTERHEART foi um estudo
multinacional que envolveu 15.152 casos apresentando um primeiro EAM e 14.820
controlos emparelhados por idade e sexo entre fevereiro de 1999 e marco de 2003, e
concluiram que a histéria familiar de EAM é um fator de risco facil de medir que esta
significativamente associado a um risco de EAM independente dos 9 fatores de risco
estabelecidos (niveis anormais de lipidos, tabagismo, hipertensdo, diabetes, obesidade
abdominal, fatores psicossociais, atividade fisica, consumo de frutas e vegetais e consumo
de alcool), bem como de alguns fatores genéticos comuns, e essa relacao € consistente em
todas as regides do mundo, rendimentos, idade, e grupos sexuais estudados (Chow et al.,
2011). Num estudo com 27.125 pacientes submetidos a angiotomografia
computadorizada coronaria, foram identificados 6.308 pacientes jovens (homens <55
anos e mulheres <65 anos) sem DC conhecida. Otaki et al. (2013), concluiram que
pacientes jovens com historia familiar de DC apresentam maior presenca, extensao e
gravidade de DC, que estdo associadas a maior risco de EAM. Em comparagdo com
outros fatores de risco clinicos de DC, a histdria familiar em pacientes jovens é o mais
forte preditor clinico de EAM (Otaki et al., 2013).

1.3.2 Fatores de Risco Modificaveis

Os FR modificaveis, constituem um conjunto heterogéneo que inclui fatores

comportamentais, psicossociais e patologias cronicas passiveis de serem corrigidas. Estas
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tém em comum o facto de poderem ser alteradas, contribuindo assim para a diminui¢do

do risco de desenvolvimento de DC e, por conseguinte, para a intervencdo das mesmas.

1.3.2.1 Habitos Tabagicos

Globalmente, cerca de mil milhdes de individuos fumam, a maioria, cerca de
800 milhdes, sdo homens. Cerca de 5 a 6 milhdes de mortes anuais em todo 0 mundo séo
atribuidas ao tabagismo, projetando-se que essa estimativa aumente para mais de 10
milhdes em algumas décadas (Falk & Fuster, 2017). O tabagismo tem sido associado ao
aumento de aterosclerose e rutura aguda da placa, e todos os desfechos cardiovasculares,
incluindo EAM, acidente vascular cerebral e doenca arterial periférica (Pan et al., 2016).
O fumo do tabaco é uma mistura de varios produtos quimicos toxicos, dos quais nicotina,
mondxido de carbono e produtos quimicos oxidantes que causam disfuncdo endotelial,
inflamacao, resisténcia a insulina, alteracdo do perfil lipidico, alteracbes hemodinamicas
e estado de hiper-coagulagdo e todos estes mecanismos agem sinergicamente como
mecanismos patobioldgicos da aterogénese (Ambrose & Barua, 2004; Falk & Fuster,
2017; Salahuddin et al., 2012).

1.3.2.2 Fatores Psicossociais

Os fatores psicossociais, como depressdo, ansiedade, eventos adversos da vida,
stress laboral e problemas financeiros, aumentam o risco de desenvolver DC na populacéo
em geral (Hagstrom et al., 2018; Rosengren et al., 2004).

Vérias alteracdes fisiologicas produzidas pelo stress podem ser relevantes para
as DCV, e incluem pressdo arterial elevada, sensibilidade reduzida a insulina, hemostasia
elevada e disfuncdo endotelial (Malakar et al., 2019). Num estudo com 11 119 pacientes
que tiveram EAM, Rosengren et al (2004), verificaram que estes relataram maior
prevaléncia dos quatros fatores de stress avaliados (stress no trabalho e em casa, stress
financeiro e eventos importantes da vida no ano anterior), concluindo assim que a
presenca de fatores psicossociais esta associada ao aumento do risco de EAM, sugerindo
que abordagens destinadas a modificar esses fatores devem ser desenvolvidas (Rosengren
etal., 2004). Noutro estudo mais recente, Hagstrom, et al (2018) avaliaram o0 aumento do
risco de mortalidade cardiovascular devido a fatores psicossociais, em 14 577 pacientes
com DCE em terapia preventiva e verificaram, apos 3,7 anos de acompanhamento que,

sintomas depressivos, perda de interesse, stress financeiro, viver sozinho e ser viavo (em
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comparagao com individuos casados) foram associados a risco aumentado de morte por
DCV (Hagstrom et al., 2018).

1.3.2.3 Obesidade

O excesso de peso e obesidade séo FR estabelecidos para DC. A prevaléncia de
obesidade aumentou drasticamente em todo o Mundo, nos ultimos 30 anos, com a
proporcdo de adultos com indice de Massa Corporal (IMC) > 25 kg/m2 a aumentar de
28,8% para 36,9% em homens e de 29.8% para 38% em mulheres. Em criangas e
adolescentes a prevaléncia, nos paises desenvolvidos, também aumentou
substancialmente, com 23,8% dos meninos e 22.6% das meninas, a apresentarem excesso
de peso ou obesidade, em 2013 (Falk & Fuster, 2017).

O excesso de peso e obesidade, levam ao desenvolvimento de condigdes
responsaveis pelo desenvolvimento de DC, nomeadamente a DM tipo 2 (DM2),
hipertensdo e vérias dislipidemias, e outros fatores como a resisténcia & insulina,
hiperinsulinemia, disfungdo endotelial, varios marcadores inflamatérios e fatores pro-
tromboticos, e varios estudos sugerem-nas como um preditor de morbidade e morbilidade
por DC (Katta et al., 2021).

O Copenhagen General Population Study acompanhou 71.527 adultos ao longo
de cerca de 3,6 anos, e demonstrou que individuos com obesidade tiveram um risco 24%
maior de eventos cardiovasculares do que participantes com peso normal (Sabanayagam
& Shankar, 2010). Num estudo com 27.098 adultos de 52 paises, Yusuf et al (2005)
mostraram que o IMC estava minimamente associado ao EAM, apds o ajuste para outros
fatores de risco de DCV (Yusuf et al., 2005).

1.3.2.4 Diabetes Mellitus

A OMS descreve que todos os tipos de DM tém crescido exponencialmente nas
ultimas décadas em todo o mundo. A prevaléncia de DM aumentou de 108 milhGes
(4,7%) em 1980 para 425 milhdes (8,5%) em 2017, e € estimada em 629 milhdes em 2045
(Glovaci et al., 2019). E é conhecido que, individuos com DM tém alto risco de
desenvolver DC e sdo varios 0s mecanismos relacionados com esta patologia que levam
ao desenvolvimento de DC.

O estado metabdlico anormal que acompanha a DM e que tem como
consequéncia anormalidades como hiperglicemia cronica, resisténcia a insulina e
dislipidemia, causa disfuncdo endotelial, alterando vérios tipos de células, incluindo
endotélio, células musculares lisas e plaquetas, tornando as artérias suscetiveis a
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aterosclerose (Creager & Libby, 2002; Falk & Fuster, 2017). O limite acima do qual a
hiperglicemia se torna aterogénica ndo é conhecido, mas pode estar na faixa definida
como tolerancia a glicose diminuida, ou seja, nivel de glicose plasmatica em jejum <126
mg / dL. com concentracdes de glicose plasmatica de 30, 60 ou 90 minutos> 200 mg / L
e um nivel de glicose plasmética de 2 horas de 140 a 200 mg / dL durante um teste de
tolerancia a glicose oral (Falk & Fuster, 2017).

Numa revisdo sistematica recente de 4.549.481 individuos com DMZ2, com uma
prevaléncia geral de 32,2% de complica¢6es macrovasculares, a DC foi a forma de DCV
mais relatada, em 21,2% (Hsueh & Law, 2003). Os diabéticos representam um grupo de
alto risco para desenvolver e sobreviver a um EAM, e os individuos com DM1 tém um
resultado pior do que os pacientes com DM2. Curiosamente, as mulheres diabéticas tém
quase o dobro do risco de mortalidade dos homens diabéticos (Glovaci et al., 2019). Em
pessoas com diabetes, a DC é frequentemente detetada em estagios mais avangados da
doenga, quando comparados com a populacdo geral, pois podem apresentar isquemia
'silenciosa’. Foi demonstrado que mesmo entre pessoas com diabetes e sem DC
clinicamente estabelecida, quase 75% tinham aterosclerose corondria de alto grau,
mostrando que em pessoas com diabetes 0 processo arteriosclerético se desenvolve mais
rapido, mais cedo e é mais amplamente difundido (Goraya et al., 2002).

A hemoglobina glicada (HbAlc) é um biomarcador padrdo para controlo
glicémico de longo prazo e é usado para o diagnostico e tratamento de pacientes com DM
e esta associada a um risco aumentado de morbilidade cardiovascular (Carson et al., 2015;
Of & Mellitus, 2014). Um estudo recente mostrou que o aumento de HbA1c basal, esta
fortemente associado a eventos cardiovasculares adversos em pacientes de alto risco com
DM (Collet et al., 2020).

Também a resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia aceleram o
desenvolvimento da aterosclerose. A hiperinsulinemia é um fator de risco independente
quando ajustado para perfil lipidico, hipertensao e historia familiar e DC (Falk & Fuster,
2017). Hanley et al. (2002), mostraram que a resisténcia a insulina também demonstrou
ser preditivo de doenca cardiovascular. No acompanhamento de longo prazo de pacientes
DM2, a resisténcia a insulina foi um preditor independente de doenca cardiovascular, com
um aumento de 5,4% no risco de DCV (HANLEY et al., 2002).
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1.3.2.5 Dislipidemias

A dislipidemia é uma concentracdo a niveis prejudiciais de lipidos no sangue
(como por exemplo, triglicéridos, colesterol e/ou fosfolipidos), devido ao consumo
excessivo, desregulacdo no metabolismo do colesterol ou por distdrbios genéticos,
constituindo um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento e progresséo de
DCV, pois os lipidos s&o um componente essencial para a formacao da placa de ateroma
(Stein et al., 2019).

O colesterol exdgeno, proveniente da dieta, é capturado no trato gastrointestinal.
Este entra na célula intestinal, onde por acdo de uma enzima, a ACATZ2, é esterificado
com &cidos gordo, incorporando as lipoproteinas (Zammit et al., 2001). As lipoproteinas
sdo agregados lipidicos transportadoras de colesterol, constituidas por uma camada
externa lipidica que tem ainda colesterol livre e apolipoproteinas, e um nucleo de ésteres
de colesterol e triglicéridos, existindo 5 grandes categorias de lipoproteinas: as
quilomicras (de grandes dimensoes), as lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL),
lipoproteinas de densidade intermédia (IDL), lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e

lipoproteinas de alta densidade (HDL) (Figura 6) (van Leeuwen et al., 2018).
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Figura 6: Estrutura e composi¢do das lipoproteinas e principais propriedades fisico-

quimicas das principais classes de lipoproteinas (van Leeuwen et al., 2018).

Muito resumidamente, quando as lipoproteinas, mais propriamente as
quilomicras, que transportam o colesterol dietético chegam ao figado, o contetdo da
lipoproteina é entregue as células hepaticas onde serd metabolizado. Os triglicéridos séo

hidrolisados por uma triacilglicerol-lipase, em glicose-3-P e &cidos gordos, e estes
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ultimos sofrem B-oxidagdo, fornecendo energia para as atividades hepéticas; ou podem
ser armazenados sob forma de vesiculas ou ser re-segregado sob forma de VLDL,
transportando os lipidos absorvidos pelo sangue até aos tecidos, assim como 0s
produzidos pelo figado. As lipoproteinas, durante o transporte do colesterol sofrem
lipolise por acdo da enzima Lipoproteina lipase (LPL) e a medida que passam na corrente
sanguinea véo libertando os triglicéridos nos tecidos, e a VLDL passa a IDL e depois a
LDL que continua a libertar ésteres nos tecidos sempre que encontra recetores para se
ligar. Por sua vez, existe um transporte reverso do colesterol, feito pelas HDL, que
recebem o colesterol dos tecidos transportando-o para o figado para ser metabolizado
(Figura 7) (Kwiterovich, 2000).
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Figura 7: Resumo esquematico do transporte de colesterol de origem exdgena e
enddgena, do figado para os tecidos e destes de volta para o figado (transporte reverso).

Esta figura foi criada no BioRender.

O colesterol dietético, bem como os acidos gordos saturados sdo nutrientes que
podem contribuir para o0 aumento do nivel de LDL (Falk & Fuster, 2017). Varios estudos
revelaram que populagdes com elevada ingestdo de gorduras saturadas e colesterol
apresentam risco aumentado de DC, em comparagdo com aquelas com ingestdo mais
baixa (Falk & Fuster, 2017). Uma recente meta-analise e meta-regresséo de 34 estudos,

com 136.000 pacientes, mostrou que uma reducéo significativa de LDL foi associada a
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uma diminuicdo de DC e mortalidade por todas as causas (Navarese et al., 2018). Outro
estudo, concluiu que, baixos niveis de HDL sdo um importante fator de risco para
aterosclerose (Angelantonio et al., 2009). Um estudo prospetivo com 7.587 mulheres e
6.394 homens da populacdo geral de Copenhaga, em idade adulta, mostrou que niveis
elevados de triglicéridos estdo associados a um risco aumentado de EAM, doenga
isquémica cardiaca e morte em homens e mulheres (Nordestgaard et al., 2007). E ainda
S.A.E. Peters et al (2016), mostraram que o colesterol total elevado € um forte fator de
risco para DC, havendo evidéncias de um efeito significativamente mais forte, em homens
(Peters et al., 2016).

Na Hipercolesterolemia familiar (HF) estdo implicados trés principais defeitos
patogénicos: mutacdes no gene LDLR, na apolipoproteina B (APOB) ou na PCSK9
(Stein et al., 2019). Se ndo for diagnosticada, a HF esta associada a um risco aumentado
de eventos coronarios fatais ou ndo fatais, chegando a 50% aos 50 anos (em mulheres ndo
tratadas, esse risco chega a 30% aos 60 anos) (Sturm et al., 2018). Em individuos com
niveis de LDL > 190 mg / dL, o risco de DC aumenta seis vezes, mas quando uma variante
genética a causar HF esta associada, o risco aumenta 22 vezes no mesmo nivel de LDL
(Kheraet al., 2017).

1.3.2.6 Hipertensao Arterial

Existem varias ligacGes fisiopatoldgicas importantes entre a hipertenséao arterial
e a DC que podem explicar o desenvolvimento desta patologia. Em primeiro lugar, a
aterosclerose é agravada pela hipertensédo arterial. Esta, estd frequentemente associada a
disturbios metabolicos, como resisténcia a insulina com hiperinsulinemia e dislipidemia,
que sao fatores de risco adicionais para aterosclerose. A deposicao de lipidos e a formacéo
da placa aterosclerética podem ser favorecidas pelo aumento da pressdo transmural nos
vasos arteriais, com aumento do stresse mecanico e da permeabilidade endotelial. Além
disso, sabe-se que na presenca de hipertensdo arterial, hd disfuncdo endotelial,
remodelacdo das artérias coronarias e aumento da resisténcia a nivel microvascular. Os
doentes hipertensos com artérias coronarias normais, a velocidade do fluxo é aumentada,
por isso, foi sugerido que um aumento da velocidade de fluxo e stresse de cisalhamento
podem contribuir para a rutura da placa, favorecendo a ocorréncia de SCA (Escobar,
2002).

A prevaléncia de hipertenséo e de 30% a 40% entre pacientes com EAMCEST
e aumenta até 70% em pacientes com EAMSEST (Konstantinou et al., 2019). As analises
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dos dados do registo nacional da American Heart Association mostraram que, numa
populacdo de 100 889 pacientes com diagnostico de EAM, 63,1% dos pacientes entre
2007 e 2008 com EAMSEST tinham hipertensdo (Konstantinou et al., 2019). Dados de
15.414 pacientes incluidos em seis estudos randomizados de Trombdlise em EAM,
mostraram que a hipertensdo estava associada a um risco 54% maior de eventos
cardiovasculares adversos independentes de outros fatores. Também foi observado uma
associacdo significativa da hipertensdo com o risco de mortalidade, EAM, isquemia
recorrente e hemorragia grave (Dumaine et al., 2006).

Dados do estudo Framingham Heart Study et al. (1991), analisando 25 anos
anteriores, mostraram uma relagéo linear entre a presséo arterial (PA) e morte por DC em
pessoas sem EAM prévio, e que tenham PA diastdlica abaixo de 70 mmHg. Em pacientes
com EAM prévio, a mortalidade por DC aumentou quando a PA diastdlica estava entre
75-79 mmHg (Agostino et al., 1991). Mais recentemente, 0 mesmo estudo mostrou que
individuos idosos (idade média de 75 anos) com hipertensdo sistdlica isolada e eventos
cardiovasculares anteriores, na presenca de PA diastélica mais baixa (<70 mmHg) e

pressdo de pulso mais alta (> 68 mmHg) tiveram o pior prognéstico (Franklin et al., 2014).

1.3.3 Fatores de Risco Recentemente identificados

1.3.3.1 Hiper-homocisteinemia

A homocisteina (Hcy) € um aminoacido derivado do aminoacido essencial
metionina e desempenha um papel vital na homeostase celular no ser humano (Fowler,
2005). E visto como um marcador de disfuncdo e lesdo endotelial e varios estudos
mostraram que a hiper-homocisteinemia é um fator de risco para o desenvolvimento de
lesBes vasculares ateroscleroticas, incluindo DC (Austin et al., 2004; Kilmer, 2010).

A elevacdo da Hcy na disfuncéo endotelial, pode dever-se a varios mecanismos
como: i) vasodilatacdo prejudicada, contribuindo para a oclusdo e estreitamento dos
vasos, pela diminuicdo da biodisponibilidade de NO e aumento de moléculas
vasoconstritoras, como Endotelina-1 e tromboxano; ii) stress oxidativo, a formacéo de
espécies reativas de oxigénio induzida por Hcy, pode contribuir para a oxidagdo das LDL
e também para a ativacdo endotelial; iii) via de suprarregulacdo de moléculas de adeséo
e citocinas pro-inflamatdrias, as espécies reativas de oxigénio sdo ativadoras conhecidas
do complexo fator nuclear kB (NF-kB), que induz a expressdo de varios genes pro-

inflamatorios; iv) alteracBes nas reacbes de metilagio e o aumento da N-
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homocisteinilagdo podem contribuir ainda mais para a alteragéo da expressao/estabilidade
e/ou da atividade das proteinas resultantes (Esse et al., 2019) (Figura 8).
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Figura 8: Representacdo esquematica dos principais mecanismos propostos para
fundamentar a implicacéo da elevag@o da homocisteina na disfuncdo endotelial e doenca
cardiovascular (Esse et al., 2019)

A homocisteina acelera ainda a aterosclerose, aumentando os fatores pro-
trombdticos Xl e V e diminuindo os fatores antitrombéticos e o 6xido nitrico derivado
do endotélio. Além disso, niveis plasmaticos elevados deste aminoacido contribuem para
morbidades cardiacas e estdo associados positivamente com hipertensdo, assim como
aumentam a resisténcia a aspirina (Shah et al., 2018a). Num estudo com 158 individuos,
30 constituindo um grupo de controle e 128 o grupo de pacientes, que apresentavam
estenose moderada a grave, numa ou varias artérias coronarias principais, na angiografia
coronaria e com idade inferior a 40 anos, verificaram que a concentracdo plasmatica
média de homocisteina era muito maior no grupo de pacientes (44,5umol/L) do que no
grupo de controlo (6,3 umol/L) e que todos os pacientes com estenose moderada a grave
em artérias coronarias Unicas ou principais tinham concentracdes plasmaticas de
homocisteina aumentadas, concluindo que a hiper-homocisteinemia tem correlagdo
positiva com doenca coronaria em adultos jovens na auséncia de fatores de risco

convencionais (Shah et al., 2018b).
Pagina | 32



1.3.3.2 Hiperuricemia

A hiperuricemia patologica é definida como uma concentragdo excessiva de
urato sérico, superior a 6.8mg/dL (Christina George & Minter, 2020). O &cido Urico sérico
¢ o produto do metabolismo das purinas (Maiuolo et al., 2016a) e a hiperuricemia pode
ocorrer como resultado da superproducéo hepatica, metabolismo e renovacéo celular, ou
sub-excrecéo renal ou sub-excregéo extra-renal, ou ambos (Ichida et al., 2012; Maiuolo
etal., 2016b).

Vaérios estudos indicaram uma relacdo entre hiperuricemia e risco de DC (Braga
etal., 2016; Kavousi et al., 2012; Storhaug et al., 2013; Zalawadiya et al., 2015) Em 2016,
Braga et al concluiram que a hiperuricemia parece aumentar ligeiramente o risco de
eventos DC na populagdo em geral e o risco aumenta acentuadamente quando as
concentracgdes séricas de acido urico sdo > 7,0 mg / dL (Braga et al., 2016).

Muitos mecanismos plausiveis que associam a hiperuricemia ao risco de DC
foram propostos, que permanecem controversos, e afirmam que o &cido Urico esta
envolvido na estimulacdo da proliferagdo de células vasculares lisas, reducdo da
vascularizacdo, producao e atividade do NO e também pode estar ligada a resisténcia a
insulina (Waring et al., 2007).

1.3.3.3 Anemia

A anemia tem sido estabelecida como um possivel FR para DC (Antman et al.,
2000; Rymer & Rao, 2018) e em contexto de SCA, pacientes com anemia pré-existente
ou que se desenvolve durante a hospitalizacdo ou ao longo do acompanhamento, tém um
prognostico adverso bem estabelecido, mostrando ser um preditor independente de
mortalidade a curto e longo prazo, no entanto ainda ndo é tida em conta no momento da
estratificagdo de risco (Kunadian et al., 2014; Salisbury et al., 2011; Stucchi et al., 2018).
Um estudo recente demonstrou que a presenca de anemia no momento da apresentagéo,
estd associada a presenca de componentes vulneraveis da placa de ateroma, mostrando
que o nivel de hemoglobina foi inversamente proporcional ao volume necrético da placa
(Hong et al., 2012).

Existem varios impactos hemodindmicos e ndo hemodindmicos que a anemia
aguda e crénica pode ter no sistema cardiovascular, sendo a fisiopatologia da anemia

nestas doencas, complexa e multifatorial.
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A teoria mais comum, que relaciona a anemia & DC, é que a anemia aguda ou
cronica pode levar a hipoxia sistémica e consequente isquemia miocardica. E conhecido
que em pacientes com lesdes significativas nas artérias coronarias, uma anemia aguda
pode levar a hipoxia sistémica transitdria e isquemia miocardica e mesmo em pacientes
sem lesdes significativas, uma anemia aguda grave pode levar a isquemia miocérdica
transitoria, aumento nos niveis de troponina e EAMSEST do tipo 2 (Bellotto et al., 2005).
Num evento coronario agudo, a anemia reduz ainda mais a quantidade de oxigénio que
chega ao miocardio. Em compensacdo, ha um aumento da frequéncia cardiaca, do volume
sistolico e do débito cardiaco, bem como algumas alteragdes ndo hemodinamicas, como
estimulagdo da secrecdo de eritropoietina, que agravara a necessidade de oxigénio por
parte do miocérdio, reducdo da fase de diastole, aumento da trombogenicidade do sangue
e 0 agravamento de lesdo isquémica (Guedeney et al., 2019; Rymer & Rao, 2018).

Além da anemia por deficiéncia de ferro e da anemia por perda sanguinea aguda,
existem outras causas de anemia que podem ou n&o, aumentar o risco de DC. A anemia
normocitica € muitas vezes relacionada a um estado de doenca subjacente ou doenca
inflamatdria, que pode estar associada a DCV. Por outro lado, pacientes com deficiéncias
nutricionais graves, nomeadamente idosos com multiplas comorbidades, podem sofrer de
deficiéncias de folato ou B12 levando a uma anemia macrocitica ndo relacionada a DCV
(Rymer & Rao, 2018).

1.4 Biomarcadores utilizados no estudo da DC

Os biomarcadores cardiacos sdo proteinas e outras macromoléculas libertadas
no sangue quando h& necrose do miocardio e a sua medicao é usada para diagnosticar,
avaliar e monitorizar pacientes com suspeita de SCA, em complemento da apresentagédo
clinica e eletrocardiograma.

Sdo ainda utilizados biomarcadores adicionais, para avaliar o risco de eventos

cardiovasculares futuros, bem como fazer um progndstico.
1.4.1 Enzimas séricas (AST, LDH e CK) e mioglobina

A enzima Aspartato Transaminase (AST) foi o primeiro biomarcador usado no
diagnostico de SCA, no entanto, por néo ser especifica para musculo cardiaco, deixou de
ser considerada. Posteriormente, trés outros biomarcadores cardiacos foram incorporados
nas guidelines da OMS: lactato desidrogenase (LDH), Creatina quinase (CK) e

mioglobina (MIO). A LDH — enzima da via metabolica anaerdbia, que catalisa a
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conversdo reversivel de lactato em piruvato com a reducdo de NAD+ em NADH e vice-
versa, encontrando-se em todos os tecidos (Farhana & Lappin, n.d.) — e a CK — enzima
citoplasmatica, encontrada no musculo estriado e nos tecidos do cérebro, rim, pulméo e
trato gastrointestinal, que catalisa a reacdo de transferéncia de energia, a reacao reversivel
de fosforilagcdo da creatina pelo ATP (Achar et al., 2005; Hettling & van Beek, 2011) —
ndo sdo especificas do musculo cardiaco, mas o0s avancos da eletroforese, permitiram a
detecdo de isoenzimas especificas do coracdo (CK-MB e LDH1 e LDH2), tendo sido
incorporadas nos critérios de diagnostico de EAM pela OMS, durante algumas décadas.
No entanto, a falta de especificidade e a alta taxa de resultados falso-positivos limitaram
a sua utilidade (Achar et al., 2005; Hettling & van Beek, 2011).

Ja a MIO, é uma pequena proteina que transporta o oxigénio globular,
encontrada no coracdo e no musculo esquelético. Esta aumenta apds lesdo aguda do
miocardio e por isso tornou-se um marcador cardiaco Util no diagndstico de EAM, durante
a década de 70, no entanto, hoje em dia ja ndo é mais recomendado, pois ndo ¢ especifica
para lesdes miocardicas, havendo necessidade de excluir outras lesées musculares (Achar
et al., 2005).

1.4.2 Troponinas

Em 1965, foi descoberta uma nova proteina, constituinte do aparelho miofibrilar
cardiaco, a troponina, e em 1990, foi desenvolvido um radioimunoensaio sensivel e
confidvel que permitiu detetar a troponina sérica (Garg et al., 2017). As troponinas
cardiacas, sdo hoje, o biomarcador recomendado e de referéncia, que quantificam o dano
dos cardiomidcitos para diagndstico, estando incorporadas nas Guidelines da OMS e SEC
(Collet et al., 2020).

As troponinas sdo proteinas que compdem o sarcomero, aparelho contratil dos
midcitos esqueléticos e cardiacos, composto por miosina (filamentos grossos), e uma
hélice de duas F-actinas filamentosas (filamentos finos), que sdo polimeros das
subunidades da actina globular (G-actina). A F-actina contém tropomiosina, a qual a
troponina se liga, originando o complexo tropomiosina — troponina. Junto com os ifes de
calcio, as proteinas da troponina regulam e facilitam a interacdo entre os filamentos de
actina e miosina, como parte do mecanismo de filamento deslizante da contragéo
muscular. A contracdo miofibrilar é ativada pela despolarizagdo e modulada pela
interacdo do Ca2+ com locais regulatérios especificos, 0 complexo de tropomiosina —

troponina, promovendo a interacdo das moléculas de actina e miosina, resultando na
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contratagdo cardiaca (Park et al., 2017; Sarko & Pollack, 2002).

A troponina cardiaca (cTn) € um complexo que compreende trés subunidades,
cuja nomenclatura foi baseada nas propriedades funcionais exibidas por cada fragdo. A
troponina T (cTnT), ligada & tropomiosina, liga 0 complexo de troponina ao filamento de
actina. E uma proteina longa de 288 residuos (287 ap6s o primeiro residuo de Met ser
removido), com um peso molecular aproximado de 36 kDa. A sequéncia de aminoacidos
da troponina T é dividida em trés dominios estruturais: O dominio do terminal N, o
dominio de ligacdo e o dominio do terminal C; a troponina C (cTnC), atua como o local
de ligacdo do calcio, regulando a ativacéo da actina. No coracdo humano, é expressa como
uma proteina de 161 residuos composta por dois dominios globulares unidos por um
ligante hidrofobico flexivel e contém nove curtas hélices o nomeadas em ordem
alfabética, exceto para a primeira, hélice N. Tem um peso molecular de cerca de 18 kDa;
e atroponina I (cTnl), inibe a atividade da ATPase da actomiosina dependente de Mg2+,
na auséncia de Ca2+ intracelular, evitando a interagcdo actina-miosina, quando os ides de
calcio ndo sdo suficientes. cTnl humana consiste numa proteina longa de 210 residuos
(209 apb6s o primeiro residuo de Met ser removido) com uma massa molecular de
aproximadamente 24 kDa. Esta proteina ¢ organizada em quatro hélices a intercaladas
por regides desordenadas flexiveis. Estruturalmente, pode ser classificada nos seguintes
dominios: o dominio do terminal N exclusivo cardiaco (NcTnl), o braco de TI
estruturalmente rigido, o peptideo "inibitério”, o peptideo de troca e o dominio do
terminal C (Garg et al., 2017; Marston & Zamora, 2020; Park et al., 2017; Sarko &
Pollack, 2002). A estrutura molecular da troponina cardiaca esta representada na figura
9.
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Figura 9: As trés estruturas mais conhecidas da troponina cardiaca humana
determinadas por simulaces de dinamica molecular por Takeda et al. Estrutura de
Troponina C (cTnC) é representado em azul, Troponina T (cTnT) em verde e Troponina
I (cTnl) em vermelho (Marston & Zamora, 2020).

As cTnT e cTnl sdo sintetizadas e expressas no musculo cardiaco, e por isso sdo
altamente especificas e sensiveis aos cardiomidcitos e a sua dete¢do na corrente sanguinea
é altamente especifica para dano miocardico, sendo por isso marcadores cardiacos de
eleicdo no diagndstico de SCA. Ja a cTnC também é expressa no musculo esquelético
(Garg et al., 2017; Park et al., 2017).

92 a 95% da troponina esta ligada aos filamentos de actina e a restante esta livre
no citoplasma dos midcitos (Garg et al., 2017). As troponinas s&o libertadas da miofibrila
devido a degradacdo proteolitica no miocérdio, como consequéncia da necrose dos
cardiomidcitos, tanto como proteinas intactas quanto como produtos de degradacao, por
trés enzimas miocardicas, a calpaina 1, uma cisteina protease dependente de Ca2+; a
caspase-3, cisteina protease envolvida na mediacao da apoptose; e metaloproteinase-2 da
matriz, uma endopeptidase dependente de zinco (Park et al., 2017).

Apds o inicio da isquemia miocardica, ocorre lesdo dos cardiomidcitos, e a
necrose destes pode ocorrer dentro de 15 minutos. As troponinas que estdo livres no
citoplasma sdo libertadas na corrente sanguinea, imediatamente apés a lesdo do midcito
e as cTn ligadas estruturalmente sdo degradadas ao longo de varios dias, causando
libertacdo estavel e gradual. Assim, as troponinas sdo detetaveis no sangue entre 4 a 6
horas ap0s o inicio do evento isquémico, atingido o pico 14-16 horas ap6s, mantendo-se
elevadas e detetaveis pelo menos 7 dias (Sarko & Pollack, 2002).

Apesar da elevagéo das troponinas refletir necrose do miocardio, nao revela, por
si sO, se a necrose é despoletada por isquemia, podendo estar aumentadas por outras
causas como embolismo pulmonar, insuficiéncia renal, doencas inflamatdérias como
miocardite, endocardite ou pericardite, entre outras (Garg et al., 2017; Park et al., 2017;

Thygesen et al., 2010).
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Numa lesdo aguda, em caso de SCA, existe uma libertacdo abrupta de
troponinas, ja em elevagdes cronicas, caso de angina estavel, existem elevagdes estaveis,
sem um aumento ou queda significativos (Garg et al., 2017; Park et al., 2017).

Recentemente, as troponinas demonstraram ter também valor na avaliacdo de
risco em pacientes com DC (Collet et al., 2020) e adicionam informac6es prognosticas
em termos de mortalidade a curto e longo prazo, bem como de eventos cardiovasculares
adversos maiores, as variaveis clinicas e de ECG. Esta evidenciado que individuos com
DC, que apresentam niveis aumentados de troponinas, tém um maior risco de morte
(Lippi et al., 2020; Thygesen, Mair, Giannitsis, et al., 2012), e em pacientes sem DC
diagnosticada, apresentam maior risco de desenvolver DC, acidente vascular cerebral
(AVC) e insuficiéncia cardiaca (IC) (Lippi et al., 2020).

1.4.3 NT-proBNP

O BNP é uma hormona que pertence a uma familia de péptidos natriuréticos
formada por quatros grandes grupos designados de A a D: ANP, BNP, CNP e DNP. Os
péptidos natriuréticos (NP) exercem os seus efeitos por dois tipos de recetores acoplados
a proteina G, resultando na libertacdo do segundo mensageiro, o monofosfato de
guanosina ciclico, que regulam negativamente o sistema renina-angiotensina-aldosterona
(RAA), diminuem a atividade nervosa simpatica no coracgao e nos rins, aumentam o fluxo
sanguineo renal e aumentam a excre¢do de sédio por meio de um efeito direto no ducto
coletor renal (McPherson, 2011).

Os midcitos cardiacos constituem a principal fonte de péptidos natriuréticos
relacionados ao BNP na circulacdo e o principal estimulo para sintese e secrecdo, é
intensificada pelo stress da parede cardiaca por sobrecarga de volume e estiramento da
parede ventricular esquerda, bem como pela ocorréncia de hipoxia, por isso, quanto mais
elevados forem os valores destas hormonas na corrente sanguinea, maior € o risco de
ocorrerem eventos isquémicos futuros (Hall, 2004; McPherson, 2011; Thygesen, Mair,
Mueller, et al., 2012).

O gene BNP humano esta localizado no cromossoma 1 e codifica um precursor
com 134 aa, a pré-proBNP, que apds a remocdo de um péptido de sinal de 26 aa, da
origem a uma pro-hormona, pro-BNP, de 108 amino&cidos. Na circulagdo, apds a
secrecdo, o pro-BNP é clivado, pela furina, num fragmento C-terminal de 32 aa, 0 BNP
biologicamente ativo, e num fragmento N terminal, o NT-proBNP (Figura 10). No
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sangue, a meia-vida do BNP varia de 13 a 20 minutos e a do NT-proBNP de 25 a 30
minutos (Thygesen, Mair, Mueller, et al., 2012).
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Figura 10: Desenho esquematico da clivagem enzimatica do proBNP em BNP
biologicamente ativo e NT-proBNP (Hall, 2004).

O BNP, apos secre¢do na corrente sanguinea e ligacdo aos recetores NP, ativa as
cascatas de sinalizacdo intracelulares do cGMP, produzindo efeitos bioldgicos que
incluem, diurese, vasodilatagdo, inibicdo da producdo de renina e aldosterona e
crescimento de midcitos cardiacos e vasculares, para reduzir o volume e sobrecarga da
pressdo arterial. Os NP séo eliminados do plasma ligando-se aos recetores de NP, mas
também por meio de protedlise por peptidases, nomeadamente a endopeptidase neutra,
sendo depois excretados pela urina (Hall, 2004; Potter, 2011).

Varios estudos relatam que, niveis plasmaticos elevados de BNP e NT-proBNP,
sdo fatores de mau progndstico, predizendo um maior risco de mortalidade a curto e longo
prazo. Num estudo com 2525 pacientes que tiveram EAMSESST, EAMCESST e Al, De
Lemos et al (2001), mostraram que niveis crescentes de BNP foram preditivos de risco
aumentado de morte, de ocorréncia de novo enfarte e de IC. Em pacientes com AE, apés
teste de esforgo, o nivel de BNP aumenta rapida e transitoriamente e o grau de elevacéo
estd correlacionado com o tamanho do territério isquémico (DE LEMOS et al., 2001).
Num estudo com 1034 pacientes com sinais e sintomas de DC e encaminhados para
angiografia, o nivel de NT-proBNP era significativamente menor em pacientes que
sobreviveram, mostrando assim ser um marcador de mortalidade a longo prazo em
pacientes com AE e fornecendo melhores informacgdes prognosticas, além das fornecidas
pelos FR de DCV convencionais (Kragelund et al., 2005). Em ensaios com pacientes com
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SCA, valores de admissdo de BNP de 80 ng/L e de 1170 ng/L para homens e 2150 ng/L
para mulheres de NT-proBNP, identificaram pacientes de alto risco (Thygesen, Mair,
Mueller, et al., 2012).

Assim, BNP e a sua porcao N-terminal (NT-proBNP), para alem da utilidade no
diagnéstico, fornece sobretudo informacgdes prognosticas sobre o risco de morte, IC e
pode ajudar na estratificacdo de risco no contexto de DC (Collet et al., 2020; Corcoran et
al., 2015).

1.4.4 Proteina C-Reativa

A PCR é uma proteina da familia de proteinas pentraxina, de fase aguda
produzida pelo figado. A molécula é composta por 5 subunidades polipeptidicas idénticas
ndo glicosiladas, cada uma contendo 206 residuos de aa. Os protdmeros sdo associados
de forma nédo covalente numa configuracdo anular com simetria pentamérica ciclica. Dois
ides de calcio sdo ligados 4A separados por cadeias laterais de proteinas provenientes de
loops na face concava, a face B, o local de ligacdo. A face A carrega uma Unica hélice
(Fig. 11).

Figura 11: Estrutura molecular da Proteina C-ReativaPCR, vista de frente, mostrando
a face A (Hirschfield & Pepys, 2003).

O controlo da expressdo de PCR ocorre principalmente ao nivel da transcrigdo e
a sua secrecao ocorre durante uma resposta de fase aguda, surgindo no plasma em muitas
condicBes infeciosas ou inflamatdrias, entre as quais se inclui 0 EAM. Em individuos
com doenca aguda, as citocinas, principalmente a interleucina-6 (IL-6), mas também a

IL-1 e TNF-a, estimulam a producao hepatica de PCR e os niveis plasmaticos comegam
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aaumentar em cerca de 6 horas, atingindo o pico em 48 horas e a sua meia-vida plasmatica
é cerca de 19 horas (Collet et al., 2020; Hirschfield & Pepys, 2003; McPherson, 2011).

A PCR liga-se seletivamente ao LDLox e modificado por enzimas, encontrado
em placas de ateroma e deposita-se nestas, tendo uma gama de propriedades pro-
inflamatorias que podem contribuir para a patogénese, progressdo e complicacdes da
aterogénese. A resposta inflamatoria associada a lesfes ateromatosas pode desencadear a
producdo de citocinas o suficiente para estar associada a um aumento da PCR plasmatica
(Collet et al., 2020; Hirschfield & Pepys, 2003; McPherson, 2011). A PCR pode, por sua
vez, por meio dos seus efeitos pro-inflamatérios, induzir a remodelacdo vascular e
aumentar a vulnerabilidade da placa, provocando a sua rutura (Collet et al., 2020; P.
Libby, 2001; McPherson, 2011; Varnava et al., 2002).

Também esta associada ao desequilibrio da adipocitocina que resulta na
acumulacdo de gordura visceral, que consequentemente aumenta o risco de SCA (R. Li
et al., 2016) e diminui a depuracdo dos stressores oxidativos e mediadores inflamatorios,
aumentando a incidéncia de eventos cardiovasculares (Goicoechea et al., 2006).

A necrose tecidual € um potente estimulo de fase aguda e ap6s um EAM, hd uma
resposta da PCR, cuja magnitude reflete a extensdo da necrose miocardica, sendo que 0s
valores méximos obtidos apds 48 horas, permitem prever o resultado ap6s 0 EAM. A
producdo de PCR ap0s necrose miocardica € a tipica resposta de fase aguda a morte e
inflamacéo celular, mediada pela acdo no figado da cascata de citocinas (Hirschfield &
Pepys, 2003). Niveis elevados de PCR de elevada sensibilidade (hs-PCR), aumentaram o
risco de desfechos cardiovasculares adversos (Karadeniz et al., 2013), sejaem DCE (Gach
et al., 2007) ou DCI, e um risco aumentado de morte por doenca cardiaca a longo prazo
(Lindahl et al., 2000).

No entanto, 0 uso de hs-PCR como biomarcador de progndstico de eventos
cardiacos adversos e morte em pacientes com SCA, sozinho, considera-se ainda limitado
(W. Wang et al., 2019).

1.5 Novos Biomarcadores para Doenca Coronaria

Existem muitos outros marcadores cardiacos em estudo, como por exemplo a
copeptina, o fator de diferenciagdo de crescimento 15 (GDF-15) e a proteina de ligacéo
aos acidos gordos do tipo cardiaco (H-FABP), mas a sua utilidade clinica ainda ndo esta
bem estabelecida e por isso ainda ndo sdo considerados como métodos de diagndstico,

progndstico ou estratificagdo de risco.
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1.5.1 Copeptina

A arginina vasopressina (AVP), ou a hormona antidiurética, foi reconhecida
como um mediador neuro-hormonal potencialmente importante no desenvolvimento de
IC, devido ao importante papel na manutencdo do equilibrio hidrico do corpo, na
osmolaridade do fluido corporal, vasoconstricdo e funcdo contratil do miocardio, bem
como na proliferacdo celular (Savic-Radojevic et al., 2017). A copeptina é o segmento C-
terminal de 39 aminoécidos da pré-pro-AVP e € principalmente sintetizada nos neurdnios
paraventriculares do hipotdlamo e no nucleo supra-o6tico. Durante o transporte axonal, a
pré-pro-AVP é clivada proteoliticamente em varios produtos proteicos, a hormona
neuropéptida AVP, neurofisina 2 e copeptina (Savic-Radojevic et al., 2017).

A copeptina é libertada como parte da resposta do eixo de stress enddcrino ao
SCA, é por isso, um marcador de stress agudo. Os niveis de copeptina aumentam
rapidamente em 0-4 horas e voltam a valores normais em 2-5 dias, ap6s um episédio
isquémico (Corcoran et al., 2015). Nos Gltimos anos, a copeptina emergiu como um
promissor biomarcador de diagnéstico de SCA. Um estudo mostrou que 0s niveis desta
hormona foram significativamente aumentados em pacientes diagnosticados com EAM,
e 0s niveis desta em pacientes com Al foram tdo baixos como em pacientes com dor
toracica ndo isquémica, sugerindo que a necrose pode ser responsavel pela libertacéo de
copeptina (Reichlin et al., 2009). Esta, em conjunto com a cTn, parece aumentar o valor
diagnostico, aumentando a sensibilidade para excluséo precoce de EAM (Keller et al.,
2010; Raskovalova et al., 2014).

A copeptina pode também auxiliar na estratificacdo de risco para pacientes que
apresentem sintomas agudos da DC (Waldsperger et al., 2020), que em niveis baixos,
juntamente com as troponinas baixas também, mostram pacientes de baixo risco (Mdckel
et al., 2015), e estas quando combinadas, superam o valor de progndéstico das troponinas
sozinhas (Balmelli et al., 2013).

A copeptina parece ser um preditor de mortalidade a longo prazo em pacientes
com suspeita de SCA e pode ser considerada um marcador precoce para identificacdo de
pacientes com maior risco de desenvolver insuficiéncia cardiaca (IC) a longo prazo (Lu
et al., 2020; Morawiec et al., 2018). De momento, o uso rotineiro destes biomarcadores

para fins de progndstico ainda néo é recomendado (Collet et al., 2020).
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1.5.2 Fator de crescimento/diferenciacdo — 15

O fator de crescimento/diferenciacdo — 15 (GDF-15) é um membro da
superfamilia do fator de crescimento transformador B, atuando como uma citocina na
resposta ao stress e frequentemente associado ao risco cardiometabdlico (Savic-
Radojevic et al., 2017; Wollert et al., 2007). Em condic¢es fisiologicas, GDF-15 ¢
fracamente expresso, mas pode estar aumentado nos cardiomidcitos, adipdcitos,
macrofagos, células endoteliais e células do masculo liso vascular, como resultado de
inflamacéo, stress oxidativo e lesdo tecidual (Peird et al., 2019; Savic-Radojevic et al.,
2017). O mecanismo molecular ndo esta totalmente esclarecido, mas acredita-se que o
GDF-15 tem um papel protetor ao inibir moléculas pré-apoptéticas, como JNK, promotor
de morte celular, associado a BCL-2 e recetor de fator de crescimento epidérmico, e
ativacdo das vias de sinalizacdo de sobrevivéncia, como Smad, eNOS, PI3K e AKT (Xu
et al., 2006).

A expressdo de GDF-15 é altamente induzida em cardiomidcitos apds isquemia
e EAM e permanece elevado no miocardio apds reperfusdo, especialmente nos
cardiomidcitos da zona da fronteira do EAM (Wollert, 2007; Wollert et al., 2007). Parece
que esta expressao aumentada tem papel cardioprotetor, mediado pela ativacdo da
sinalizag&o a jusante dos recetores Smad 1/5 e ALK 4/5/7, bem como regulacéo positiva
de Bcl — XL e B-catenina. E também sugerido que p53, que responde a varios sinais de
stress celular, como hipoxia, isquemia, stress oxidativo, inflamacéo ou lesdes agudas do
tecido, esta envolvido na expressdo do GDF-15 (J. Lietal., 2013). Varios estudos indicam
que os bloqueadores de recetor da angiotensina também regulam a expressédo de GDF-15
(Frank et al., 2008).

O GDF-15 pode ter valor de prognoéstico, pois valores elevados deste
biomarcador foram descritos como preditores de um aumento do risco de morte em
pacientes com SCA, adicionando informac@es prognosticas substanciais e independentes,
além das fornecidas por marcadores clinicos e bioquimicos ja estabelecidos, como
troponinas, NT-proBNP, PCR e funcéo renal (Peiro et al., 2019; Wollert et al., 2007).

1.5.3 Proteina de ligacéo a &cidos gordos (isoforma cardiaca)

A proteina de ligagdo a acidos gordos (FABP) é uma pequena proteina
citoplasmatica, composta por 126-137 aminoacidos e com peso molecular 15-20 KDa,

que funciona como principal transportador de acidos gordos de cadeia longa
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(O’Donoghue et al., 2006; Savic-Radojevic et al., 2017). Encontra-se em quase todos 0s
tecidos, especialmente naqueles com intenso metabolismo de acidos gordos (intestino,
figado e coracéo) (Pelsers et al., 2005).

A FABP participa no transporte intracelular de acidos gordos de cadeia longa,
regulacdo do transporte génico e protegdo dos midcitos cardiacos isquémicos (Teratani et
al., 2007). A isoforma cardiaca (H-FABP) codificada pelo gene FABP3, é altamente
expressa nos cardiomidcitos e é libertada rapidamente na circulacdo em resposta a leséo
miocardica (O’Donoghue et al., 2006; Savic-Radojevic et al., 2017), apds 20 minutos,
atingindo o pico 3-4 horas ap6s e retorna ao intervalo de referéncia em 18-20 horas
(Savic-Radojevic et al., 2017).

Valores de H-FABP elevados mostraram ser um preditor forte e independente para
um maior risco de mortalidade e eventos cardiacos adversos em todo o espetro de SCA,
e também forneceu informacgdes incrementadas significativas e independentes dos
preditores clinicos tradicionais e biomarcadores cardiacos ja estabelecidos para
estratificagdo de risco (O’Donoghue et al., 2006). Para além disso, a medigdo combinada
de H-FABP com NT-proBNP fornece um meio altamente confiavel de previsdo de

mortalidade a curto prazo em pacientes com SCA (Jeong et al., 2016).

1.6 Scores de Risco Clinico

Foram desenvolvidos véarios modelos de prognéstico, que visam estimar e
estratificar o risco futuro de eventos cardiovasculares adversos e de mortalidade,
formulados em Scores de risco clinico. Sdo exemplos destes Scores de risco, 0 Score de
TIMI, desenvolvido a partir de um estudo de controlo randomizado de 1957 pacientes
com SCA, com o objetivo de desenvolver um Score de risco simples, com ampla
aplicabilidade, facilmente calculado na apresentacdo do paciente e que identifica
pacientes com diferentes respostas aos tratamentos para Al / EAMSEST. Este previu 0
risco de mortalidade, EAM e isquemia recorrente grave, exigindo revascularizagéo em 14
dias, com base em 7 caracteristicas: idade > 65 anos, biomarcadores cardiacos positivos,
ECG com elevacdo do segmento ST, angina grave, uso de Aspirina nos ultimos 7 dias,
DAC e presenca de 3 FR desta (Alderwish et al., 2019; Antman et al., 2000). Um estudo
de 2010, avaliou a precisdo prognostica deste Score de risco em pacientes no servico de
urgéncia com possiveis SCA. Hess et al. (2010), verificaram que existe uma forte relacéo
linear entre o Score de TIMI e a incidéncia a curto prazo de eventos cardiacos,

apresentando uma sensibilidade de 97,2% e especificidade de 25%, concluindo que todos
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os limites de decisdo eram insuficientemente sensiveis e precisos para recomendar o
Score de TIMI como unico meio de determinar a disposicéo do doente (Hess et al., 2010).

Em 2003 foi desenvolvido um sistema de estimativa de risco para a pratica clinica
na Europa, apresentando graficos de risco para regides de alto e baixo risco na Europa,
com base na idade, colesterol, tabagismo e press&o arterial sistolica, o projeto Systematic
COronary Risk Evaluation (SCORE). Os graficos de risco SCORE sdo destinados a
estratificacdo de risco na prevencdo primaria de DCV, ndo fornecendo estimativas de
risco para pessoas com DC estabelecida, pois todas as pessoas com DC clinicamente
estabelecida ou outra doenga aterosclerotica devem ser tratadas como casos de alto risco
(Conroy et al., 2003). Recentemente foram desenvolvidos os graficos SCOR2 que
mostram o risco de 10 anos de um evento cardiovascular fatal com combinacdes de
fatores de risco, em regifes de alto e baixo risco. Nestes, o risco € lido arredondando-se
a idade da pessoa para a idade mais préxima mostrada no grafico, seu colesterol ndo-HDL
para a unidade inteira mais proxima, a pressao arterial para o0 multiplo mais préximo de
20 mmHg, tendo também em conta o tabagismo (Cardiovascular, 2021).

Além de muitos outros sistemas de pontuacao de risco, o Score de risco de GRACE,
foi 0 que mostrou maior desempenho (Collet et al., 2020). Este modelo de prognéstico
multivariavel para mortalidade hospitalar, difere de outros Scores de mortalidade pois
cobre todos os espectros de SCA, é baseado numa populacéo de pacientes relativamente
ndo selecionada e modestamente mais velha, e incorpora novas variaveis. Este usa como
variaveis no célculo da previsdo de risco, 4 variaveis continuas, idade, pressao arterial
sistolica, frequéncia cardiaca e creatinina sérica; 3 variaveis binarias, paragem cardiaca
na admissao, biomarcadores cardiacos elevados e desvio do segmento ST no ECG; e uma
variavel categorica, a classificacdo de Killip na apresentacdo (Alderwish et al., 2019;
Collet et al., 2020; Granger et al., 2003).
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2. Problematica e Objetivos

As DCV tém sido a principal causa de morte a nivel mundial, sendo a DC a
principal causa entre estas. Em Portugal isto também se verifica e para além de ser a
principal causa de morte, € uma das principais causas da elevada morbilidade e
mortalidade prematura. A DC é uma doenca crénica, com periodos de estabilidade, mas
pode tornar-se instavel, causando eventos agudos, que muitas vezes podem resultar em
morte, em individuos suscetiveis & aterogénese provocada pela acumulacéo de fatores de
risco. A utilidade diagndstica, prognostica e de estratificacao de risco dos biomarcadores
anteriormente abordados, esta estudada; porém, a importancia destes e outros
biomarcadores e dos fatores de risco de DC, na identificacdo de doentes estaveis, instaveis
e que estejam no limiar da instabilidade, é algo ainda ndo estabelecido. Para além disso,
a vigilancia e monitorizacdo de doentes que apresentem fatores de risco para DC, bem
como o0s que estdo diagnosticados com AE e que podem vir a sofrer eventos agudos,
através da avaliag@o regular de “biomarcadores de instabilidade” podera ser um passo
fundamental na reducdo da mortalidade causada por esta patologia, pois permitird um
diagnostico e tratamento precoce.

Foram desenvolvidos véarios modelos de progndstico, que visam estimar e
estratificar o risco futuro de eventos cardiovasculares adversos e de mortalidade,
formulados em Scores de risco clinico, tendo por base, fatores clinicos e fatores
bioquimicos (Alderwish et al., 2019; Antman et al., 2000; Collet et al., 2020; Conroy et
al., 2003; Granger et al., 2003). No entanto, até ao momento nenhum modelo para
estratificacdo de risco de surgimento de episodios agudos foi desenvolvido.

A presente dissertacdo teve como objetivo principal, estudar que marcadores
bioquimicos e os fatores de risco podem estar relacionados com a estabilidade e
instabilidade da doenca coronéria. Outros objetivos passam por identificar os FR e
biomarcadores que mais contribuiram para a instabilidade da doenca coronaria. Neste
estudo, procurou-se ainda construir modelos de regressao logistica, com o objetivo de
desenvolver modelos que permitam detetar o risco precoce de um doente coronario
desenvolver episddios agudos.

Este estudo foi proposto pelo Servico de Patologia Clinica do HESE em
colaboracdo com o Servigo de Cardiologia do HESE, recorrendo aos dados clinicos de
pacientes diagnosticados com DC, com vista a identificacdo de biomarcadores que

possam estar associados e prever alteragdo na estabilidade da DC.
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3. Metodologia

3.1 Procedimento para obtencdo da base de dados final

Este é um estudo retrospetivo que partird de uma base de dados do Centro de
Responsabilidade Integrada Cérebro-Cardiovascular do Alentejo (CRIA), com 10.684
cateterismo realizados, entre 2009 e 2020, na qual estdo relatados dados obtidos durante
o internamento dos pacientes, no Hospital do Espirito Santo de Evora (HESE). Estes
encontravam-se divididos em 3 ficheiros diferentes, cuja distincdo se baseou no critério
clinico, segundo o tipo de sintomas (dor toracica repetida, associada ao esfor¢o — AE, ou
um episédio de dor toracica crescente que ndao melhora com repouso — Al e SCA) e no
critério angiografico (consoante o resultado do cateterismo, se foram identificadas ou ndo
lesBes nas artérias coronérias compativeis com DC), assim estes 3 ficheiros, relatavam
Doentes estaveis com DC (n=2917), Doentes instaveis (Al e SCA) com DC (n=4063) e
Doentes estaveis e instaveis sem lesdes (n=3704), e todos tinham como variaveis em
estudo, o tipo de intervencao feita ao paciente (angiografia, coronariografia ou ambos),
idade, sexo, fatores de risco para doenca coronaria (DM, Dislipidemia, Hipertensao
Arterial, Tabagismo e Histdria Familiar de DC) e a apresentacao clinica.

Destas bases de dados foram excluidas todas as observaces que ndo tinham
preenchidos, numero de processo do doente, idade, sexo e algum fator de risco, bem como
0s nimeros de processo que surgiam repetidos com as mesmas informacoes, ficando com
um total de 7884 cateterismos realizados no periodo acima referido.

De seguida foi feito um cruzamento destes dados, com os dados do servigo de
Patologia Clinica do mesmo hospital, com base no nimero de processo dos doentes e
recorrendo ao programa KNIME Analytics Platform. Para o estudo foram selecionados
apenas 0s pacientes que tinham pelo menos um dos biomarcadores da base de dados da
patologia analisados e que incluia: troponinas, Nt-proBNP, proteina C - reativa (PCR),
lipoproteina de alta densidade (HDL), colesterol total (CT), triglicéridos (TRI) e
hemoglobina (HB), hematdcrito (HTC), Volume Globular Médio (VGM) e Leucocitos
(LEUC), obtidos nos procedimentos de rotina do Servi¢o de Patologia Clinica do HESE

e ainda LDL e indice Aterogénico (IA) calculados pela Formula de Friedewald (LDL =
CT — HDL — (%)) (Friedewald et al., 1972) e IA = %, respetivamente. Por fim,

concluiu-se a base de dados final, no programa Microsoft Excel, obtendo-se os valores

médios do conjunto de analises clinicas feitas por cada doente, num intervalo de tempo
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de 15 dias, antes e depois da intervencdo para os biomarcadores PCR, troponinas e NT-

proBNP e 6 meses para o hemograma e perfil lipidico, ficando com um total de 2701

observacdes. Do total de observagdes, foram consideradas para o estudo, apenas a

primeira intervencdo a que cada doente foi sujeito, ficando com uma populacéo total em

estudo, de 2467 doentes. Por fim, a populagéo foi dividida em dois grupos, doentes com

DCE e doentes com DCI. O Esquema 1 ilustra o procedimento para a obtencéo da base

de dados final.

10 684 cateterismos (2009 — 2020)
(CRIA)

4

[Incluidos processos com informa(;ﬁo:\

* Idade

*  Sexo

» Fatores de Risco (Historia
Familiar de DC, Tabagismo,
Diabetes, Dislipidemia,
Hipertensao)

»| Base de dados final

Microsoft Excel
(Média do conjunto de\
analises  clinicas:  PCR,
troponinas e NT-proBNP (15

dias, antes e depois da
intervengdo) e hemograma e

\ * Apresentagao Clinica )

A 4

77 884 cateterismos

Pet

Dados do servigo de Patologia Clinica

(Selecionados apenas os pacientes que\
tinham pelo menos um parimetro:

* Troponinas;
*  NT-proBNP;

* PCR;
*  Hemograma (HB, HTC, VGM,

\perﬁl lipidico (6 meses) )

¥

2701 observacoes

v

Considerada para o estudo,
primeira intervenc¢io a
que cada doente foi
sujeito

Populagao total em estudo:

A

LEUCQ);
\_ : Y,

Esquema 1: Obtencéo da base de dados final
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Por ser um estudo retrospetivo, todos os dados dos pacientes foram recolhidos
ao longo dos anos e foram registados por outros motivos que ndo para pesquisa. Neste
projeto serd garantida a anonimizacdo dos dados, conforme a legislacdo em vigor e

cumprir-se-ao todos os principios éticos aplicaveis ao longo desta investigacao.

3.2 Populacao e Variaveis em estudo

A populacdo total em estudo é composta por 2467 doentes diferentes, que
realizaram cateterismos, entre 2009 e 2020, no HESE, aos quais foi diagnosticado DC.

O estudo recaird sobre 7 varidveis categoricas e uma varidvel quantitativa
discreta, que representam alguns fatores de risco estabelecidos para DC (idade, género,
DM, Dislipidemia, Hipertensdo arterial, Tabagismo e Histdria familiar de DC) e 10
variaveis continuas, que sdo os biomarcadores selecionados (biomarcadores cardiacos —
Troponinas, nt-proBNP e PCR — Perfil lipidico — CT, HDL, TRIG, LDL e IA — e
hemograma — HB, HTC, VGM e valor de LEUC).

Os valores de referéncias dos marcadores cardiacos utilizados pelo Laboratorio

do Servico de Patologia Clinica do HESE estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1: Valores de normais de referéncia e niveis de risco cardiovascular dos

marcadores em estudo

< 0,034
0,034 -0,12 ng/mL
>0,12
d:<95,3
< 49 anos 0:<953
49 — 74 anos g : ggi pg/mL
41 <325
> 74 anos 0: < 296
<1,0 Risco Baixo
1,0-3,0 Risco Intermédio mg/L
>3,0 Risco Elevado
<200 Desejavel
200 - 239 Risco Moderado
>240 Risco Elevado
g >= 60 Risco Baixo mg/dL
<40 Risco Elevado
>65 Risco Baixo
? <45 Risco Elevado
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<130
130-160
> 160
<25 Normal
25-33 Risco Moderado
>3,3 Risco Elevado
Normal
<150 .
o | e
200 — 499
~500 I_Elevado
Muito elevado
4 13,3-16,7
Q 11,8 - 14,8
4 38 - 52
Q 3747
82 -98
g 3%’77__191’?1 x1073/uL

3.3 Analise de dados

Para o tratamento e andlise dos dados, recorreu-se ao IBM SPSS Statistics
(versdo 24) e ao Microsoft Excel.

Foram tidos em conta todos os pressupostos exigidos pelos testes escolhidos e
foi testado o pressuposto da normalidade da distribuicdo dos dados, que permitiu tomar a
decisdo entre testes ndo-paramétricos, ao invés de testes paramétricos. Todos os testes
foram utilizados com um nivel de confianca de 90% e por isso, consideraram-se valores
estatisticamente significativos, aqueles cuja probabilidade de ocorréncia foi superior a
90%, isto é, p < 0,10.

Inicialmente realizou-se um estudo descritivo da populacdo, que permitiu
verificar a distribuicdo dos individuos por idade e sexo e por grupo DCE ou DCI, bem
como o célculo médio das idades. De seguida estudou-se a relagdo dos fatores de risco e
biomarcadores com a DCI e ainda a construcdo de modelos preditores de instabilidade de

DC, recorrendo aos testes estatisticos apresentados de seguida.

3.3.1 Teste de Independéncia do Qui-Quadrado

Para verificar se existe uma relacdo estatisticamente significativa entre fatores
de risco vs instabilidade da doenca e niveis de risco dos biomarcadores vs instabilidade
da doenca, variaveis qualitativas, recorreu-se ao teste ndo-paramétrico de

independéncia do Qui-Quadrado, que usa tabulacdo cruzada, apresentando as
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distribuicOes das 2 variaveis simultaneamente com as interse¢des das categorias destas, e
respetivas percentagens. A partir destas tabelas cruzadas, foi possivel realizar-se um
estudo descritivo, que permitiu verificar a distribuicdo dos fatores de risco em estudo e
biomarcadores, tendo em conta os valores de referéncia para os niveis de risco, para 0s
doentes de cada grupo (N=2467).

Assim, as hipoteses formuladas para este teste sdo:

Ho: O FRx/biomarcador ndo esta relacionado com a estabilidade da DC
Vs

H1i: O FRx/biomarcador esta relacionado com a estabilidade da DC

3.3.2 Teste U de Mann-Whitney

Foram elaborados graficos boxplot para observar a distribuicao dos valores dos
biomarcadores, enquanto variaveis continuas, pelos grupos DCE e DCI e ainda por sexos.
Para verificar se existe diferencas estatisticamente significativas, entre os dois grupos de
doentes (estaveis e instaveis), nos valores da mediana dos biomarcadores realizou-se o
teste ndo-paramétrico para comparacdo de medianas, o teste U de Mann — Whitney.

As hipoteses formuladas para este teste sao:

Ho: pBiomarcador X = pBiomarcador Y
Vs
Hi: uBiomarcador X # uBiomarcador Y

3.3.3 Regressao Logistica Binaria

Com o objetivo de explicar a relacdo entre a variavel dependente, categorica
dicotémica, “estabilidade” (Instavel = 0, Estavel = 1), com os FR e os biomarcadores
criaram-se modelos preditores, através de uma Regressdo Logistica Binaria. Este é um
método estatistico ja amplamente usado na investigacdo médica, como forma de prever
risco que desenvolver certas doencgas ou prever um prognostico, entre outros (Cornfield
& Kannel, 1967; Liu et al., 2019).

Para cumprir o objetivo proposto nesta parte do estudo, foi usado o método
Stepwise Brackward, que permite simplificar o modelo e aumentar a precisdo das
varidveis preditoras, sendo o critério para este metodo a significancia estatistica das
variaveis preditoras. O método comeca por incluir todas as variaveis preditoras que eram

candidatas ao modelo e, em seguida, remove sistematicamente a variavel com o valor de
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p mais alto, ou aquela cuja eliminagdo causa menor descida no R? ou causa menor
aumento na soma dos quadrados dos residuos, uma a uma, até ficarem apenas as variaveis
significativas, permitindo encontrar um modelo reduzido que melhor explica a variavel
dependente (Smith, 2018). Foram consideradas variaveis preditoras, para a construcdo
dos modelos de regressdo, todas as variaveis que na primeira parte do estudo mostraram
associagdo com a variavel dependente.

Para o sexo masculino foram, as variaveis candidatas eram a idade, DM,
dislipidemia, Hipertensdo arterial e habitos tabagicos, e os biomarcadores troponina, NT-
proBNP e PCR. Por ter um elevado nimero de variaveis preditoras, optou-se por fazer
um modelo para os fatores de risco e outro para os biomarcadores, selecionando em cada
um as variaveis estatisticamente significativas em cada modelo e de seguida construiu-se
0 modelo final, como sera demonstrado nos resultados.

Para o sexo feminino, as variaveis que foram colocadas no modelo de regresséo,
foram a idade, os habitos tabagicos, Dislipidemia, Hipertensdo Arterial e o biomarcador
PCR.

De ressalvar que a HB, o HCT e os LEUC, foram biomarcadores que mostraram
associacdo positiva com a instabilidade da DC em ambos os sexos € 0 HDL no sexo
feminino, no entanto ndo foram tidos em conta para construir os modelos de regresséo.
Nos primeiros havia uma grande discrepancia entre o nimero de dados dos doentes com
DCE e dos doentes com DCI, tornado a populacdo em estudo desequilibrada e
provocando perda de informacdo, quando posto num modelo conjunto com outras
variaveis. Relativamente ao HDL, optou-se por usar a dislipidemia, por ser um termo
mais geral e englobar todos os tipos desta patologia, pois usando ambos, podia causar
problemas de multicolinearidade.

E importante também esclarecer que, o ponto de corte ¢ para segregacio dos
grupos, isto €, valor de probabilidade (entre 0 e 1) a partir do qual um individuo pode ser
classificado como 1 (ter DCI) ou classificado como 0 (ter DCE), usado foi o valor de 0,5
usualmente usado na literatura. Isto acontece, pois para o desenvolvimento de uma
regressao logistica, o ideal é utilizar uma amostra equilibrada, na qual, 50% da amostra
seja representada pela ocorréncia do evento de interesse (1 — DCI) e 50% né&o (0 — DCE)
(Favero et al., 2009).
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4.1

4.

Resultados e Discussao

Estudo da populacéo por idade e sexo e por grupos

DCE e DCI

- Percentagem; N — namero total de pacientes)

Na populacdo, 1231 pacientes no momento da intervengdo apresentaram uma
condicéo estavel da doenca (49,9%) e 1236 pacientes com DCI (50,1%), dos quais, 4,1%
do total apresentavam Al (n=100), 718 pacientes sofreram EAMCEST (29,1%) e 418
sofreram EAMSEST (17,0%) (Tabela 2). A média de idades para a populacdo geral em
estudo era, aproximadamente 66 anos, com um desvio padrdo de 12,802 (Gréfico 1A). A
maioria dos doentes desta populagdo eram do sexo masculino (67,7%, n=1669) (Tabela
2) e a média de idade destes era, aproximadamente 65 anos, com um desvio padrdo de
12,924 e para o sexo feminino era aproximadamente 69 anos, com um desvio padréo de
11,95 (Gréfico 1B).

Tabela 2: Caracterizacdo da Populacao em estudo por Género e estabilidade da DC (%

Feminino H EAMCEST

Masculino EAMSEST | Al
1669 798 1231 718 418 100
67,7 32,3 49,9 29,1 16,9 4,1

2467
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Gréfico 1: Histograma da Idade da populacéo geral em estudo (A) e do sexo masculino e

feminino (B)

4.2 Estudo da relacdo entre fatores de risco e

biomarcadores e estabilidade da Doenca Coronaria

Neste capitulo apresentar-se-a uma analise estatistica descritiva da distribuicdo
dos fatores de risco na populacdo em estudo, dividida em dois grupos, grupo com DCE e
grupo com DCI. Apresentam-se também os resultados obtidos relativamente a associacédo
dos diferentes fatores de risco modificaveis e ndo modificaveis disponiveis na base de
dados com a DCE.

4.2.1 Influéncia do Sexo e Idade

Verificou-se que entre os individuos do sexo masculino, 65,5% apresentaram
DCE e 69,8% apresentaram DCI, enquanto os individuos do sexo feminino, 34,5%
apresentaram DCE e 30,2 apresentaram DCI (Tabela 3). H& assim diferencas
estatisticamente significativas na distribui¢do dos individuos de ambos os sexos, pelos
grupos DCE e DCI (Sig = 0,023), mostrando que existe uma associacdo positiva entre o

sexo masculino e a DCI.

Pagina | 54



Tabela 3: Distribuicdo do nimero de pacientes dos grupos DCE e DCI e por sexo
(N — numero total de pacientes nos grupos DCE e DCI; n — nimero de pacientes nos

grupos DCE e DCI, estratificados por sexo; % - percentagem)

Sexo Qui-Quadrado
Masculino Feminino Valor Sig.
n 806 425
DCE (N =1231) % 655 345
n 8613 37’3 533 0,023
DCI (N = 1236) % 69.8 30.2

No que respeita a influéncia da idade na DC, a tabela 4 mostra que em ambos 0s
grupos o pico da distribuicdo é nas faixas etarias entre 0s 60 e 79 anos. Existe uma maior
tendéncia para os doentes com DCE terem maior representatividade nas faixas etarias
superiores, com uma associacao significativa e positiva para as faixas etarias entre os 60
e 79 anos. Por outro lado, os doentes com DCI tendem a ser mais novos, apresentando
distribuicéo significativamente superior aos doentes com DCE para idades inferiores a 49

anos.

Tabela 4: Distribuicdo do nimero de pacientes dos grupos DCE e DCI por idade
(N — namero total de pacientes nos grupos DCE e DCI; n — nimero de pacientes nos

grupos DCE e DCI, estratificados por idade; % - percentagem)

Qui-
Idade (anos) Quadrado
<39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 | 70-79 | >80 | Valor | Sig.
DCE n 17 59 235 348 397 175
(N=1231) | % | 14 4,8 19,1 | 283 | 323 | 14,2
DCI n 53 154 231 280 318 200 78,67 10,000
(N=1236) | % | 4,3 125 | 18,7 | 22,7 | 25,7 | 16,2

Na analise por faixa etaria e por sexos, verifica-se que 0s homens apresentam
uma distribuicdo idéntica & populacdo geral em estudo. Por outro lado, as mulheres na
faixa etaria entre os 70 e 79 anos ndo apresentam uma diferenca significativa na
distribuicdo entre DCE e DCI, mas com uma tendéncia para os doentes com DCE estarem
mais associados a estas idades. Ainda para idades superiores a 80 anos, verificou-se que
os individuos do sexo feminino tém uma associagdo positiva com a DCI (Grafico 2).
Assim, tanto na populacdo geral, como para ambos 0s sexos, existe uma dependéncia

entre a variavel “estabilidade” e a idade dos individuos.
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Gréfico 2: Distribuicdo da populacédo pelos grupos DCE e DCI e por sexo, de acordo
com a faixa etaria.

(% - percentagem; */* - associacdo estatisticamente significativa, a um nivel de
confianca de 10%)

4.2.2 Influéncia da histéria familiar de DC

Observou-se que mais de 90% dos doentes de ambos o0s grupos,
independentemente do sexo, ndo relataram ou ndo ha registos de terem antecedentes
familiares de DC, ndo havendo diferencas significativas no padrdo de resposta observado

para 0s doentes estaveis e instaveis (Sig = 0,580) (Tabela 5 e grafico 3).

Tabela 5: Distribui¢cdo do numero de pacientes dos dois grupos, DCE e DCI, de acordo
com a Historia familiar de DC.
(N — namero total de pacientes nos grupos DCE e DCI; n — nimero de pacientes nos

grupos DCE e DCI, de acordo com a histéria familiar de DC; % - percentagem)

Historia Familiar de DC Qui-Quadrado
Sim Né&o Valor Sig.

n 82 1149

DCE (N = 1231) - 57 533
n 90 1146 037 | 0,580

DCI (N = 1236) > -3 527
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Gréfico 3: Distribuicao da populacao pelos dois grupos DCE e DCI e por sexo, de acordo
com a Histdria familiar de DC.
(% - percentagem; */* - associacdo estatisticamente significativa, a um nivel de

confianca de 10%)

4.2.3 Influéncia dos habitos tabagicos

A tabela 6 mostra que existe de forma significativa mais doentes com DCI
fumadores (30,9%), em comparacdo com os doentes com DCE (15,0%). Pelo contrério,
existem mais doentes ndo fumadores do grupo de DCE (70,7%) quando comparados com
os doentes com DCI (58,1%). Existe ainda uma tendéncia significativa para haver mais
doentes com DCE que ja tiveram habito de fumar.

Tabela 6: Distribuicdo dos pacientes dos dois grupos DCE e DCI, de acordo com o0s
habitos tabagicos

(N — namero total de pacientes nos grupos DCE e DCI; n — nimero de pacientes nos
grupos DCE e DCI, de acordo com os habitos tabagicos; % - percentagem)

Habitos Tabéagicos Qui-Quadrado
Fumador | Ex-Fumador | Ndo Fumador | Valor | Sig.
n 185 176 870
DCE (N=1231) 15, 143 70,7
’ y ; 88,11 | 0,000
CI (N = 1236) n 382 136 718
D % 30,9 11,0 58,1
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Verificou-se também que existe uma percentagem muito superior de mulheres nao
fumadoras, em comparagdo com os homens. Em ambos os grupos do estudo e ambos 0s
sexos, existe maior percentagem de nao fumadores, quando comparados com as outras
classes (fumadores e ex-fumadores). Existe uma percentagem superior e estatisticamente
significativa de doentes com DCE que ndo tém o habito de fumar (J: 59,3%; 9: 92,2%),
quando comparados com os doentes com DCI (3 46,1%; Q: 85,8%); e mais doentes ex-
fumadores com DCE (J: 19,9%; Q: 3,8%), relativamente aos doentes com DCI (J2:
14,7%; Q: 2,4%). No sentido oposto, existem de forma significativa, mais doentes
fumadores que tinham DCI em ambos os sexos (3 39,2%; @: 11,8%) em comparacao
com os doentes com DCE (J: 20,8%; Q: 4,0%) (Gréfico 4).

Assim, observou-se uma associacao positiva entre individuos ndo fumadores e
ex-fumadores com a DCE e entre o0 habito de fumar e a instabilidade da DC (Sig = 0,000),

na populacdo em geral (Tabela 6) e em ambos os sexos (Grafico 4).

L oo .
N |

Fumador Ex-Fumador Nao Fumador

Habitos Tabagicos
Gréfico 4: Distribuicdo da populacéo pelos dois grupos DCE e DCI e por sexo, de acordo

com os Habitos Tabagicos.
(% - percentagem; */* - associacao estatisticamente significativa, a um nivel de

confianca de 10%)
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4.2.4 Influéncia de outras condicdes créonicas na
estabilidade da DC

4.2.4.1 Diabetes Mellitus

Relativamente & influéncia da DM na estabilidade ou instabilidade da DC,
verificou-se que cerca de 30% dos doentes tém DM conhecidos e diagnosticados, e que
esta patologia tem significativamente maior prevaléncia nos doentes com DCE (35,1%),
comparativamente com o grupo de DCI (26,7%). Houve uma associagdo positiva entre a
DM e a DCE (Sig = 0,000), na populagéo geral (Tabela 7).

Tabela 7: Distribuicdo dos pacientes dos dois grupos DCE e DCI, de acordo com a
Diabetes Melllitus.
(N — nimero total de pacientes nos grupos DCE e DCI; n — nimero de pacientes nos

grupos DCE e DCI, de acordo com o diagnostico de diabetes mellitus; % - percentagem)

Diabetes Mellitus Qui-Quadrado
Sim Néo Valor Sig.
n 432 799
DCE (N =1231) % 35 1 649
! ’ 20,36 0,000
_ n 330 906
DCI (N = 1236) % 6.7 733

No gréfico € possivel verificar que existe uma percentagem maior e significativa
de doentes com DCE do sexo masculino, quando comparados com os doentes com DCI
do mesmo sexo. Nos doentes do sexo feminino verifica-se uma distribuicdo dos dados
idéntica para doentes estaveis e instaveis, com 35,1% das doentes com DCE e 34,0% das
doentes com DCI a apresentarem DM. Observou-se assim, que, em doentes do sexo
masculino, existe uma associacéo entre a DM e a estabilidade da DC (Sig = 0,000), mas
0 mesmo n&o se verifica para doentes do sexo feminino (Sig = 0,823) (Gréfico 5).
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Gréfico 5: Distribuicdo da populacéo pelos dois grupos DCE e DCI e por sexo, de acordo

com a Diabetes Mellitus.

(% - percentagem; */* - associacdo estatisticamente significativa, a um nivel de

confianca de 10%)
4.2.4.2 Dislipidemia e biomarcadores associados

A tabela 8 mostra que no grupo de DCE, hd mais doentes que estdo
diagnosticados com uma qualquer dislipidemia (62,8%) quando comparado com 0 grupo
de DCI (44,5%).

Tabela 8: Distribuicdo dos pacientes dos dois grupos DCE e DCI, de acordo com a
Dislipidemia
(N — namero total de pacientes nos grupos DCE e DCI; n — nimero de pacientes nos

grupos DCE e DCI, de acordo com o diagnostico de dislipidemia; % - percentagem)

Dislipidemia Qui-Quadrado
Sim Né&o Valor Sig.
ni 773 458
DCE (N =1231) % 528 372
: ’ : 83,02 0,000
_ ni 550 686
DCI (N = 1236) % 445 55 5

Verificou-se ainda que esta patologia era significativamente mais prevalente em

doentes com DCE tanto no sexo masculino (60,5%), como no sexo feminino (67,1%),

quando comparados com os doentes com DCI, onde 42,2% e 49,9%, respetivamente
tinham dislipidemia conhecida.
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Houve uma associagao positiva entre a presenca de dislipidemia e a estabilidade
da DC (Sig = 000), na populacdo em geral (Tabela 8) e em ambos os sexos (Gréfico 6).
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Gréfico 6: Distribuicdo da populacéo pelos dois grupos DCE e DCI e por sexo, de acordo

com a Dislipidemia.

(% - percentagem; */* - associacdo estatisticamente significativa, a um nivel de

confianca de 10%)

A dislipidemia resulta em alteracdes nos niveis de lipidos no sangue, para valores
prejudiciais & saude.

O grafico 7A mostra ndo haver grandes diferencas na distribuicdo dos valores de
CT entre os doentes com DCE e DCI no sexo feminino, mas parece existir uma tendéncia
para os doentes com DCI no sexo masculino apresentarem valores maximos de CT, mais
elevados que os doentes com DCE. A comparacdo de medianas confirmou que as
diferengas nos valores de CT entre os doentes com DCE e DCI, no sexo feminino, nio
sdo estatisticamente significativas (Sig = 0,515). No entanto, no sexo masculino, 0s
doentes com DCE, apresentaram valores significativamente mais baixos de CT (163,00
mg/dL), que os doentes com DCI (167,00 mg/dL; Sig =0,049).

Curiosamente, o grafico 7B mostra que os doentes com DCI, em ambos 0s sexos,
tém tendéncia para apresentar valores maximos de HDL mais elevados que os doentes
com DCE e um maior nimero de outliers (que clinicamente ndo sdo considerados
outliers). Esta diferenca ¢ mais clara no sexo feminino, onde as doentes com DCI
apresentaram valores de HDL significativamente mais elevados (Med = 45,00 mg/dL)

que os doentes com DC estavel (Med = 39,50 mg/dL) (Sig = 0,015). Nos pacientes do
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sexo masculino os valores medianos de HDL foram de 38,00 mg/dL no grupo de doentes
com DCE e de 40,00 mg/dL no grupo de doentes com DCI, ndo mostrando diferencas
significativas (Sig = 0,311).

Apesar de se observar uma tendéncia para os doentes com DCI em ambos 0s
sexos apresentarem valores maximos de LDL superiores aos doentes com DCE, as
medianas dos valores de LD, sdo idénticas, ndo havendo diferencas significativas nestes
valores (& Sig = 0,110; @: Sig =0,299) (Grafico 7C).

Por fim, o grafico 7D que existe uma tendéncia para os doentes com DCI do sexo
masculino apresentarem valores maximos de 1A mais elevados que os doentes com DCE,
mas os valores medianos foram 2,46 e 2,36, respetivamente, valores que ndo mostraram
ser significativamente diferentes (Sig = 0,344). Para os doentes do sexo feminino, 0s
valores maximos de IA foram mais elevados em doentes com DCE, com valores
medianos de 1A significativamente mais elevados (2,36) que os doentes com DCI (2,07)
(Sig = 0,028).
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Gréafico 7: Grafico Boxplot que mostra a distribuicdo dos valores de colesterol total (A),
HDL (B), LDL (C) e IA (D), na populacdo de doentes com DCE e DCI, em ambos 0s

SEXOS.

Quando os valores foram categorizados por valores de referéncia e se realizou o
estudo de associacdo entre variaveis, observou-se que o CT ndo se relaciona com a
estabilidade ou instabilidade da DC (Sig = 0,394), independentemente do sexo (& Sig =
0,170; 9: Sig =0,464), com a distribuicdo dos pacientes pelos valores de referéncia a ser
idéntica, nos grupos DCE e DCI. A grande parte dos doentes tinha valores de CT abaixo
de 200 mg/dL, isto &, tinham valores dentro do desejavel (Tabela 9 e grafico 8A).

Nos doentes do sexo masculino, 72,0% dos doentes com DCE e 70,9% dos
doentes com DCI, apresentam valores de HDL abaixo de 45 mg/dL, com risco
cardiovascular elevado, e apenas 3,7% e 4,9% respetivamente, tém valores acima de 65
mg/dL, cujo risco cardiovascular & baixo. Os pacientes do sexo feminino que
apresentavam DCE, 54,2% tinham valores de HDL abaixo de 40 mg/dL, enquanto do
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grupo de doentes com DCI, 35,5% apresentavam estes valores que indicam um risco
cardiovascular elevado. Para valores de HDL abaixo de 65 mg/dL, havia 9,7% de doentes
com DCE e 13,6% de doentes com DCI. Ha evidéncias estatisticas (Sig = 0,018), que
provam que, em individuos do sexo feminino, a estabilidade de DC pode depender dos
valores de HDL, mas o mesmo nao se verifica no sexo masculino (Slg = 0,790) (Tabela
9).

A tabela 9 e o grafico 8B mostram que a grande maioria dos doentes dos dois
grupos em estudo e em ambos 0s sexos, apresentam valores de LDL abaixo de 130 mg/dL,
ou seja, valores de LDL dentro do desejavel. Ndo mostrando relacéo significativa com a
estabilidade ou instabilidade da DC (Sig = 0,546), independentemente do sexo (3 Sig =
0,126; 9: Sig =0,449).

Observou-se que 56,5% (n = 147) dos doentes com DCE e 55,5% (n = 473) dos
doentes com DCI apresentavam valores de 1A abaixo de 2,5%, 0 que representa um risco
cardiovascular baixo. Para um risco cardiovascular elevado, com valores de 1A acima de
3,3, havia 24,2% dos doentes com DCE e 22,3% dos doentes com DCI. (Tabela 9). Em
doentes do sexo masculino que apresentam DCE, 57,1% tinham valores abaixo de 2,5,
sendo que no grupo de doentes com DCI, 51,0% apresentavam estes valores.
Apresentavam IA acima de 3,3, 23,8% dos doentes com DCE e 25,1% doentes com DCI.
Para doentes do sexo feminino, a distribuicdo dos dados mostrou ser idéntica aos doentes
do sexo masculino. Nestas, 54,9% das doentes com DCE e 66,9% das doentes com DCI
apresentavam valores de 1A que representam baixo risco cardiovascular e 25,4% e 15,3%,
respetivamente, tinham valores de AA acima de 3,3 (Grafico 7C). N&o ha dependéncia
entre a estabilidade ou instabilidade da DC e o IA (Sig = 0,557) na populacdo geral em
estudo, e em ambos os sexos (J3': Sig = 0,266; Q: Sig =0,105) (Tabela 9 e gréfico 8C).
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Tabela 9: Distribuicdo dos pacientes dos dois grupos, DCE e DCI, de acordo com o0s
valores de referéncia de Colesterol Total, HDL, LDL e indice Aterogénico

(N — ntmero total de pacientes nos grupos DCE e DCI; n — nimero de pacientes nos
grupos DCE e DCI, estratificados por valores de referéncia; % - percentagem)

Valores de Referéncia Qui-Quadrado
<200 200-240 >240 | Valor Sig
n 207 40 13
DIEE{N=2EY) 796 154 5.0
’ : : 1,86 | 0,394
o n 649 147 59
DCI (N=855) % 75,9 17,2 6,9
<45 45-65 >65 | Valor | Sig
n 136 46 7
e % 72,0 243 37
! ; ; 0,47 0,790
_ n 434 148 30
el =6y % 70,9 24,2 49
<40 40-60 >60 | Valor Sig
_ n 39 29 7
REE(=13, % 54,2 36,1 9,7
8,04 0,018
DCI (N = 242) n 86 123 33
B % 35,5 50,8 13,6
<130 | 130-160 | >160 | Valor Sig
n 217 27 16
DESIE 835 104 6.2
! ’ y 1,21 0,546
_ n 686 106 61
DEL(N=855) % 80,4 12,4 72
<25 2,5-3,3 >3,3 | Valor Sig
_ n 147 50 63
DCE (N=260) % 56,5 19,2 24,2
1,17 0,557
DCI (N=852) n 473 189 190
B % 55,5 22,2 22.3
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Gréfico 8: Distribuicao da populacéo pelos dois grupos, DCE e DCI e por sexo, de acordo
com os valores de referéncia de colesterol total (A), LDL (B) e indice Aterogénico (C).
(% - percentagem; */* - associacao estatisticamente significativa, a um nivel de

confianca de 10%)

O gréfico 9 mostra a distribuicdo dos valores de TRIG pelos dois grupos em
estudo e em ambos os sexos. Verificou-se que a mediana para os doentes estaveis e
instaveis do sexo masculino, foi de 122,15 mg/dL e 127,00 mg/dl, respetivamente,
enguanto para os doentes do sexo feminino foi de 130,80 mg/dL para os doentes estaveis
e 127,00 mg/dL para o grupo de doentes instaveis, ndo se verificando diferencas
significativas nas medianas dos dois grupos (J: Sig = 0,155; 9: Sig =0,232).
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Gréafico 9: Gréafico Boxplot que mostra a distribuicdo dos valores de Triglicéridos, na

populacdo de doentes com DCE e DCI, em ambos 0s sexos.

Relativamente ao estudo de associacao entre os triglicéridos e a estabilidade ou
instabilidade da DC, observou-se que a maior parte dos doentes dos 2 grupos, DCE e
DCI, apresentavam valores normais de TRIG, com 64,7% dos doentes com DCE e 65,7%
dos doentes com DCI (tabela 10).

Tabela 10 Distribuicdo dos pacientes dos dois grupos, DCE e DCI, pelos valores de
referéncia de Triglicéridos
(N — namero total de pacientes nos grupos DCE e DCI; n — nimero de pacientes nos

grupos DCE e DCI, estratificados por valores de referéncia; % - percentagem)

Valores de Referéncia Qui-Quadrado
TRIG .
(mg/dL) <150 | 150-200 | 200-500 | >500 | Valor | Sig
DCE n 167 49 39 3
(N=258) % 64,7 19,0 15,1 1,2
DCI n 561 156 135 2 3,95 | 0267
(N=854) % 65,7 18,3 15,8 0,2

No grupo de doentes com DCE do sexo masculino, 68,1% apresentavam valores
de TRIG normais (< 150 mg/dL) e 66,3% dos doentes com DCI tinham os mesmos
valores. J& no sexo feminino, 55,7% das doentes com DCE e 64,2% das doentes com DCI
tinham valores de TRIG abaixo de 150 mg/dL). No sexo masculino, 17,0%, 13,3% e 1,6%
dos doentes com DCE, apresentavam boderline elevado (150 — 200 mg/dl), valores

elevados (200 — 500 mg/dL) e valores muito elevados (>500 mg/dL) de TRIG,
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respetivamente. Para o sexo feminino ndo houve nenhum individuo com valores muito
elevados de TRIG. Houve ainda, 24,3% das doentes com DCE e 21,4% das doentes com
DCI apresentaram com valores de boderline elevado e por fim, 20,0% dos doentes com
DCE e 14,4% dos doentes com DCI, tinham valores de TRIG entre 200 e 500 mg/dL Nao
se verificou nenhuma associagcdo entre os valores de TRIG e a estabilidade ou
instabilidade da DC na popula¢do (Sig = 0,267), nem em nenhum dos sexos (J: Sig =
0,201; 9: Sig =0,383) (Tabela 10 e grafico 10).
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Gréfico 10: Distribuicdo da populagdo pelos dois grupos, DCE e DCI e por sexo, de
acordo com os valores de referéncia dos triglicéridos.
(% - percentagem; */* - associa¢ao estatisticamente significativa, a um nivel de

confianca de 10%)

4.2.4.3 Hipertenséo Arterial

Relativamente & hipertensdo arterial, observou-se que uma grande parte dos
doentes intervencionados e diagnosticados com DC, apresentava esta condi¢do, no
entanto esta foi mais prevalente em doentes com DCE, com 81,6% dos doentes deste
grupo a apresentarem esta condi¢do, em comparagdo com os 70,1% dos doentes
diagnosticados com DCI, mostrando haver uma associacdo (Sig = 0,000) positiva entre a
presenca de Hipertensdo arterial e a estabilidade da DC na populacdo em geral (Tabela
11).
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Tabela 11: Distribui¢ao dos pacientes dos dois grupos, DCE e DCI, de acordo com a
hipertensdo arterial
(N — namero total de pacientes nos grupos DCE e DCI; n — nimero de pacientes nos

grupos DCE e DCI, de acordo com o diagnostico de hipertensdo arterial; % -

percentagem)
Hipertensao Arterial Qui-Quadrado
Sim Néo Valor Sig.
ni 1005 226
DCE (N =1231) % 816 184
: ’ ’ 44,3 0,000
_ ni 867 369
DCI (N = 1236) % 701 9.9

Para doentes do sexo masculino e feminino, no grupo de doentes com DCE,
79,8% e 85,2%, respetivamente, tinham hipertensao arterial e em doentes com DCI,
66,2% do sexo masculino e 79,4% do sexo feminino, apresentavam esta condicdo. Esta
analise mostrou que a hipertensdo arterial se associa com a estabilidade da DC,
independentemente do sexo do paciente (Sig = 0,000) (Gréfico 11).
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Gréfico 11 Distribuicdo da populacéo pelos dois grupos, DCE e DCI e por sexo, de
acordo com a hipertensao arterial.
(% - percentagem; */* - associacao estatisticamente significativa, a um nivel de

confianca de 10%)
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4.2.5 Influéncia dos parametros sanguineos

4.2.5.1 Indicadores de anemia

Os gréficos 12A e 12B, mostram que os doentes com DCI, em ambos 0s sexos,
tém valores de HB e HTC mais baixos que os doentes com DCE. O teste de comparagéo
de medianas permite confirmar que as diferencas destes valores sdo estatisticamente
significativas, com os doentes com DCI a apresentarem valores de mediana de 13,20 g/dL
para doentes do sexo masculino e 11,00 g/dL para doentes do sexo feminino e 0s oentes
com DCE de 14,30 g/dL e 13,10 g/dL no sexo masculino e feminino, respetivamente (&
Sig =0,002; 9: Sig = 0,000) (Grafico 12A). Também existem evidéncias estatisticas que
confirmam que os doentes com DCI tém valores de HCT significativamente mais baixos
que os doentes com DCE, em ambos os sexos (J: Sig = 0,000; @: Sig =0,002). (Grafico
12B). Em doentes com DCE do sexo masculino a mediana dos valores de HTC foi 42,10%
e para os doentes com DCI do mesmo sexo foi de 38,95%. Ja em doentes do sexo
feminino, os valores de mediana de HTC foram de 39,00% e 33,60%, em doentes com
DCE e DCI, respetivamente.

Parece existir uma tendéncia para os valores maximos de VGM serem mais
elevados em doentes com DCE, em ambos 0s sexos, no entanto, ndo se observaram
diferengas estatisticamente significativas nos valores de VGM nos dois grupos, DCE e
DCI e em ambos os sexos (J: Sig = 0,747; Q: Sig =0,464) (Gréafico 12C).
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Gréafico 12: Grafico Boxplot que mostra a distribuicdo dos valores de Hemoglobina (A),
Hematdcrito (B) e Volume Globular Médio (VGM) (C), na populacdo de doentes com
DCE e DCI, em ambos 0s sexos.

O estudo da distribuicdo dos valores de HB, estratificados por valores de
referéncia e da associagé@o entre estes valores e a estabilidade ou instabilidade de DC,
mostra que existe uma maior percentagem de doentes com DCE que apresentam valores
de HB normais (J3: 13,3 — 16,7 g/dL; 9: 11,8 — 14,8 g/dL), com 69,8% dos doentes do
sexo masculino e 80,8% das doentes do sexo feminino a apresentarem estes valores,
quando comparados com os doentes com DCI. Ja estes ultimos, tém uma clara tendéncia
para apresentar niveis baixos de HB (J: <13,3 g/dL; 9: <11,8 g/dL), em ambos 0s sexos,

com 28,1% de doentes com DCE e 55,2% de doentes com DCI do sexo masculino, a
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apresentarem valores de hemoglobina abaixo de 13,3 g/dL; e 16,1% dos doentes com
DCE e 77,8% dos doentes com DCI do sexo feminino, tinham valores abaixo de 11,8
g/dL. Observou-se assim que os valores baixos de HB influenciam a instabilidade da DC
(& Sig =0,006; @: Sig = 0,000) (Tabela 12).

Relativamente ao HTC observou-se que existe uma percentagem
significativamente maior de doentes com DCE (J&: 80,1%; ; 70,0%) que apresentam
valores dentro dos valores normais (3 38 — 52 %; Q: 37 — 47 %), tanto no sexo masculino
como no sexo feminino, quando comparados com os doentes com DCI (& 58,6%; Q:
22,2%). Ja para valores abaixo dos valores normais (J: <38%; Q: <37%), existe uma
percentagem maior e significativa de doentes com DCI (3 41,4%; Q: 77,8%), quando
comparados com os doentes diagnosticados com DCE (J: 18,8%; @: 29,7%), mostrando
assim haver uma dependéncia entre os valores do HTC e a instabilidade da DC (&' Sig =
0,007; Q: Sig = 0,005) (Tabela 12).

A tabela 12 mostra ainda que 84,5% dos doentes com DCE e 92,1% dos doentes
com DCI, apresentaram valores normais de VGM? (82 — 98 fL). Tinham valores abaixo
de 82 fL, 11,8% dos doentes com DCE e 7,9% dos doentes com DCI, respetivamente.
Nenhum doente instavel apresentou valores acima de 98 fL e entre os doentes com DCE,
3,7% apresentavam estes valores. Como € possivel ver no gréfico 13, tanto os individuos
do sexo masculino, como do sexo feminino, apresentaram uma distribuicdo idéntica a
populacdo geral. Ndo se verificou dependéncia entre os valores de VGM e a variavel
“estabilidade de DC” (& Sig = 0,379; ¢: Sig =0,877).

1 Nao foi possivel validar o teste de independéncia do Qui-Quadrado para o VGM, pois
0S pressupostos para a realizagdo do mesmo nédo se cumpriram, pois mais de 25% das
células da tabela cruzada resultante, tiverem menos de 5 observacoes). Ainda assim,

optou-se por analisar e discutir os resultados do mesmo.
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Tabela 12: Distribuicao dos pacientes dos dois grupos, DCE e DCI, de acordo com 0s
valores de referéncia de Hemoglobina (HB), Hematdcrito (HTC) e Volume Globular
Médio (VGM)

(N — numero total de pacientes nos grupos DCE e DCI; n — nimero de pacientes nos

grupos DCE e DCI, estratificados por valores de referéncia; % - percentagem)
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Gréfico 13: Distribuicdo da populacdo pelos dois grupos, DCE e DCI e por sexo, de
acordo com os valores de referéncia de PCR.
(% - percentagem; */* - associacao estatisticamente significativa, a um nivel de

confianca de 10%)

4.2.5.2 Niveis de Leucocitos

O gréfico 14 mostra que os doentes com DCI tém valores de LEUC
significativamente mais elevados que os doentes estaveis, tanto no sexo masculino como
no sexo feminino (3" Sig = 0,000; Q: Sig = 0,002). A mediana dos valores de LEUC nos
doentes com DCE foi 7,40 x10"3/uL e 6,95 x10"3/uL no sexo masculino e feminino,
respetivamente, enquanto a mediana dos valores de LEUC para os doentes com DCI foi
9,00 x1073/uL no sexo masculino e 9,50 x10"3/uL no sexo feminino.
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Gréfico 14: Grafico Boxplot que mostra a distribuicdo dos valores de Leucdcitos, na

populacdo de doentes com DCE e DCI, em ambos 0s sexos.

Observou-se que 86,3% dos doentes do sexo masculino e 94, 1% do sexo
feminino, com DCE, apresentavam valores de LEUC normais (2 3,7 - 9,5 x10"3/uL; Q:
3,7 — 11,1 x1073/uL). Por outro lado, verificou-se uma tendéncia maior e significativa
para os doentes com DCI apresentarem valores de leucdcitos elevados, comparativamente
com os doentes com DCE (J: >9,5 x1073/uL; @: >11,1 x1073/uL), com 48,3% dos
pacientes com DCI do sexo masculino e 33,3% dos doentes com DCI do sexo feminino
apresentavam valores elevados de LEUC, enquanto apenas 13,5% e 5,2% dos doentes
com DCE do sexo masculino e feminino, respetivamente, tinham estes valores.
Verificando-se assim que a instabilidade da DC é influenciada pelos valores elevados de
LEUC, em ambos os sexos (J: Sig = 0,000; Q: Sig = 0,009). (Tabela 13).
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Tabela 13: Distribuicdo dos pacientes dos dois grupos, DCE e DCI, de acordo com 0s

valores de referéncia de Leucécitos

(N — namero total de pacientes nos grupos DCE e DCI; n — nimero de pacientes nos

grupos DCE e DCI, estratificados por valores de referéncia; % - percentagem)

Valores de Referéncia

Qui-Quadrado

LEUC :
(x10°3/uL) 37-95 | >95 | Valor | Sig
e
. 3 15 14| 2516 | 0,000
DCI (N = 29)
ut 51,7 48,3
LEUC :
(x1073/uL) 37-11,1 | >11,1 | Valor | Sig
- n 273 15
Q | DCE (N = 288) o o3 =
n 5 3 14,21 | 0,009
Sk i 62,5 37,5

4.2.6 Marcadores Bioquimicos

4.2.6.1 Troponinas

Através do grafico 15 é possivel aferir que os doentes com DCI tém valores de

troponinas significativamente mais elevados que os doentes com DCE, em ambos 0s
sexos (J: Sig = 0,000; 9: Sig =0,025). Nos doentes do sexo masculino, a mediana das
troponinas nos doentes com DCE é de 0,377 ng/mL e nos doentes instaveis é de 7,620

ng/mL. Enquanto nos doentes do sexo feminino, os doentes estaveis apresentam um valor

mediano das troponinas de 0,969 ng/mL e a mediana para 0s doentes instaveis é de 2,354

ng/mL.
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Grafico 15: Grafico Boxplot que mostra a distribuicdo dos valores de Toponinas, numa

escala logaritmica, na populacéo de doentes com DCE e DCI, em ambos 0s sexos.

A tabela 14 mostra que grande parte dos individuos dos grupos DCE e DClI,
apresentavam valores de troponina acima de 0,12 ng/mL, valor estabelecido para
diagnostico de SCA, no entanto, a percentagem dos doentes com DCI e com niveis de
troponina elevados (87,1%), foi significativamente superior aos doentes com DCE
(65,0%). Verifica-se que esses ultimos tém uma tendéncia maior que os doentes com DClI,
para ter valores de troponina mais baixos. 20,2% dos doentes com DCE e 6,9% dos
doentes com DCI apresentavam valores de troponina abaixo de 0,034 ng/mL, que
corresponde ao percentil 95, o valor de corte numa populacao saudavel. Para valores entre
0,034 e 0,12 ng/mL, isto é, valores pelos quais se deveria realizar uma segunda
determinacéo, caso ndo se verifiqguem alteragdes no ECG, 14,9 % apresentavam DCE e
6,0 % tinham DCI. Assim, na populacéo geral em estudo, a instabilidade da DC mostrou

estar dependente dos valores elevados de troponina (Sig = 0,000), como era previsivel.
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Tabela 14: Distribuicdo dos pacientes dos dois grupos, DCE e DCI, de acordo com o0s

valores de referéncia das troponinas

(N — namero total de pacientes nos grupos DCE e DCI; n — nimero de pacientes nos

grupos DCE e DCI, estratificados por valores de referéncia; % - percentagem)

Valores de Referéncia

Qui-Quadrado

Troponina

(ng/mL) <0,034 | 0,034-0,12 | >0,12 Valor Sig
DCE n 80 59 58
(NS§.9 . ZO 2%32 1gé9 ffz% 94,93 | 0,000
(N =1129) % 6,9 6.0 87.1

Observou-se que a percentagem dos doentes com DCI e com niveis de troponina
elevados (3 89,1%; Q: 82,4%), foi superior aos doentes com DCE (J: 61,2%; @ 74,8%).

Estes ultimos mostraram maioritariamente valores de troponinas mais baixos que 0s

doentes instaveis, com 23,8% dos doentes com DCE do sexo masculino e 10,8% dos

doentes do mesmo grupo, mas do sexo feminino, a apresentarem valores de troponina

abaixo de 0,034 ng/mL, enquanto, apenas 6,0 % dos doentes com DCI do sexo masculino

e 9,0% dos doentes com DCI do sexo feminino apresentavam estes valores (Grafico 12).

Verificou-se assim que para os pacientes do sexo masculino ha uma relacéo

positiva e significativa (sig = 0,000) entre os valores elevados de troponina e a

instabilidade da doenca neste subgrupo. No entanto, ndo se verificou para o sexo feminino
(sig = 0,160) (Gréfico 12).
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Gréfico 16: Distribuicdo da populacédo pelos dois grupos, DCE e DCI e por sexo, de
acordo com os valores de referéncia das troponinas.
(% - percentagem; */* - associacao estatisticamente significativa, a um nivel de

confianca de 10%)

4.2.6.2 NT-proBNP?

O grafico 17 mostra que os valores maximos de NT-proBNP séo indénticos em
doentes com DCE e DCI, no sexo masculino, no entanto quando se comparam os valores
medianos, verifica-se que os doentes com DCE, apresentam valores de NT-proBNP
significativamente mais elevados que os doentes com DCI, apresentando valores de
mediana de 1619,75 ng/mL e 1150,00 ng/mL respetivamente (Sig = 0,003). J4 em doentes

2 Os valores normais do biomarcador NT-proBNP foram definidos e categorizados
segundo o sexo e idade do paciente. Para o estudo descritivo desta variavel, foi feita uma
tabela que esta em anexo e que mostra a distribui¢do dos doentes que constituem os dois
grupos em estudo pelos diferentes valores de NT-proBNP, consoante 0 sexo e a sua idade.
No entanto, devido ao facto do nimero de dados nesta tabela ser insuficiente para a
realizacdo do teste de Independéncia do Qui-Quadrado (o teste ndo é valido quando mais
de 25% das células da tabela cruzada resultante, tiverem menos de 5 observagdes),
determinou-se a realizagdo deste teste para o NT-proBNP néo considerar a idade dos

pacientes, mas manter o estudo separando por sexos.
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do sexo feminino, parece existir uma tendéncia para os valores maximos de NT-proBNP
em doentes com DCI serem mais elevados quando comparados com os valores das
doentes com DCE, no entanto, ndo ha diferencas estatisticamente significativas nos

valores das medianas (Sig = 0,389).
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Grafico 17: Grafico Boxplot que mostra a distribuicdo dos valores de NT-proBNP, numa

escala logaritmica, na populacéo de doentes com DCE e DCI, em ambos 0S sexos.

O estudo descritivo do NT-proBNP, representado no anexo 1, mostrou que para
doentes com idades inferiores a 49 anos, apenas 11,1% e 16,7% dos doentes com DCE
do sexo masculino e feminino, respetivamente, e 16,9% dos doentes com DCI do sexo
masculino e nenhum do sexo feminino com DCI, apresentaram valores normais de NT-
proBNP (<95,3 ng/mL). Para doentes com menos de 74 anos, 10,00% dos doentes com
DCE e 27,3% dos doentes com DCI do sexo masculino, apresentaram valores normais de
NT-proBNP (<299 ng/mL) e 2,7% dos doentes com DCE e 12,00% dos doentes com DCI
femininos, apresentaram também valores normais (<221 ng/mL). Por fim, para doentes
com idade superior a 74 anos, 12,7% dos doentes diagnosticados com DCE e 6,1% dos
doentes com DCI do sexo masculinos tinham valores abaixo de 326 ng/mL, isto &, valores
normais de NT-proBNP. Em doentes do sexo feminino, 6,4% dos doentes com DCI e
nenhum doente com DCE, apresentaram também valores normais (<296 ng/mL). Isto
mostra que a grande parte dos doentes de ambos 0s grupos em estudo apresentam valores
de NT-proBNP elevados, nomeadamente valores acima de 326 ng/mL e 296 ng/mL, no

sexo masculino e feminino, respetivamente, como mostra a tabela 15.
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Estas diferencas nos padrdes de resposta observados mostraram que had uma
relagdo significativa entre os valores elevados de NT-proBNP e a estabilidade de DC nos
individuos do sexo masculino (Sig = 0,020), mas o mesmo ndo se verifica para as
mulheres (0,0285) (tabela 13).

Tabela 15: Distribuicdo dos pacientes dos dois grupos, DCE e DCI, de acordo com 0s
valores de referéncia do NT-proBNP
(N — namero total de pacientes nos grupos DCE e DCI; n — nimero de pacientes nos

grupos DCE e DCI, estratificados por valores de referéncia; % - percentagem)

Valores de Referéncia Qui-Quadrado
NT-
proBNP | <95,3 | 95,3-299 | 299 -326 | >326 | Valor | Sig
(pg/mL)
DCE N 6 13 4 139
(N =162) % 3,7 8,0 2,5 85,8
DCI N 41 48 6 300 | 08 | 0020
(N = 395) % 10,4 12,2 1,5 75,9
NT-
proBNP | <95,3 | 95,3-221 | 221-296 | >296 | Valor | Sig
(pg/mL)
Q DCE N 2 0 3 57
(N =62) % 3,2 0,0 4,8 91,9
DCI N 6 10 6 160 379 | 0,285
(N =182) % 3,3 5,5 3,3 87,9

4.2.6.3 Proteina C-Reativa

Como mostra o grafico 16, os doentes com DCI atingem valores mais elevados de
PCR, em ambos 0s sexos. Também a mediana dos valores de PCR era significativamente
mais elevada nos doentes com DCI, tanto no sexo masculino como no sexo feminino,
comparativamente com os doentes com DCE (Sig = 0,000). A mediana dos valores de
PCR nos doentes instaveis do sexo masculino era de 2,31 mg/L e dos individuos do sexo
feminino era 2,40 mg/L, enquanto a mediana para os doentes estaveis do sexo masculino

era 0,80 mg/L e do sexo feminino era 0,70 mg/L.
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Grafico 18: Grafico Boxplot que mostra a distribui¢do dos valores de PCR, na populacéo

de doentes com DCE e DCI, em ambos 0s sexos.

A andlise da influéncia da PCR na instabilidade da DC, mostrou que o grupo de
doentes com DCI, tanto na populacdo geral em estudo, como em ambos 0S Sexos,
apresenta uma percentagem significativamente maior para valores de PCR acima de 3,0
mg/L, comparativamente com o grupo de doentes com DCE. Pelo contrario, os doentes
com DCE, mostraram tendéncia para apresentar risco cardiovascular baixo, com 60,3%
dos doentes deste grupo na populacédo geral e 58,1% dos doentes masculinos e 64,6% dos
doentes femininos, a apresentarem valores de PCR abaixo de 1,0 mg/L, percentagens
significativamente mais elevadas que os doentes instaveis. Os valores elevados de PCR
mostraram assim, estar associados a instabilidade da DC (Sig = 0,000) (Tabela 14 e

grafico 15).

Tabela 16: Distribuicdo dos pacientes dos dois grupos, DCE e DCI, de acordo com 0s
valores de referéncia de PCR

(N — namero total de pacientes nos grupos DCE e DCI; n — nimero de pacientes nos
grupos DCE e DClI, estratificados por valores de referéncia; % - percentagem)

Valores de Referéncia Qui-Quadrado
PCR (mg/L) <1,0 1,0-3,0 >3,0 Valor Sig
_ n 517 201 140
DR =64, % 603 | 234 | 163
272,69 | 0,000
_ n 241 363 417
L = ozl % 23,6 35,6 40,8
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Gréfico 19: Distribuicdo da populacdo pelos dois grupos, DCE e DCI e por sexo, de
acordo com os valores de referéncia de PCR.
(% - percentagem; */* - associacao estatisticamente significativa, a um nivel de

confianca de 10%)

4.3 Construcdo de modelos preditores de instabilidade
da DC

Ap6s o estudo de associacdo entre os fatores de risco e biomarcadores e a
estabilidade ou instabilidade da DC, tentou-se encontrar as variaveis preditoras, que em
conjunto formassem o melhor modelo para prever a probabilidade de ocorrer um evento
instavel de DC, e para isso foi usada a regressao logistica binaria.

No estudo de associa¢do, verificou-se que 0 sexo é um fator que tem associagédo
com a variavel dependente e que os fatores influenciam a variavel dependente, diferem
entre sexos, como mostra na tabela 19, por isso, decidiu-se construir modelos em separado

para ambos.
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Tabela 17: Tabela resumo do estudo de associacdo entre os fatores de risco e

biomarcadores e a variavel dependente “estabilidade da DC”

Masculino Feminino
v v
X X
X X
v X
v v
X X
X X
X X
X X
X X
v v
v X
v X
v v
v v
v v
X X
v v

4.3.1 Modelo preditor para o sexo masculino

Como referido anteriormente, para o sexo masculino, foram feitos 2 modelos
prévios ao modelo final, um que continha os fatores de risco e 0o segundo com 0s
biomarcadores.

O primeiro modelo mostrou que, quando todos os fatores de risco séo
considerados para prever o desfecho da variavel dependente, essencialmente a
dislipidemia, a hipertensao arterial e os habitos tabagicos, parecem ser bons preditores
(Tabela 20).
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Tabela 18: Selecdo dos fatores de risco que mostraram ser bons preditores para a

instabilidade da DC, através da construcdo de um modelo de regressdo logistica e

utilizando o método Backward Stepwise

B Erro Estatistica | gl Sig Exp (B)
Padrdo | de Wald

Passo 1 | Idade -,001 | 004 ,023 1 879 ;999
Diabetes Mellitus | -,076 | ,087 791 1 ,386 927
Dislipidemia -,598 |,083 |52,231 1 ,000 |,550
Hipertensdo -,248 | ,103 5,816 1 ,016 , 781
Fumador ,668 112 35,736 1 ,000 1,950
Ex-fumador -,078 |,122 ,405 1 925 ,925
Constante ,380 253 2,248 1 ,134 1,462

Passo 2 | Diabetes Mellitus | -,077 | ,087 ,770 1 380 | ,926
Dislipidemia -,598 |,083 |52,298 1 ,000 |,550
Hipertensao -,251 |,101 6,177 1 ,013 778
Fumador ,674 ,102 43,342 1 ,000 1,963
Ex-fumador -075 |,121 ,385 1 535 ,928
Constante ,344 ,101 11,722 1 ,001 1,411

Passo 3 | Dislipidemia -,604 | ,082 53,727 1 ,000 547
Hipertensao -,260 |,100 6,750 1 ,009 771
Fumador ,687 |,101 | 46,013 1 ,000 |1,989
Ex-fumador -072 | 121 352 1 ;553 931
Constante ,327 | ,099 11,007 1 ,001 | 1,387

No segundo modelo, como mostra a tabela, apenas as troponinas mostraram ser

boas preditoras, quando em conjunto com o NT-proBNP e a PCR (Tabela 21).
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Tabela 19: Selecdo dos biomarcadores que mostraram ser bons preditores para a
instabilidade da DC, através da construcdo de um modelo de regressdo logistica e

utilizando o método Backward Stepwise

B Erro Estatistica | gl Sig Exp (B)
Padrdo | de Wald
Passo1 | PCR -,003 |,016 ,027 1 ,869 ,997
NT-proBNP ,000 ,000 ,295 1 ,587 1,000
Troponina ,022 | ,005 21,420 1 ,000 1,023
Constante ,660 112 34,445 1 ,000 1,935
Passo 2 | NT-proBNP ,000 ,000 ;390 1 ,532 1,000
Troponina ,022 ,005 21,831 1 ,000 1,022
Constante ,651 ,099 42,960 1 ,000 1,918
Passo 3 | Troponina ,022 ,005 21,650 1 ,000 1,022
Constante ,630 | ,093 45,889 1 ,000 | 1,877

De seguida, as variaveis que mostraram ser boas preditoras, foram postas em
conjunto num modelo final.

A tabela 22 mostra que num modelo conjunto, s6 a hipertenséao arterial nao foi
um bom preditor para a instabilidade da DC, no sexo masculino, com a dislipidemia, os
habitos tabagicos e os valores de troponinas a serem significativos para prever um evento
instavel (Sig < 0,10). Verifica-se que o facto de um doente ter dislipidemia, diminui a
chance de ter um evento instavel de DC (B = -0,245; Exp (B) = 0,782). Por outro lado, as
troponinas, mostraram que 0 aumento de uma unidade deste biomarcador, aumenta a
chance de o doente ter DCI em 1,028 vezes (B = 0,027; Exp (B) = 1,028). Relativamente
aos hébitos tabagicos, o0 modelo mostra que os fumadores estdo cerca de 1,5 vezes mais
propensos a ter DCI (B = 0,380, Exp (B) = 1,480), enquanto os ex-fumadores néo
mostraram ter influéncia na previséo da instabilidade (Sig =0,550).
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Tabela 20: Sele¢do das variaveis preditoras, com selecdo do melhor modelo preditor de
instabilidade de DC, em individuos do sexo masculino, recorrendo a regresséo logistica

e ao método Backward Setpwise

B Erro Estatistica | gl Sig Exp (B)
Padrdo | de Wald
Passo 1 | Hipertenséo
Arterial -057 1 172 111 1 | 739 | ,944
Dislipidemia 231 | 151 2,351 1 | 125 | 793
Fumador ,380 ,169 5,071 1 ,024 | 1,462
Ex-fumador -119 | ,196 372 1 542 ,887
Troponina ,027 ,005 34,948 1 ,000 1,028
Constante ,693 ,179 15,081 1 ,000 2,000
Passo 2 | Dislipidemia -,245 | 145 2,862 1 ,091 ,782
Fumador ,392 ,164 5,678 1 ,017 1,480
Ex-fumador -117 | ,196 ,357 1 ,550 ,890
Troponina ,027 ,005 35,359 1 ,000 1,028
Constante ,654 ,134 23,973 1 ,000 1,923

4.3.2 Modelo preditor para o sexo feminino

A tabela 23 mostra que do modelo inicial (modelo 1), foi desde logo retirada a
hipertensdo arterial e no modelo 2, a idade ndo mostrou ser um bom preditor. Assim o
modelo final (modelo 3) é constituido por dislipidemia, habitos tabagicos e o biomarcador
PCR. Tal como se tinha verificado no sexo masculino, também no sexo feminino, a
dislipidemia, diminui a chance de ter um evento instavel de DC (B = - 0,414, EXP (B) =
0,661) e 0 aumento nos valores de PCR, aumentam cerca de 1,2 vezes o risco de ter DCI
(B =0,178, Exp (B) = 1,195). Relativamente aos habitos tabagicos, o modelo mostra que
os fumadores estdo cerca de 2,5 vez mais propensos a ter DCI (B = 0,908, Exp (B) =
2,480), enquanto os ex-fumadores ndo mostraram ter influéncia na previsdo da
instabilidade (Sig =0,524).
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Tabela 21: Sele¢do das variaveis preditoras, com selecdo do melhor modelo preditor de
instabilidade de DC, em individuos do sexo masculino, recorrendo & regressao logistica

e ao método Backward Setpwise

B Erro Estatistica | gl Sig Exp (B)
Padrdo | de Wald
Passo 1 | Idade ,012 | ,008 2,024 1 , 155 | 1,012
Dislipidemia -,441 | ,183 5,828 1 ,016 ,643
Hipertensao -103 | ,244 ,180 1 671 ,902
Fumador 1,111 | ,379 8,574 1 ,003 | 3,037
Ex-fumador -,189 | ,469 ,163 1 ,687 827
PCR 173 ,032 29,882 1 ,000 1,189
Constante -973 | ,591 2,715 1 ,099 378
Passo 2 | ldade ,011 | ,008 1,867 1 172 | 1,011
Dislipidemia -454 | 181 6,322 1 ,012 ,635
Fumador 1,132 |,376 | 9,051 1 ,003 | 3,103
Ex-fumador -,182 | ,469 ,151 1 698 | ,833
PCR 173 ,032 30,011 1 ,000 1,189
Constante -1,003 | ,586 2,928 1 ,087 ,367
Passo 3 | Dislipidemia -414 | 178 5,432 1 ,020 ,661
Fumador ,908 ,338 7,236 1 ,007 2,480
Ex-fumador -,293 | ,460 ,406 1 524 | 746
PCR ,178 ,032 31,525 1 ,000 1,195
Constante -,235 |,163 2,078 1 ,149 ,791

4.4 Discussao

Os homens geralmente desenvolvem DCV numa idade mais jovem e tém uma
maior propensao de desenvolver DC do que as mulheres, sendo que a DC se desenvolve
7 a 10 anos mais tarde nas mulheres do que nos homens (Cheema et al., 2020; Kawamoto
et al., 2016; Mehilli & Presbitero, 2020). A principal raz&o para isto parece prender-se no
facto de as mulheres em periodo fértil estarem expostas aos estrogénios endégenos, que
tém um efeito protetor no endotélio vascular, retardando assim a doenca aterosclerética
(Kawamoto et al., 2016).
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A DC é o resultado de processos que se entrelagam com 0s mecanismos gerais
de envelhecimento, nomeadamente a aquisi¢do incremental de varios fatores de risco e a
aquisicdo de um estilo de vida sedentario. Hipertensao, dislipidemia, diabetes, disfuncédo
renal e historia de tabagismo sdo fatores de risco estabelecidos para DAC frequentes em
pacientes na idade avancada. Outros mecanismos tém sido associados ao
desenvolvimento de DC com o aumento da idade (Madhavan et al., 2018). O sexo e a
idade sdo fatores de risco bem estabelecidos para DC, com aumento da prevaléncia em
pacientes idosos e homens e neste estudo mostraram também ser possiveis fatores
associados & instabilidade da DC, com tendéncia clara para haver doentes mais jovens
com eventos agudos, em ambos 0s sexos (tabelas 3 e 4 e grafico 2).

Os antecedentes familiares de DCV tém mostrado uma forte associacdo com o
surgimento de eventos cardiovasculares futuros. A prevaléncia estimada pelo estudo do
INSA, para antecedentes familiares de DCV foi de 11,8% na populacdo adulta
portuguesa, sendo maior e estatisticamente significativa no sexo feminino (Bourbon et
al., 2019). Na populacdo do presente estudo, cerca de 7% referiram ter antecedentes
familiares de DC, valor proximo da prevaléncia da populacdo geral portuguesa, ndo
havendo diferencas significativas tanto na populacéo geral como entre sexos. Apesar de
ser um fator de risco, ndo parece ter influéncia na estabilidade ou instabilidade da DC
(Tabela 5 e gréafico 3). A historia familiar de DC sera sempre uma informacao dificil de
obter, pois havera muitos doentes que ndo tém informacdo, podendo influenciar
negativamente os valores e resultados obtidos.

O tabagismo é um conhecido fator e estilo de vida fortemente associado ao risco
de DC (Ambrose & Barua, 2004; Falk & Fuster, 2017; Pan et al., 2016; Salahuddin et al.,
2012) (Trigo & Rocha, 2002) e para além disso, este estudo, mostrou que também pode
estar associado significativamente ao desenvolvimento de DCI, registando-se uma maior
percentagem de fumadores com DCI, enquanto os ex-fumadores e ndo fumadores
predominam no grupo com DCE, em ambos os sexos (Tabela 6 e grafico 4). Os habitos
tabagicos, quando colocados num modelo de previsdo, confirmou que o tabagismo é um
importante preditor de instabilidade em ambos os sexos (Tabela 20 e tabela 21). O mesmo
néo se verificou para o habito de ndo fumar e para quem cessou este habito, algo que vai
de encontro a literatura, pois o ato de fumar provoca um processo continuo que causa 0
desenvolvimento de varios mecanismos associados ao desenvolvimento de aterogénese e
com o passar dos anos, o contacto continuo com o fumo do tabaco, tende a aumentar a

gravidade destes processos (Ambrose & Barua, 2004; Falk & Fuster, 2017; Salahuddin et
Pagina | 89



al., 2012), por outro lado, a cessa¢do do habito de fumar, no presente estudo, parece travar
a gravidade dos mesmos.

A DM ¢é uma patologia cuja prevaléncia tem crescido exponencialmente nas
ultimas décadas, na populacdo mundial, sendo considerara um dos fatores de risco mais
importantes para o desenvolvimento de DC. Em Portugal, segundo dados do Observatorio
Nacional da Diabetes da Sociedade Portuguesa de Diabetologia, em 2018 a prevaléncia
estimada da DM na populacédo adulta entre os 20 e 79 anos (7,7 milhdes de individuos)
foi de 13,6% e 1/3 dos internamentos por EAM foram de pessoas com DM, valores que
se tém vindo a verificar ao longo da Ultima década (Observatdrio Nacional da Diabetes,
2019). Estes dados corroboram, os resultados obtidos neste estudo, onde cerca de 30%
destes apresentavam DM, em ambos os grupos DCE e DCI (Tabela 7 e gréafico 5). Porém,
no presente estudo, a prevaléncia da diabetes foi maior em doentes diagnosticados com
DCE, sendo esta diferenga significativa apenas em doentes do sexo masculino,
contrariamente a varios estudos mostrando diferentes niveis de risco de DC entre homens
e mulheres (Huxley et al., 2006; Y. Wang et al., 2019; Yusuf et al., 2004).

A dislipidemia é um fator de risco relevante para DCV, pois o colesterol é um
elemento essencial na composicao da placa de ateroma e esta evidenciado a relacéo entre
0s niveis de colesterol no sangue e o risco de desenvolver DC (Navarese et al., 2018;
Zalawadiya et al., 2015; Zdravkovic et al., 2013; Zhang et al., 2019). Neste estudo, o facto
de o doente cardiaco ter ou ndo um qualquer tipo de dislipidemia, mostrou poder ser um
fator importante para a estabilidade da DC. Contrariamente ao esperado, observou-se uma
associacao significativa entre a dislipidemia e a DCE (Tabela 8 e grafico 6). A construcao
destes modelos de regressdo, confirmou uma associacdo positiva com a DCE,
verificando-se que em ambos o0s sexos, as dislipidemias sdo um fator de protecdo para a
instabilidade da DC (Tabela 20 e tabela 21).

De facto, a percentagem de doentes coronarios, com valores de CT <200 mg/dL,
foi de cerca de 80% nos 2 grupos. Ja para valores de CT >200 mg/dL, também ndo houve
diferengas estatisticamente significativas entre doentes estaveis e instaveis (Tabela 9 e
grafico 7A). Porém, os valores da mediana de CT, foram superiores para os doentes do
sexo masculino com DCI, em comparagao com os doentes estaveis, mas no sexo feminino
verificou-se o contrario. Ainda assim, estes valores estavam dentro dos valores normais
de CT e as diferencas entre os dois grupos DCE e DCI ndo foram estatisticamente
significativas (Grafico 8A). O CT ndo mostrou assim, estar associado a estabilidade ou

instabilidade da DC.
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Verificou-se, neste estudo, que menos de 10% apresentam valores normais de
HDL e a percentagem de doentes com DCE com valores baixos de HDL foi superior aos
doentes DCI, sendo esta diferenca significativa no sexo feminino, mas nao no sexo
masculino. Concentragdes crescentes de HDL estdo associadas a diminuicdo do processo
aterosclerdtico e consequentemente, reducdo do risco de DC (Mérz et al., 2017) no
entanto, neste estudo, os valores baixos de HDL mostraram ter influéncia na estabilidade
da DC em doentes do sexo feminino (Tabela 9). Os doentes DCI mostraram ainda ter
valores de mediana de HDL superiores aos doentes com DC estavel, no entanto esta
diferencga apenas se mostrou significativa em doentes do sexo feminino (Gréfico 8B).

Relativamente ao colesterol LDL, verificou-se que houve maior percentagem de
doentes com DCE com valores elevados de LDL, no sexo masculino, mas no sexo
feminino verificou-se o contrario. Estas diferencas ndo foram significativas e por isso a
estabilidade ou instabilidade da DC ndo parecem estar dependentes dos valores do
colesterol LDL (Tabela 9 e gréfico 7B).

Mais de 40% dos doentes, na populacdo em estudo, tinham valores de IA, acima
do valor normal, tanto nos doentes com DCE, como em doentes com DCI. Verificou-se
ainda que nos doentes do sexo masculino, existia uma percentagem maior de doentes
instaveis com valores de IA elevados, enquanto no sexo feminino, a percentagem maior
foi nos doentes com DCE. Esta diferenca foi significativa apenas no sexo feminino.
(Tabela 9 e gréfico 7C). O aumento dos valores de IA, aumenta o risco de desenvolver
DCV, sendo por isso considerado um biomarcador de risco cardiovascular e pode ser
usado como um indice de monitorizacdo regular de DCV na prética diaria (Niroumand et
al., 2015). Neste estudo, parece os valores elevados de 1A influenciam a estabilidade da
DC, no sexo feminino, mas no sexo masculino, ndo se verifica nenhuma associacao.

No que respeita a trigliceridemia, a percentagem de doentes coronarios com
valores acima de 150 mg/dL foi entre 30 a 40%, similar entre grupos, ndo tendo sido
encontrada nenhuma relacdo entre os valores de triglicéridos e a estabilidade de DC
(Tabela 10 e grafico 9). Embora as medianas da trigliceridemia terem mostrado tendéncia
para ser superiores para doentes com DCI do sexo masculino, em concordancia com a
literatura (Bourbon et al., 2019), esta diferenca néo foi significativa (Grafico 10).

Relativamente a hipertenséo arterial, houve uma percentagem significativamente
maior de doentes estaveis com esta condi¢do, quando comparados com o0s doentes com
DCI, para ambos o0s sexos, evidenciando uma associagao entre a hipertensao arterial e a

estabilidade da DC (Tabela 11 e grafico 11). Existe associacdo entre a presenca de
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Hipertensdo arterial e o risco de desenvolver DC (Agostino et al., 1991; Dumaine et al.,
2006; Franklin et al., 2014; Konstantinou et al., 2019), mas ndo para o risco de
desenvolver DCI.

Tanto a Hipertensao arterial, como a DM e as dislipidemias, mostraram ser mais
prevalentes em doentes com DCE, com uma associacdo entre estas condicOes e a
estabilidade da DC, uma possivel justificacdo para esta aparente contradicdo com a
literatura, pode ser o facto de se desconhecer a data do diagndstico e gravidade dos FR e
até se existe ou ndo controlo medicamentoso ou por alteracdo do estilo de vida. O estudo
do perfil lipidico, mostrou que os valores destes biomarcadores ndo contribuem para
alteracdes na estabilidade da DC, com grande parte dos doentes a apresentarem valores
normais e sem diferencas significativas para valores acima do normal. Isto levanta mais
uma vez a questao do desconhecimento, mas provavel, se os individuos com dislipidemias
tém a doenca controlada com Estatinas e/ou por alteragao do estilo de vida, apresentando
valores lipidicos dentro do desejavel e sem diferencgas consideraveis entre os doentes com
DCE e DCI. Isto pode levar-nos a questionar se ndo é o facto de um doente ser
diagnosticado com dislipidemia, mas sim o facto de esta patologia estar descontrolada,
que pode aumentar o risco de eventos agudos.

A hemoglobina e hematdcrito sdo dois importantes biomarcadores a ter em conta
no diagndstico da anemia. A anemia pode ser definida como um ndmero reduzido de
hemaécias circulantes, concentracdo de hemoglobina reduzida ou hematdcrito reduzido
(Broadway-Duren & Klaassen, 2013).

Varios estudos abordaram a prevaléncia de anemia na admissdo no contexto de
SCA, com estimativas variando entre 10% e 43% (Rymer & Rao, 2018). No presente
estudo, cerca de 40 a 50% dos doentes com DCI do sexo masculino e mais de 70% no
sexo feminino, apresentaram valores de hemoglobina e/ou hematdcrito inferiores ao
normal (Tabela 15 e 16). Sendo a anemia, um preditor de um mau desfecho cardiovascular
e tambem pode ser uma das causas de um evento agudo (Antman et al., 2000; Kunadian
et al., 2014; Rymer & Rao, 2018; Salisbury et al., 2011; Stucchi et al., 2018), seria de
esperar que os doentes com DCI apresentassem valores de hemoglobina e hematdcrito
mais baixos que os doentes com DCE, como se verificou (tabela e figura). Assim, os
dados sugerem que seria desejavel monitorizar este parametro nos doentes, o que nem
sempre é solicitado a avaliar, pela auséncia de dados nos registos.

O Volume Globular Médio € um valor laboratorial que mede o tamanho e o

volume médio de um globulo vermelho, sendo um biomarcador til para determinar a
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etiologia de uma anemia, juntamente com a hemoglobina e o hematdcrito (Maner; &
Moosavi., n.d.; Rymer & Rao, 2018). No presente estudo, cerca de 90% dos doentes
apresentava valores normais de VGM, com valores medianos a nao diferirem entre
doentes com DCE e DCI (Tabela 17 e grafico 19). Neste estudo, tal como na literatura, o
VGM por si s6 ndo foi associado a DC, no entanto, quando em conjunto com a largura da
distribuicdo dos globulos vermelhos, mostrou que valores elevados destes, estavam
significativamente associados a estenose arterial coronaria mais grave (H. Wang et al.,
2020) e outros, mostraram que este indicador esta associado a presenca de SCA e foi um
preditor significativo de DC e EAM (Danese et al., 2015). No presente estudo, o
desconhecimento existente, relativo a gravidade e tipo de anemias, pode influenciar as
conclusdes a retirar para os resultados deste biomarcador.

Os resultados deste estudo mostraram que uma contagem elevada de leucécitos
estd associada de forma positiva aos doentes com DCI., tal como era esperado, pois é
conhecida a importancia que os leucdcitos tém no inicio e progressdo da aterosclerose
(Linton & Fazio, 2003), bem como na resposta inflamatoria que se gera em EAM (Susan
D. Kent, 2013). Em estudos anteriores, niveis elevados de leucdcitos tinham mostrado
estar associados & presenca de aterosclerose coronéria e consequentemente ser um
biomarcador de risco e de mau prognostico de DC (Bekler et al., 2015; Grimm et al.,
1985; Madjid & Fatemi, 2013).

Relativamente aos biomarcadores cardiacos, seria expectavel que os doentes
diagnosticados com DCI, apresentassem valores de troponinas mais elevados em
comparacao com os doentes estaveis. De facto, verificou-se que existiu uma percentagem
significativamente superior de doentes instaveis com valores de troponina acima dos
valores normais (>0,034 ng/mL), no sexo masculino. No sexo feminino, a percentagem
de doentes com DCI com valores de troponinas elevados também foi superior, quando
comparados com os doentes estaveis, no entanto estas diferencas ndo foram significativas
(Tabela 12 e grafico 12). Os doentes instaveis mostraram ter valores de troponinas
significativamente mais elevados que os doentes diagnosticados com DCE, em ambos os
sexos (Gréafico 13). Ainda assim, verificou-se uma percentagem consideravel de doentes
estaveis com valores elevados de troponinas. Inicialmente foi estabelecido que a
troponina € libertada exclusivamente na necrose dos cardiomiocitos com rutura da
membrana, no entanto, estudos recentes mostraram que a isquemia miocardica, sem
necrose, pode resultar também na libertagdo de troponina e por isso a DCE tem sido

associada também a elevacdo de cTn. Varios mecanismos subjacentes tém sido
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considerados, nomeadamente que episddios repetidos de isquemia de curta duracéo
podem fazer parte da etiologia, também o fluxo reduzido na artéria descendente anterior
esquerda e a degradacdo proteolitica aumentada da troponina miofibrilar (Park et al.,
2017). Em concordancia, este estudo mostrou que os valores de cTn estdo associados a
uma possivel mudanca no estado da DC, sobretudo no sexo masculino, sendo por isso
importante a sua monitorizacdo. No sexo feminino isso ndo se verificou. Esta estudado
que em situacdes de SCA, as mulheres estdo mais propensas a elevacfes menores e menos
frequentes deste biomarcador, havendo algumas possiveis explicacbes para isso,
nomeadamente, o facto de estas pertencerem a uma populacéo de baixo risco, como jé foi
referido anteriormente e também devido as diferencas fisiopatoldgicas no SCA, entre 0s
sexos. As erosdes da placa coronaria sdo mais frequentemente encontradas em mulheres
com SCA, enquanto nos homens ocorre maioritariamente ruturas completas das placas,
geralmente responsaveis pela embolizacdo repetitiva do trombo e pela subsequente
elevacdo das troponinas (Sharouni et al., 2011). Outra possivel justificacdo, ndo cientifica,
passa pelo desconhecimento se se existiu uma requalificacdo da apresentacéo clinica feita
inicialmente apds a entrada no hospital e a realizacdo do cateterismo e a posteriormente
apos os resultados das analises clinicas, com doentes que inicialmente foram indicados
tendo DCE, na realidade poderiam ter DCI, o que pode ter resultado, nesta base de dados,
num elevado nimero de doentes com DCE e valores de troponinas elevados, deturpando
0s resultados obtidos, nomeadamente no sexo feminino.

O péptido natriurético tipo B (BNP) e a sua por¢do N-terminal (NT-proBNP),
fornece importantes informacdes progndsticas sobre o risco de morte, IC e pode ajudar
na estratificacdo de risco no contexto de DC (Collet et al., 2020; Corcoran et al., 2015;
DE LEMOS et al., 2001; Kragelund et al., 2005; Thygesen, Mair, Mueller, et al., 2012).
No presente estudo verificou-se que mais de 90% dos doentes intervencionados
apresentavam valores de NT-proBNP elevados, mostrando claramente que este é um
biomarcador importante na DC (Tabela em anexo).

Este estudo revelou associacdo entre os valores de NT-proBNP e a estabilidade
da DC, verificando-se que existem uma tendéncia para os doentes com DCE apresentarem
valores deste biomarcador mais elevados comparativamente com os doentes com DCI,
mostrando uma relacédo significativa e positiva com a estabilidade de DC em homens,
mas ndo em mulheres (Tabela 13). Resultados que contradizem a literatura, pois é
conhecido que o nivel elevado de NT-proBNP esta positivamente correlacionado com a

gravidade da DC (Guo et al., 2020).
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A PCR, é uma proteina de fase aguda associada a DC. Por estar associada a uma
resposta inflamatoria, os doentes podem apresentar niveis séricos aumentados, desta
proteina (Collet et al., 2020; Hirschfield & Pepys, 2003; McPherson, 2011). No presente
estudo, verificou-se uma percentagem consideravel de doentes com DCE que
apresentavam valores de PCR acima do normal. Mas ainda assim, a percentagem de
pacientes com DCI que apresentaram valores de PCR aumentados, foi significativamente
superior aos doentes com DCE (Tabela 14 e gréafico 15). Os valores de PCR nesta base
de dados, foram obtidos através do valor médio das varias medicbes feitas durante o
internamento, isto é, proximos do evento agudo. Estes resultados séo assim justificados,
com o facto de o SCA estar associado a uma resposta inflamatéria aguda e
consequentemente a elevacdo da PCR plasmatica e cuja magnitude reflete a extensdo da
necrose miocardica (Hirschfield & Pepys, 2003). A PCR, para além de ser um
biomarcador importante no diagndstico e prognostico, mostrou neste estudo, poder ser
um indicador de instabilidade da DC.

Na construcdo dos modelos preditores, as troponinas, como era expectavel e a
PCR, mostraram ser bons preditores de instabilidade de DC, em doentes do sexo
masculino e feminino, respetivamente (Tabela 20 e tabela 21).

Assim, em conjunto, os resultados apontam para que um doente coronario, do
sexo masculino, que apresente dislipidemia descontrolada, seja fumador e tenha valores
elevados de troponinas, apresenta um risco de desenvolver um evento agudo superior a
qualquer outro paciente do mesmo sexo, com outras condi¢des. Ja no caso de doentes do
sexo feminino, que apresentem dislipidemia descontrolada, sejam fumadoras e
apresentem valores de PCR elevados, sdo aquelas que apresentam maior risco de

instabilidade.

4.4.1 Limitacdes do Estudo

As principais limitagcOes que se verificaram no presente estudo prendem-se no
facto da analise de fatores de risco como a DM, a Dislipidemia e a Hipertensao arterial,
serem variaveis dicotomicas, isto é, apenas haver informacdo do diagndstico destas
patologias, sem haver conhecimento da gravidade e duracdo do diagnostico, que nao
permitiu um estudo mais aprofundado destas variaveis. As limitacbes ao nivel da
regressao estatistica, ja descritas no capitulo da metodologia, impossibilitaram incluir os
biomarcadores do hemograma num modelo preditor conjunto. Nas mulheres o

desconhecimento se houve requalificacdo da apresentacdo clinica, apds a realizacdo das
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analises realizadas, com é conhecido da literatura, pode ter sido a causa da ndo
concordéncia entre instabilidade e subida das troponinas nesse grupo.
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5. Considerag0es finais e Perspetivas futuras

Foram analisados 2467 doentes coronarios que realizaram cateterismos no
HESE entre 2009 e 2021, dos quais 49,9% foram diagnosticados com DCE e 50,1% com
DCI, destes, 29,1% tinham EAMCST, 16,9% EAMSST e 4,1% Al. O sexo masculino
teve uma prevaléncia de 67,7% e a média de idades da populacdo em estudo foi de
aproximadamente 66 anos.

O sexo masculino e a idade mostraram uma associagdo positiva com a
instabilidade da DC. As faixas etarias até aos 50 anos em ambos 0S Sex0s e nos maiores
de 80 anos no sexo masculino, bem como o tabagismo associaram-se também com a DCI.
A presenca do diagnéstico de Dislipidemia, DM e Hipertensdo arterial mostrou
associacdo com DCE. Os resultados mostraram que apenas os valores de HDL nas
mulheres, se associaram positivamente com DCE. A estabilidade e instabilidade da DC
ndo mostraram ser dependentes da historia familiar de DC. O estudo dos modelos de
regressdo mostrou que em ambos os sexos a dislipidemia é um fator protetor de DC, o
que estd em desacordo com a literatura. A analise efetuada considerou a dislipidemia
como uma varidvel discreta (ter ou ndo dislipidemia) e ndo sobre os valores continuos
dessa varidvel ou no facto de os doentes estarem sob medicacdo. O tabagismo mostrou
ser um importante fator preditor de instabilidade nos modelos em ambos 0s sexos,
curiosamente associando-se a um maior risco de DCI nas mulheres

Na populacdo geral em estudo, a DCI mostrou estar associada aos valores
elevados de troponina, como era previsivel. No entanto, quando a populagdo foi dividida
por sexos, 0s valores elevados de troponinas mostraram influenciar a instabilidade da DC,
apenas nos homens. O NT-proBNP associou-se com a estabilidade da DC, nos homens.
Também os valores elevados da PCR mostraram associacdo positiva com DCI,
independentemente dos sexos. O estudo dos modelos de regressao logistica, mostrou que
as troponinas e a PCR, sdo bons preditores de instabilidade de DC, em doentes do sexo
masculino e do feminino, respetivamente.

Relativamente aos biomarcadores do hemograma, verificou-se que os valores
baixos de hemoglobina e hematocrito, bem como os valores elevados de leucocitos,
associam-se positivamente a instabilidade da DC. Por outro lado, a estabilidade ou
instabilidade da DC néo se mostrou dependente dos valores de VGM.

O presente estudo foi transversal quanto aos fatores de risco e biomarcadores, 0

que é uma limitagdo. Futuramente um estudo longitudinal sobre a evolucdo clinica dos
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fatores de risco e biomarcadores podera trazer novos resultados, bem como o estudo de
novos marcadores de interesse, como parametros da DM (Glicose e/ou hemoglobina
glicada) e associacBes, bem como a realizacdo de andlises de bigdata e inteligéncia
artificial. O presente estudo foi relevante para a formagdo pessoal e deixa algumas

perguntas e pistas sobre a relevancia dos FR e biomarcadores na instabilidade da DC.
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Anexo 1

Anexo 22: Distribui¢do do nimero de pacientes dos dois grupos em estudo para o sexo
masculino e feminino (N) consoante os valores de LDL (n) e respetiva percentagem

relativa (%).

Anos Valores de Referéncia
NT-proBNP | - o523 | <209 | <326 | »326
(ng/mL)
a Estavel n 2 1 1 14
(N =18) % 11,1 5,6 5,6 77,8
Instavel n 12 10 0 49
<49 (N=71) % 16,9 14,1 0,0 69,0
<95,3 <221 <296 >296
Estavel n 1 0 1 4
Q21 (N=6) % 16,7 0,0 16,7 66,7
Instavel n 0 2 1 16
(N =19) % 0,0 10,5 5,3 84,2
<95,3 <299 < 326 >326
Estavel n 3 7 3 87
4| (N =100) % 3,0 7,0 3,0 87,0
Instavel n 28 3 5 160
<74 (N =227) % 12,3 15,0 2,2 70,5
<95,3 <221 <296 >296
Estavel n 1 0 2 34
Q1 (N=37) % 2,7 0,0 5,4 91,9
Instavel n 5 5 4 69
(N =83) % 6,0 6,0 4,8 83,1
<95,3 <299 < 326 >326
Estavel n 1 5 0 32
3| (N=44) % 2,3 11,4 0,0 86,4
Instavel n 1 4 1 91
574 (N=97) % 1,0 4,1 1,0 93,8
<95,3 <221 <296 >296
Estavel n 0 0 0 19
Q1 (N=19) % 0,0 0,0 0,0 100,0
Instavel n 1 3 1 75
(N =80) % 1,3 3,8 1,3 93,8
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