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Níveis séricos de troponina predizem a necessidade de 
diálise em pacientes sépticos com injúria renal aguda renal 
na unidade de terapia intensiva
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Introdução

Apesar dos avanços tecnológicos, a 
septicemia continua a ser uma das 
principais causas de mortalidade em 
unidades de terapia intensiva de todo 
o mundo.1 Sepse é diagnosticada 
pela presença de sinais clínicos de 
infecção ou inflamação sistêmica, 
independentemente do local da 
infecção ou do microorganismo 
causador envolvido. Ela pode ser 
classificada como grave, quando 
ocorre em associação com sinais 
de disfunção orgânica, tais como 
insuficiência renal ou disfunção 
cardíaca. O rim é frequentemente 
afetado na sepse. De fato, lesão 
renal é comumente encontrada 
em sepse grave e está associada ao 
aumento da mortalidade.2 Avaliação 
da função renal em pacientes críticos 
é agora frequentemente realizada 
através dos critérios AKIN que 
levam em conta a creatinina sérica 
e o débito urinário.3 Disfunção do 
miocárdio também pode ocorrer na 
sepse. Estudos recentes mostraram 
que a disfunção do miocárdio na 
sepse, avaliada por ecocardiograma, 
ECG ou medição da troponina, está 
presente em 40% destes pacientes e 
está associada a um aumento de 20% 
para 30% na taxa de mortalidade.4,5 
A fisiopatologia da lesão renal na 
sepse é multifatorial e pode envolver 
uma interrelação entre o coração e 
os rins.
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Introdução: Sepse é uma condição 
extremamente prevalente na unidade de 
terapia intensiva, geralmente associada 
com disfunção orgânica que pode 
afetar o coração e os rins. Objetivo: 
Determinar se a disfunção cardíaca e 
a troponina I preveem a ocorrência de 
lesão renal aguda na sepse. Métodos: 
A disfunção cardíaca foi avaliada 
por ecocardiografia e pelos níveis de 
troponina I sérica; e a lesão renal aguda 
pelos critérios AKIN e necessidade de 
diálise. Vinte e nove pacientes com 
sepse foram recrutados. Resultados 
e Discussão: Os pacientes tinham em 
média 75,3 ± 17,3 anos e 55% eram do 
sexo masculino. O escore de gravidade 
APACHE II médio de internação na 
UTI foi de 16 (9,7-24,2) e taxa de 
mortalidade em 30 dias foi de 45%. 
No quinto dia, 59% tinham disfunção 
ventricular. O nível sérico de troponina 
no dia 1 nos pacientes afetados foi de 
1,02 ± 0,6 ng/mL em comparação 
com 0,23 ± 0,18 ng/mL em pacientes 
sem disfunção cardíaca (p = 0,01). 
Dezoito dos 29 pacientes (62%) foram 
submetidos à terapia renal substitutiva 
e a porcentagem de pacientes com 
disfunção ventricular que necessitou 
de diálise foi maior (94% vs. 16%, p 
= 0,0001) nesse grupo. A área sob uma 
curva ROC desenhada para prever a 
necessidade de diálise de acordo com o 
nível sérico de troponina no dia 1 foi 
de 0,89 e o valor de corte foi de 0,4 
ng/mL. Conclusão: Verificou-se que 
uma elevação nos níveis séricos de 
troponina pode prever a necessidade de 
diálise em pacientes sépticos com lesão 
renal aguda.

Resumo

Palavras-chave: lesão renal aguda; sepse; 
troponina.
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Objetivos

Determinar se a disfunção cardíaca e a estimativa 
do valor da troponina I são capazes de prever 
a ocorrência de lesão renal aguda ou diálise em 
pacientes com sepse.

Métodos

Aqui, conduzimos um estudo prospectivo, 
longitudinal em 29 pacientes com sepse, 
internados na unidade de terapia intensiva (UTI) 
de um hospital privado localizado no estado do 
Rio de Janeiro - Brasil, no período de julho de 
2012 a fevereiro 2013. O estudo foi aprovado 
pelo comitê de ética da Faculdade de Medicina/
Hospital Universitário da Universidade Federal 
Fluminense. Um consentimento informado 
foi assinado por todos os pacientes ou por um 
parente.

Os indivíduos no estudo

Os pacientes foram recrutados por amostragem 
sistemática à medida que eram admitidos na 
UTI, desde que cumprissem os seguintes critérios 
de inclusão: idade entre 18-90 anos, 24 horas ou 
menos a partir do início dos sintomas de sepse, 
função ventricular esquerda normal em um 
ecocardiograma transtorácico (ETT) realizada 
nas primeiras 24 horas na UTI (fração de ejeção 
ventricular esquerda, FEVE > 45%). Os pacientes 
internados eram excluídos do estudo se fossem 
encontrados os seguintes critérios de exclusão: 
disfunção miocárdica ou doença coronariana 
prévia, doença renal, insuficiência hepática, 
a utilização de meios de contraste iodados, 
AIDS, doença neoplásica sob tratamento com 
radioterapia ou quimioterapia.

Definições e procedimentos

A sepse foi definida pela evidência de crescimento 
bacteriano no sangue, urina ou secreção traqueal, 
além de pelo menos dois dos seguintes critérios: 
temperatura > 38 °C ou < 36 °C, frequência 
cardíaca > 90 batimentos por minuto, frequência 
respiratória > 20 incursões respiratórias por 
minuto ou pCO2 < 32 mmHg, glóbulos brancos 

> 12.000 células/mm3, ou < 4.000 células/mm3 
ou > 10% de células imaturas de acordo com a 
definição da Surviving Sepsis Campaign.6 Na 
internação, se documentava informação sobre 
idade, gênero e o escore de gravidade APACHE II.7 
No quinto dia de internação foi feito um segundo 
ecocardiograma para discriminar pacientes sem ou 
com disfunção ventricular, definida por um valor 
FEVE inferior a 45%. Todos os pacientes também 
tiveram seus níveis séricos de troponina I medidos 
nos primeiro, terceiro, quinto e sétimo dias de 
internação para avaliar o papel deste biomarcador 
na previsão de disfunção renal. A disfunção renal 
foi caracterizada de acordo com os critérios da 
Acute Kidney Injury Network - AKIN.2 Durante 
o período de observação, anotamos diariamente o 
grau de disfunção renal, bem como o número de 
pacientes em diálise. Todos os pacientes incluídos 
foram acompanhados por 30 dias ou até a alta ou 
óbito.

Análise estatística

Os resultados foram expressos como média ± 
DP se os números tivessem distribuição normal 
ou, alternativamente, como mediana e intervalo 
interquartil (IQR). Uma comparação das variáveis 
contínuas ao longo do estudo foi realizada com o 
teste-t de Student no caso de distribuição Gaussiana 
ou, alternativamente, com o teste de Wilcoxon. 
As frequências foram comparadas pelo teste do 
qui-quadrado. O desempenho dos níveis séricos 
de troponina no primeiro dia como um preditor 
de TRS foi avaliada através do cálculo da área sob 
a curva característica de operador de recepção 
(COR). O melhor ponto de corte da troponina 
I discriminador da necessidade de diálise foi 
obtido a partir da análise de curva COR usando 
o método de Youden.8 A precisão da medição da 
troponina para prever a necessidade de diálise foi 
também avaliada por cálculo de sensibilidade, 
especificidade, valor preditivo positivo e negativo 
e razão de verossimilhança positiva e negativa. A 
análise estatística foi realizada com o software 
estatístico MedCalc 11.4.2.0 (Mariakerke, Oost- 
Vlaanderen, Bélgica). Valores de P < 0,05 foram 
considerados significativos.
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Resultados

Vinte e nove pacientes foram incluídos nesta análise 
após a exclusão de três pacientes, dois deles devido à 
retirada do consentimento informado, e um devido 
a um diagnóstico de AIDS. A média de idade foi de 
75,3 ± 17,3 anos e 16 indivíduos (55%) eram do sexo 
masculino. Tendo em vista o alto grau de miscigenação 
da população brasileira, não estratificamos a amostra 
de acordo com raça. No final do estudo, tivemos 13 
mortes (45%) e 9 (31%) pacientes que receberam 
alta da UTI, com sete pacientes permanecendo na 
UTI depois de 30 dias de observação. O índice de 
comorbidade de Charlson (ICC) variou de 1 a 5, com 
média de 3,2 ± 1,1; e o escore mediano de gravidade 
APACHE II à admissão na UTI foi de 16 (9,7-24,2). 
Em relação à função do miocárdio, a FEVE média no 
primeiro dia foi de 48,2 ± 3,1% e não houve alterações 
segmentares da função ventricular. No quinto dia, 17 
pacientes (59%) apresentaram disfunção miocárdica; 
a FEVE média de toda a amostra neste momento 
foi de 37,8 ± 5,4%. Como esperado, os valores de 
troponina refletiram disfunção do miocárdio quando 
medidos durante o estudo. Notadamente, no 1º dia, 
os níveis séricos de troponina em pacientes com 
disfunção ventricular no quinto dia, foram 1,02 ± 0,6 
ng/mL, em comparação com 0,23 ± 0,18 no restante 
(p = 0,01). Do mesmo modo, os níveis séricos médios 
de troponina no terceiro dia foi de 1,53 ± 0,72 ng/ml 
em doentes com disfunção miocárdica e 0,55 ± 0,25 
ng/ml no grupo sem disfunção (p = 0,001). Dados 
correspondentes no quinto e sétimo dias foram de 
1,8 ± 0,35 vs. 0,35 ± 0,77 (p = 0,001) e 1,70 ± 0,62 
vs. 0,34 ± 0,35 (p = 0,0001) (Tabela 1). Todos os 
pacientes tiveram um aumento nos critérios AKIN. 
Dezoito dos 29 pacientes (62%) foram submetidos 
à terapia renal substitutiva (TRS). A média de idade 
entre os pacientes em diálise foi de 80,5 ± 11,7 anos 
e a maioria (67%) era do sexo masculino. Treze 
pacientes que necessitaram de suporte renal tiveram 
um desfecho fatal (72%), enquanto que apenas 1 
em cada 11 pacientes não-dialíticos (9%) o tiveram. 
Em média a TRS foi iniciada no oitavo dia de 
internação na UTI variando desde o 2º dia até o 15º. 
Por conseguinte, os valores mais elevados de AKIN 
foram encontrados no oitavo dia de observação. 
Como esperado, os valores AKIN foram maiores nos 

pacientes que haviam sido submetidos à TRS (1,58 ± 
0,55 vs. 0,21 ± 0,11, p = 0,0001). A FEVE no quinto 
dia foi de 34,7 ± 4,1% no grupo que necessitou TRS 
em comparação com 42,8 ± 3,0% no grupo que 
permaneceu sem diálise (p < 0,001). A partir de uma 
perspectiva diferente, a exigência de TRS foi maior 
no grupo com disfunção do miocárdio em TRS 
realizada no quinto dia em comparação com o grupo 
que não tinha qualquer disfunção. Assim, pacientes 
com disfunção miocárdica foram dialisados com 
mais frequência do que os pacientes sem disfunção 
(94% vs. 16%, p = 0,0001). O grupo com disfunção 
miocárdica, também exibiu uma pontuação AKIN 
média maior ao longo da internação na UTI em 
comparação com pacientes com função cardíaca 
normal (2,8 ± 0,25 vs. 1,8 ± 0,4, p = 0,03). Todos 
estes dados sugerem coletivamente uma associação 
entre a presença de disfunção do miocárdio e lesão 
renal aguda. Os níveis séricos médios de troponina 
foram significativamente maiores em pacientes que 
receberam TRS, medido em cada dia. Os valores 
para os primeiro, terceiro, quinto e sétimo dias (TRS 
vs. não-TRS) foram, respectivamente: 0,98 ± 0,65 vs. 
0,18 ± 0,21, p = 0,008; 1,47 ± 0,75 vs. 0,56 ± 0,26, 
p = 0,007; 1,78 ± 0,72 vs. 0,28 ± 0,70, p = 0,001; e 
1,61 ± 0,26 vs. 0,58 ± 0,09, p < 0,0001 (Tabela 2). 
Valores de troponina desde o 1º dia foram utilizados 
para desenvolver uma curva ROC para determinar 
a sua capacidade para prever a diálise. A área obtida 
sob a curva foi de 0,89. O valor de corte foi de 0,4 
ng/mL (Figura 1), para este valor, a sensibilidade, 
especificidade, valor preditivo positivo e negativo, e 
a razão de probabilidade negativa foram de 78%, 
100%, 100%, 73%, e 0,22, respectivamente. 
Menos certo foi a associação de troponina e a maior 
pontuação AKIN observada durante a internação. 
Assim, quando comparados os valores de troponina 
em três grupos divididos de acordo com a pontuação 
AKIN mais alta alcançada durante a internação (≤ 1, 
2, e 3) os níveis séricos médios de troponina medidos 
no dia 1 foram 0,24 ± 0,21 ng/mL, 0,27 ± 0,55 ng/
ml, e 1,00 ± 0,64 ng/ml, respectivamente (p < 0,001 
vs. CONSANGÜÍNEO ≤ 1 ou afim = 2). Os níveis 
séricos de troponina também foram estatisticamente 
maiores nos pacientes com pontuação AKIN de 3 nos 
dias 3, 5 e 7 (Tabela 3).
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Tabela 1	V alores médios da troponina I, de acordo 	
	 com a presença de disfunção do miocárdio

Troponina I(ng/mL)

Dia 1 Dia 3 Dia 5 Dia 7

Sem disfunção 
do miocárdio

0,23 ± 
0,18

0,55 ± 
0,25

0,77 ± 
0,35

0,62 ± 
0,35

Com disfunção 
do miocárdio #

1,02 ± 
0,6*

1,53 ± 
0,72

&1,8 ± 
0,35

&1,70 ± 

0,34$

# Definido como fração de ejeção do ventrículo esquerdo < 45% no 5º 
dia de UTI, *p < 0,01, &p < 0,001, $p < 0,000.

Tabela 2	V alores médios de troponina, segundo a 	
	 necessidade de terapia renal substitutiva 	
	 (TRS)

Troponina I (ng/mL)

Necessidade 
de TRS

Dia 1 Dia 3 Dia 5 Dia 7

Sim
0,21 ± 
0,18

0,56 ± 
0,26

0,70 ± 
0,28

0,58 ± 
0,09

Não
0,98 ± 
0,65*

1,47 ± 
0,75*

1,78 ± 
0,72*

1,61 ± 
0,26#

TRS, terapia renal substitutiva. *p < 0,001, # p < 0,000.

Tabela 3	V alores médios da troponina segundo o 	
	 escore AKIN

Troponina I (ng/mL)

Dia 1 Dia 3 Dia 5 Dia 7

AKIN 1
0,24 ± 
0,18

0,59 ± 
0,26

0,72 ± 
0,30

0,59 ± 
0,34

AKIN 2
0,27 ± 
0,23

0,50 ± 
0,26

0,67 ± 
0,12

0,43 ± 
0,06

AKIN 3
1,00 ± 
0,63*

1,58 ± 
0,72*

1,93 ± 
0,64*

1,79 ± 
1,00*

*p < 0,05 vs. AKIN 1 e AKIN 2. AKIN, Escore da Rede de Lesão 
Renal Aguda.

Figura 1. Curva Características da Operação- Receptor (COR), 
exibindo os valores potenciais de troponina I no 1º dia de internação 
na UTI, usada para prever a necessidade de terapia renal substitutiva. 
ASC - área sob a curva - de características da Operação-Receptor. 
Sens, sensibilidade; Spec, especificidade.

Discussão

Este estudo foi formatado para avaliar a interação 
entre a disfunção miocárdica, níveis séricos de 
troponina e função renal na fase precoce da sepse 
na unidade de terapia intensiva. Neste estudo 
observacional, prospectivo, realizado no período 
de julho de 2012 a fevereiro de 2013, 29 pacientes 
foram incluídos. Os pacientes foram recrutados 
no pronto atendimento ou na sala de cirurgia, não 
tinham conhecimento de doença cardíaca e tiveram 
sepse diagnosticada nas últimas 24 horas, o que 
representa o paciente incidente típico com sepse 
na UTI. Insuficiência miocárdica é uma disfunção 
orgânica comum na sepse.9,10 Assim, já foi relatado 
que a função cardíaca prejudicada é frequente em 
pacientes sépticos e aumenta consideravelmente 
a taxa de mortalidade em pacientes na UTI.4 Um 
amplo espectro de comprometimento ventricular 
pode ser encontrado na sepse, que vão desde a 
disfunção diastólica à disfunção sistólica grave.11 

O comprometimento do miocárdio na sepse, 
independentemente dos mecanismos patofisiológicos 
que podem ser detectados por anormalidades no 
ECG ou ETT, particularmente diminuição da fracção 
de ejecção,11 e também por elevação de marcadores 
biológicos como a troponina I e BNP.12 A lesão 
miocárdica inicial caracterizada pela troponina 
sérica elevada, eventualmente leva à disfunção do 
órgão11 na maioria desses pacientes, expressa como 
uma queda na FEVE.11 Os resultados do presente 
estudo confirmam a relação entre níveis elevados 
de troponina e o desenvolvimento de disfunção 
miocárdica em pacientes sépticos.12,13 A disfunção 
miocárdica associada à sepse parece ser, de alguma 
forma, relacionada ao desenvolvimento de lesão 
renal nesses pacientes.14 Esta relação foi confirmada 
no estudo atual, quando a função ventricular dos 
pacientes que necessitaram de TSR estava mais baixa. 
É universalmente aceito que a ferramenta “padrão 
ouro” para verificar tais relações, a TTE, requer 
pessoal treinado e equipamentos que não estão 
prontamente disponíveis na UTI, assim impondo 
uma limitação para esse diagnóstico na prática 
clínica. Por outro lado, a determinação dos níveis 
séricos de troponina não tem tais inconvenientes, 
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e é um exame de rotina na maioria das unidades 
de terapia intensiva. Nossos resultados sugerem 
fortemente que os níveis séricos de troponina são 
realmente capazes de prever o desenvolvimento 
de disfunção renal e a necessidade de TSR em 
pacientes com sepse. A análise da curva ROC nos 
permitiu inferir o valor de corte para o nível sérico 
de troponina. Por conseguinte, valores superiores a 
0,4 mg/dL no 1º dia do diagnóstico de sepse previu 
com precisão a necessidade de diálise. Sabe-se que a 
troponina se acumula em lesão renal, o que diminui 
sua precisão para predizer eventos coronários em 
pacientes com lesão renal, seja aguda, crônica ou 
não-dialítica.15-17 No entanto, a troponina I tem 
aumento menos previsível na insuficiência renal e seu 
nível geralmente não é afetado pelo estado funcional 
renal. Além disso, em nosso estudo, é improvável 
que os níveis de troponina I reflitam a função renal, 
uma vez que seu aumento precedeu a redução na 
taxa de filtração glomerular ou a diminuição do 
débito urinário. Talvez inspirado no conceito 
da síndrome hepatorrenal, foi cunhado o termo 
síndrome cardiorenal.18 Entretanto, contrário ao 
que acontece com a primeira entidade, as chamados 
síndromes cardiorenais (SCR) carecem de um fundo 
fisiopatológico comum e são melhor entendidas 
como um conjunto de diferentes entidades que 
afetam os rins e o coração. A sepse seria classificada 
como SCR tipo 5, em que tanto o rim quanto o 
coração estão, naquele momento, acometidos pelo 
mesmo processo patológico. No entanto, deve-se 
lembrar que a contração do volume intravascular 
causada pela vasodilatação sistêmica, bem como 
a reduzida contratilidade miocárdica induzida 
pelo meio inflamatório são razões suficientes para 
desencadear má perfusão renal e IRA, pelo menos 
na ausência de fluidoterapia e tratamento precoce 
da síndrome séptica. O fato da nossa casuística 
envolver pacientes na fase precoce da sepse torna 
a hipótese de lesão renal causada por hipoperfusão 
altamente improvável. Além disso, o achado de 
Langenberg et al.19 de que a sepse hiperdinâmica em 
mamíferos de grande porte envolve hiperemia renal 
em vez de isquemia aumenta a probabilidade da 
IRA na sepse não ser determinada por hipoperfusão 
renal. É mais provável que o ambiente inflamatório 

sistêmico desencadeie concomitantemente tanto a 
disfunção renal quanto a cardíaca no contexto da 
disfunção séptica de múltiplos órgãos. No entanto, é 
intrigante como a IRA isquêmica experimental pode 
determinar disfunção cardíaca distante, denotando 
uma interação significativa entre os rins e o coração. 
Nesse estudo específico, a isquemia renal, incapaz de 
produzir oligúria ou uremia, induziu lesão cardíaca 
à distância, caracterizada por ecocardiografia 
alterada, bem como a infiltração de leucócitos e 
indução de apoptose no tecido cardíaco. Além disso, 
demonstrou-se que estas anormalidades foram 
parcialmente mediadas por TNF-alfa, um conhecido 
mediador da cascata inflamatória.20 Em nosso estudo, 
identificamos anormalidades ecocardiográfica mais 
precocemente do que o diagnóstico da IRA, que 
foi feito através do escore AKIN ou início da TRS. 
Uma vez que a insuficiência cardíaca clínica nunca 
foi diagnosticada em nossos pacientes, é muito 
improvável que o baixo débito cardíaco tenha 
desencadeado lesão renal. Naturalmente, ambos os 
órgãos podem estar acometidos, ao mesmo tempo, 
pelos fenômenos inflamatórios/citopatológicos 
associados à sepse; no entanto, é tentador especular 
que o dano renal inicial poderia eventualmente levar 
ao dano cardíaco. É claro que, na ausência de um 
marcador precoce de lesão renal, tal raciocínio se 
resume a pura especulação, na melhor das hipóteses. 
Não surpreendentemente, tem havido uma procura 
generalizada por tais marcadores precoces de lesão 
renal pela nefrologia e comunidade de cientistas 
que trabalham com os rins. Eles suspeitam que o 
diagnóstico clínico de lesão renal aguda seja um 
fenômeno tardio, que ansiava por um biomarcador 
capaz de prever o resultado renal em IRA. Por 
conseguinte, a NGAL, a KIM-1, a IL-18 e várias 
outras moléculas que são agora considerados 
possíveis marcadores de disfunção renal.21-24 Todos 
esses marcadores têm bom desempenho na previsão 
da IRA em eventos programados, tais como cirurgia 
cardíaca e administração de meio de contraste. No 
entanto, caso haja um agravo menos bem definido 
(na linha do tempo) afetando os rins, como a 
sepse, os mesmos biomarcadores não funcionam 
bem. Curiosamente, na busca de biomarcadores 
“padrão ouro”, os cientistas costumavam dizer 
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que estavam procurando a “troponina” da injúria 
renal aguda.25,26 Seria extremamente irônico que 
ao final, a troponina em si resultou sendo tal 
Santo Graal da nefrologia. Independentemente 
dos mecanismos fisiopatológicos envolvidos, os 
resultados apresentados aqui podem ter uma 
implicação clínica importante e prática, uma vez que 
a troponina I pode ser usada como um biomarcador 
de IRA na sepse. O mais importante, e que não pode 
ser subestimado, é que a troponina I, não só prevê 
os resultados “abstratos” como elevações menores 
de níveis de creatinina sérica, mas também prevê os 
desfechos mais concretos, como a necessidade de 
diálise e até a morte. O fato de que este resultado foi 
observado em uma doença tão complexa, como a 
sepse, torna a mesma ainda mais atraente.

Conclusão

Em conclusão, a medição da troponina I parece 
ser capaz de medir com precisão a presença 
de disfunção cardíaca em pacientes sépticos e 
predizer disfunção renal nesses mesmos pacientes. 
É claro que esta importante observação clínica 
precisa ser confirmada por estudos maiores.
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