ORIGINAL ARTICLE

Niveis séricos de troponina predizem a necessidade de
dialise em pacientes sépticos com injuria renal aguda renal

na unidade de terapia intensiva

Resumo

Introducao: Sepse é uma condiciao
extremamente prevalente na unidade de
terapia intensiva, geralmente associada
com disfungdo organica que pode
afetar o coracdo e os rins. Objetivo:
Determinar se a disfuncdo cardiaca e
a troponina I preveem a ocorréncia de
lesdo renal aguda na sepse. Métodos:
A disfuncdo cardiaca foi avaliada
por ecocardiografia e pelos niveis de
troponina I sérica; e a lesdo renal aguda
pelos critérios AKIN e necessidade de
dialise. Vinte e nove pacientes com
sepse foram recrutados. Resultados
e Discussao: Os pacientes tinham em
média 75,3 + 17,3 anos e 55% eram do
sexo masculino. O escore de gravidade
APACHE II médio de internacio na
UTI foi de 16 (9,7-24,2) e taxa de
mortalidade em 30 dias foi de 45%.
No quinto dia, 59% tinham disfuncao
ventricular. O nivel sérico de troponina
no dia 1 nos pacientes afetados foi de
1,02 = 0,6 ng/mL em comparagdao
com 0,23 = 0,18 ng/mL em pacientes
sem disfun¢do cardiaca (p = 0,01).
Dezoito dos 29 pacientes (62%) foram
submetidos a terapia renal substitutiva
e a porcentagem de pacientes com
disfun¢do ventricular que necessitou
de didlise foi maior (94% wvs. 16%, p
= 0,0001) nesse grupo. A drea sob uma
curva ROC desenhada para prever a
necessidade de didlise de acordo com o
nivel sérico de troponina no dia 1 foi
de 0,89 e o valor de corte foi de 0,4
ng/mL. Conclusdao: Verificou-se que
uma eleva¢io nos niveis séricos de
troponina pode prever a necessidade de
dialise em pacientes sépticos com lesdo
renal aguda.

Palavras-chave: lesao renal aguda; sepse;
troponina.

INTRODUGAO

Apesar dos avangos tecnoldgicos, a
septicemia continua a ser uma das
principais causas de mortalidade em
unidades de terapia intensiva de todo
o mundo.! Sepse é diagnosticada
pela presenca de sinais clinicos de
infeccio ou inflamacdo sistémica,
independentemente do local da
infec¢do ou do microorganismo
causador envolvido. Ela pode ser
classificada como grave, quando
ocorre em associagdo com sinais
de disfuncdo organica, tais como
insuficiéncia renal ou disfunciao
cardiaca. O rim é frequentemente
afetado na sepse. De fato, lesdo
renal é comumente encontrada
em sepse grave e estd associada ao
aumento da mortalidade.? Avaliacio
da funcdo renal em pacientes criticos
¢ agora frequentemente realizada
através dos AKIN que
levam em conta a creatinina sérica
e o débito urindrio.* Disfuncio do
miocardio também pode ocorrer na

critérios

sepse. Estudos recentes mostraram
que a disfungio do miocardio na
sepse, avaliada por ecocardiograma,
ECG ou medi¢ido da troponina, estd
presente em 40% destes pacientes e
estd associada a um aumento de 20%
para 30% na taxa de mortalidade.**
A fisiopatologia da lesdo renal na
sepse é multifatorial e pode envolver
uma interrelagdo entre o coragdo e
0s rins.
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OBJETIVOS

Determinar se a disfun¢io cardiaca e a estimativa
do valor da troponina I sdo capazes de prever
a ocorréncia de lesdo renal aguda ou didlise em
pacientes com sepse.

MEetobos

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

Os INDIVIDUOS NO ESTUDO

Os pacientes foram recrutados por amostragem
sistemdtica a medida que eram admitidos na
UTI, desde que cumprissem os seguintes critérios
de inclusio: idade entre 18-90 anos, 24 horas ou
menos a partir do inicio dos sintomas de sepse,
fun¢ao ventricular esquerda normal em um
ecocardiograma transtoracico (ETT) realizada
nas primeiras 24 horas na UTI (fracdo de ejecio
ventricular esquerda, FEVE > 45%). Os pacientes
internados eram excluidos do estudo se fossem
encontrados os seguintes critérios de exclusio:
disfuncio miocardica ou doenga coronariana
prévia, doenca renal, insuficiéncia hepatica,
a utilizacio de meios de contraste iodados,
AIDS, doenga neoplasica sob tratamento com
radioterapia ou quimioterapia.

DEFINI(}OES E PROCEDIMENTOS

A sepse foi definida pela evidéncia de crescimento
bacteriano no sangue, urina ou secre¢do traqueal,
além de pelo menos dois dos seguintes critérios:
temperatura > 38 °C ou < 36 °C, frequéncia
cardiaca > 90 batimentos por minuto, frequéncia
respiratoria > 20 incursdes respiratorias por
minuto ou pCO, < 32 mmHg, glébulos brancos
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> 12.000 células/mm?, ou < 4.000 células/mm?>
ou > 10% de células imaturas de acordo com a
definicio da Surviving Sepsis Campaign.® Na
internacdo, se documentava informacdo sobre
idade, género e o escore de gravidade APACHEIL.7
No quinto dia de internacio foi feito um segundo
ecocardiograma para discriminar pacientes sem ou
com disfuncido ventricular, definida por um valor
FEVE inferior a 45%. Todos os pacientes também
tiveram seus niveis séricos de troponina I medidos
nos primeiro, terceiro, quinto e sétimo dias de
internacao para avaliar o papel deste biomarcador
na previsio de disfun¢io renal. A disfuncdo renal
foi caracterizada de acordo com os critérios da
Acute Kidney Injury Network - AKIN.? Durante
o periodo de observagio, anotamos diariamente o
grau de disfun¢io renal, bem como o nimero de
pacientes em dialise. Todos os pacientes incluidos
foram acompanhados por 30 dias ou até a alta ou
6bito.

ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram expressos como média =
DP se os numeros tivessem distribuicio normal
ou, alternativamente, como mediana e intervalo
interquartil (IQR). Uma comparagio das varidveis
continuas ao longo do estudo foi realizada com o
teste-t de Student no caso de distribuicio Gaussiana
ou, alternativamente, com o teste de Wilcoxon.
As frequéncias foram comparadas pelo teste do
qui-quadrado. O desempenho dos niveis séricos
de troponina no primeiro dia como um preditor
de TRS foi avaliada através do calculo da area sob
a curva caracteristica de operador de recepg¢io
(COR). O melhor ponto de corte da troponina
I discriminador da necessidade de dialise foi
obtido a partir da analise de curva COR usando
o método de Youden.® A precisdao da medicio da
troponina para prever a necessidade de dialise foi
também avaliada por cdlculo de sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e negativo
e razdo de verossimilhanga positiva e negativa. A
analise estatistica foi realizada com o software
estatistico MedCalc 11.4.2.0 (Mariakerke, Oost-
Vlaanderen, Bélgica). Valores de P < 0,05 foram
considerados significativos.



ResuLtADOS

Vinte e nove pacientes foram incluidos nesta analise
apos a exclusdo de trés pacientes, dois deles devido a
retirada do consentimento informado, e um devido
a um diagndstico de AIDS. A média de idade foi de
75,3 +17,3 anos e 16 individuos (55%) eram do sexo
masculino. Tendo em vista o alto grau de miscigenagdo
da populagio brasileira, no estratificamos a amostra
de acordo com raca. 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 observagdo. O indice de
comorbidade de Charlson (ICC) varioude 1 a 5, com
média de 3,2 = 1,1; e o escore mediano de gravidade
APACHE II 4 admissao na UTI foi de 16 (9,7-24,2).
Em relagdo a fungio do miocardio, a FEVE média no
primeiro dia foi de 48,2 = 3,1% e nao houve alteragoes
segmentares da fungao ventricular. No quinto dia, 17
pacientes (59%) apresentaram disfungio miocardica;
a FEVE média de toda a amostra neste momento
foi de 37,8 + 5,4%. Como esperado, os valores de
troponina refletiram disfungao do miocardio quando
medidos durante o estudo. Notadamente, no 12 dia,
os niveis séricos de troponina em pacientes com
disfun¢io ventricular no quinto dia, foram 1,02 = 0,6
ng/mL, em comparagao com 0,23 =+ 0,18 no restante
(p =0,01). Do mesmo modo, os niveis séricos médios
de troponina no terceiro dia foi de 1,53 = 0,72 ng/ml
em doentes com disfun¢cao miocardica e 0,55 = 0,25
ng/ml no grupo sem disfungdo (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
a terapia renal substitutiva (TRS). A média de idade
entre os pacientes em didlise 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 nio-dialiticos (9%) o tiveram.
Em média a TRS foi iniciada no oitavo dia de
internagao na UTI variando desde o 22 dia até o 15¢.
Por conseguinte, os valores mais elevados de AKIN
foram encontrados no oitavo dia de observagio.
Como esperado, os valores AKIN foram maiores nos
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pacientes que haviam sido submetidos a TRS (1,58 =
0,55 vs. 021 = 0,11, p = 0,0001). A FEVE no quinto
dia foi de 34,7 + 4,1% no grupo que necessitou TRS
em comparagdo com 42,8 + 3,0% no grupo que
permaneceu sem dialise (p < 0,001). A partir de uma
perspectiva diferente, a exigéncia de TRS foi maior
no grupo com disfun¢io do miocardio em TRS
realizada no quinto dia em comparagio com o grupo
que nio tinha qualquer disfuncdo. Assim, pacientes
com disfuncio miocirdica foram dialisados com
mais frequéncia do que os pacientes sem disfungdo
(94% vs. 16%, p = 0,0001). O grupo com disfungio
miocardica, também exibiu uma pontuacio AKIN
média maior ao longo da internacio na UTI em
comparacio com pacientes com fun¢io cardiaca
normal (2,8 = 0,25 vs. 1,8 = 0,4, p = 0,03). Todos
estes dados sugerem coletivamente uma associagio
entre a presenca de disfuncio do miocirdio e lesao
renal aguda. Os niveis 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. nd3o-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 12 dia foram utilizados
para desenvolver uma curva ROC para determinar
a sua capacidade para prever a didlise. A 4rea 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 razdo de probabilidade negativa foram de 78%,
100%, 100%, 73%, e 0,22, respectivamente.
Menos certo foi a associagdo de troponina e a maior
pontuacio AKIN observada durante a internacio.
Assim, quando comparados os valores de troponina
em trés grupos divididos de acordo com a pontuagdo
AKIN mais alta alcancada durante a internacio (<1,
2, e 3) os niveis 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. CONSANGUINEO < 1 ou afim = 2). Os niveis
séricos de troponina também foram estatisticamente
maiores nos pacientes com pontuagao AKIN de 3 nos
dias 3, 5 e 7 (Tabela 3).
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VALORES MEDIOS DA TROPONINA |, DE ACORDO
COM A PRESENCA DE DISFUNGAO DO MIOCARDIO

TaABELA 1

Troponina I(ng/mL)
Dia 1 Dia 3 Dia b Dia 7

Sem disfungcdo 0,23+ 0565+ 0,77+ 0,62+
do miocérdio 0,18 0,25 0,35 0,35
Comdisfuncdo 1,02+ 1,63+ &8+ 31,70+

do miocérdio# 0,6* 0,72 0,35 0,34%

#Definido como fragcdo de ejegéo do ventriculo esquerdo <45% no 5¢
dia de UTI, *p < 0,01-¥p < 0,007, *p < 0,000.

VALORES MEDIOS DE TROPONINA, SEGUNDO A
NECESSIDADE DE TERAPIA RENAL SUBSTITUTIVA
(TRS)

Troponina | (ng/mL)

TABELA 2

Necessidade Dia 1 Dia 3 Dia 5 Dia 7

deTRS
Sim 0,21+ 0,56 + 0,70 = 0,58 +
0,18 0,26 0,28 0,09
- 0,98+ 1,47 + 1,78 = 1,61 +
Nao

0,65* 0,75* 0,72* 0,26*
TRS, terapia renal substitutiva. *p < 0,001, * p < 0,000.

Figura 1. Curva Caracteristicas da Operagdo- Receptor (COR),
exibindo os valores potenciais de troponina | no 12 dia de internacéo
na UTI, usada para prever a necessidade de terapia renal substitutiva.
ASC - 4rea sob a curva - de caracteristicas da Operacao-Receptor.
Sens, sensibilidade; Spec, especificidade.

Troponina dia 1
100
80 — Troponina |
ASC: 0,89 (0.72-
0,98)
§ 60 Ponto de corte: 0,42 (Sens
g 78%: Spec 100%)
% 40
%]
20
0 ,/ 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100
100-Especificidade
TABELA 3 VALORES MEDIOS DA TROPONINA SEGUNDO O
escore AKIN
Troponina | (ng/mL)
Dia 1 Dia 3 Dia b Dia 7
0,24 + 0,59 + 0,72 + 0,59 +
AKIN T 0,18 0,26 0,30 0,34
0,27 = 0,50 = 0,67 = 0,43 =
AKIN 2 0,23 0,26 012 0,06
1,00 = 1,58 + 1,93 = 1,79 =
AKIN' 0,63* 0,72* 0,64* 1,00*

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

Este estudo foi formatado para avaliar a interacdo
entre a disfungio miocardica, niveis séricos de
troponina e fungio renal na fase precoce da sepse
na unidade de terapia intensiva. Neste estudo
observacional, prospectivo, realizado no periodo
de julho de 2012 a fevereiro de 2013, 29 pacientes
foram incluidos. Os pacientes foram recrutados
no pronto atendimento ou na sala de cirurgia, ndo
tinham conhecimento de doenga cardiaca e tiveram
sepse diagnosticada nas ultimas 24 horas, o que
representa o paciente incidente tipico com sepse
na UTL Insuficiéncia miocirdica é uma disfuncdo
organica comum na sepse.>'? Assim, ja foi relatado
que a funcio cardiaca prejudicada é frequente em
pacientes sépticos e aumenta consideravelmente
a taxa de mortalidade em pacientes na UTL* Um
amplo espectro de comprometimento ventricular
pode ser encontrado na sepse, que vdo desde a
disfungdo diastdlica a disfungdo sistdlica grave."
O comprometimento do miocardio na sepse,
independentemente dos mecanismos patofisiologicos
que podem ser detectados por anormalidades no
ECG ou ETT, particularmente diminui¢ao da fraccao
de ejec¢io,!! e também por elevacio de marcadores
biolégicos como a troponina I e BNP."? A lesdo
miocdrdica inicial caracterizada pela troponina
sérica elevada, eventualmente leva a disfun¢ao do
6rgao'! na maioria desses pacientes, expressa como
uma queda na FEVE." Os resultados do presente
estudo confirmam a relagdo entre niveis elevados
de troponina e o desenvolvimento de disfuncdo
miocdrdica em pacientes sépticos.'>!3 A disfuncao
miocardica associada a sepse parece ser, de alguma
forma, relacionada ao desenvolvimento de lesao
renal nesses pacientes.!* Esta relacdo foi confirmada
no estudo atual, quando a fung¢io ventricular dos
pacientes que necessitaram de TSR estava mais baixa.
E universalmente aceito que a ferramenta “padrio
ouro” para verificar tais relagdes, a TTE, requer
pessoal treinado e equipamentos que nao estao
prontamente disponiveis na UTI, assim impondo
uma limitacio para esse diagndstico na pratica
clinica. Por outro lado, a determinacdo dos niveis
séricos de troponina ndo tem tais inconvenientes,



e ¢ um exame de rotina na maioria das unidades
de terapia intensiva. Nossos resultados sugerem
fortemente que os niveis séricos de troponina sio
realmente capazes de prever o desenvolvimento
de disfun¢ido renal e a necessidade de TSR em
pacientes com sepse. A andlise da curva ROC nos
permitiu inferir o valor de corte para o nivel sérico
de troponina. Por conseguinte, valores superiores a
0,4 mg/dL no 12 dia do diagnostico de sepse previu
com precisao a necessidade de didlise. Sabe-se que a
troponina se acumula em lesdo renal, o que diminui
sua precisdo para predizer eventos corondrios em
pacientes com lesdo renal, seja aguda, cronica ou
nao-dialitica.’” No entanto, a troponina I tem
aumento menos previsivel na insuficiéncia renal e seu
nivel geralmente nao é afetado pelo estado funcional
renal. Além disso, em nosso estudo, é improvavel
que os niveis de troponina I reflitam a fung¢io renal,
uma vez que seu aumento precedeu a redugio na
taxa de filtracio glomerular ou a diminui¢do do
débito urinario. Talvez inspirado no conceito
da sindrome hepatorrenal, foi cunhado o termo
sindrome cardiorenal.'® Entretanto, contrario ao
que acontece com a primeira entidade, as chamados
sindromes cardiorenais (SCR) carecem de um fundo
fisiopatolégico comum e sio melhor entendidas
como um conjunto de diferentes entidades que
afetam os rins e o coragdo. A sepse seria classificada
como SCR tipo §, em que tanto o rim quanto o
coragio estdo, naquele momento, acometidos pelo
mesmo processo patologico. No entanto, deve-se
lembrar que a contragdo do volume intravascular
causada pela vasodilatacio sistémica, bem como
a reduzida contratilidade miocardica induzida
pelo meio inflamatério sdo razdes suficientes para
desencadear ma perfusdo renal e IRA, pelo menos
na auséncia de fluidoterapia e tratamento precoce
da sindrome séptica. O fato da nossa casuistica
envolver pacientes na fase precoce da sepse torna
a hipétese de leso renal causada por hipoperfusao
altamente improvavel. Além disso, o achado de
Langenberg et al.”® de que a sepse hiperdinimica em
mamiferos de grande porte envolve hiperemia renal
em vez de isquemia aumenta a probabilidade da
IRA na sepse nio ser determinada por hipoperfusio
renal. E mais provavel que o ambiente inflamatério

Troponina prediz didlise na sepse com injdria renal aguda

sistémico desencadeie concomitantemente tanto a
disfungdo renal quanto a cardiaca no contexto da
disfungdo séptica de multiplos 6rgaos. No entanto, é
intrigante como a IRA isquémica experimental pode
determinar disfun¢do cardiaca distante, denotando
uma interagao significativa entre os rins e 0 coragao.
Nesse estudo especifico, a isquemia renal, incapaz de
produzir oliguria ou uremia, induziu lesdo cardiaca
a distdncia, caracterizada por ecocardiografia
alterada, bem como a infiltracdo de leucdcitos e
indug¢io de apoptose no tecido cardiaco. Além disso,
demonstrou-se que estas anormalidades foram
parcialmente mediadas por TNF-alfa, um conhecido
mediador da cascatainflamatéria.?? Emnosso estudo,
identificamos anormalidades ecocardiografica mais
precocemente do que o diagnostico da IRA, que
foi feito através do escore AKIN ou inicio da TRS.
Uma vez que a insuficiéncia cardiaca clinica nunca
foi diagnosticada em nossos pacientes, é muito
improvavel que o baixo débito cardiaco tenha
desencadeado lesio renal. Naturalmente, ambos os
6rgaos podem estar acometidos, a0 mesmo tempo,
pelos  fendomenos inflamatorios/citopatologicos
associados a sepse; no entanto, € tentador especular
que o dano renal inicial poderia eventualmente levar
ao dano cardiaco. E claro que, na auséncia de um
marcador precoce de lesdo renal, tal raciocinio se
resume a pura especulacdo, na melhor das hipoteses.
Nao surpreendentemente, tem havido uma procura
generalizada por tais marcadores precoces de lesdao
renal pela nefrologia e comunidade de cientistas
que trabalham com os rins. Eles suspeitam que o
diagnostico clinico de lesdo renal aguda seja um
fendmeno 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 varias
outras moléculas que sdo agora considerados
possiveis marcadores de disfun¢do renal.?"* Todos
esses marcadores tém bom desempenho na previsao
da IRA em eventos programados, tais como cirurgia
cardiaca e administracao 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 nio funcionam
bem. Curiosamente, na busca de biomarcadores
“padrio ouro”, os cientistas costumavam dizer

] Bras Nefrol 2015;37(4):433-438

437



438

Troponina prediz didlise na sepse com injdria renal aguda

que estavam procurando a “troponina” da injuria
renal aguda.”** Seria extremamente ir6nico que
ao final, a troponina em si resultou sendo tal
Santo Graal da nefrologia. Independentemente
dos mecanismos fisiopatologicos envolvidos, os
resultados apresentados aqui podem ter uma
implicacao clinica importante e pratica, uma vez que
a troponina I pode ser usada como um biomarcador
de IRA na sepse. O mais importante, e que nao pode
ser subestimado, é que a troponina I, ndo s6 prevé
os resultados “abstratos” como eleva¢oes menores
de niveis de creatinina sérica, mas também prevé os
desfechos mais concretos, como a necessidade de
dialise e até a morte. O fato de que este resultado foi
observado em uma doenga tio complexa, como a
sepse, torna a mesma ainda mais atraente.

ConcLUSAO

Em conclusio, a medi¢do da troponina I parece
ser capaz de medir com precisdo a presenga
de disfun¢do cardiaca em pacientes sépticos e
predizer disfun¢io renal nesses mesmos pacientes.
E claro que esta importante observacdo clinica
precisa ser confirmada por estudos maiores.
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