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Desafios na interpretação dos ensaios de troponina 
ultrassensível em terapia intensiva

ARTIGO DE REVISÃO

INTRODUÇÃO

A análise bioquímica de marcadores de necrose miocárdica, em especial as 
troponinas cardíacas (Tnc), ganhou espaço, no início da década de 1990, no 
diagnóstico e na avaliação prognóstica de pacientes com infarto agudo do mio-
cárdio (IAM). As Tnc são hoje consideradas fundamentais para o manejo das 
síndromes coronarianas agudas (SCA) e constituem etapa fundamental para sua 
definição, juntamente de critérios clínicos e eletrocardiográficos. A utilização 
destes marcadores trouxe, além de elevada acurácia para a detecção de infarto, 
grande utilidade na escolha de diferentes estratégias terapêuticas existentes.(1-6) 
Incrementos substanciais, tanto no desempenho analítico, como no entendi-
mento da cinética destas substâncias frente ao dano miocárdico trouxeram vasta 
aplicabilidade paras as Tnc dentro e fora do cenário da cardiologia. Estas mo-
léculas denominadas Tnc ultrassensíveis ou de alta sensibilidade T (hsTnT) e I 
(hsTnI) são detectadas mais precocemente e em níveis extremamente inferio-
res, reduzindo um intervalo “cego” de detecção, deixado pelas Tnc de quarta 
geração e auxiliando não somente na confirmação diagnóstica,(7) mas também 
na detecção de pacientes com risco elevado para eventos cardiovasculares.(8) Se-
gundo a diretriz de IAM sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSST) 
e angina instável, estes exames resultaram em aumento relativo de 20% na de-
tecção de IAM tipo 1 (decorrente de fissura e dissecção espontâneas de placa 
aterosclerótica) e redução nos casos de angina instável. Tais características, no 
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As troponinas cardíacas T e I são 
marcadores considerados altamente sen-
síveis e específicos para o diagnóstico de 
infarto agudo do miocárdio. Atualmen-
te, com o advento dos ensaios ultras-
sensíveis, uma série de anormalidades 
não primariamente cardíacas pode se 
manifestar por meio da elevação destes 
ensaios. A redução de seu limiar de de-
tecção promoveu maior precocidade no 
diagnóstico e na utilização de medidas 
terapêuticas baseadas em evidência, no 
entanto, esta característica aumentou o 
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espectro de doenças cardíacas não coro-
narianas detectáveis, trazendo desafios 
para a caracterização das síndromes co-
ronarianas agudas e um novo papel para 
estes testes nas desordens conhecidas no 
ambiente das unidades de tratamento 
intensivo, em especial na sepse. A abor-
dagem de pacientes por meio de um 
maior entendimento do comportamento 
destes marcadores deve ser redimensio-
nada para sua correta interpretação.
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entanto, devem ser tratadas com cautela, pois estes marca-
dores estão presentes em dano miocárdico de diversas etio-
logias sem o envolvimento, em algumas circunstâncias, de 
necrose miocárdica clinicamente evidente (Tabela 1). É de 
extrema importância a valorização do contexto clínico e 
dos exames complementares, como recomendado por es-
tas diretrizes para o diagnóstico correto e a definição da 
estratégia terapêutica a ser adotada.(9)

a demonstração de nova área de infarto ou distúrbios de 
contratilidade segmentar em exames de imagem. Após in-
tervenção coronariana percutânea e revascularização mio-
cárdica, são aceitos valores três vezes o limite superior de 
referência (LSR) no percentil 99. Com base nas circuns-
tâncias clínicas, foram caracterizados como tipo 1 o IAM 
espontâneo decorrente de ruptura de placa aterosclerótica, 
erosão, fissura ou dissecção; tipo 2 o IAM decorrente de 
aumentos da demanda de oxigênio ao miocárdio; tipo 3 
relacionado à morte cardíaca súbita; tipo 4a associado a 
procedimento percutâneo; tipo 4b à trombose de stent 
intracoronariano; e o IAM tipo 5 associado à cirurgia de 
revascularização miocárdica. O ensaio ultrassensível ain-
da possui a utilidade de excluir o diagnóstico de IAM na 
apresentação inicial, pois o valor preditivo negativo do tes-
te foi de 97 a 99%.(7) Com os novos testes, elevações serão 
mais comumente encontradas em pacientes portadores de 
doença cardíaca estrutural, incluindo aqueles com doença 
coronariana obstrutiva, doença renal e angina estável.(11) 
Em situações de angina estável, valores no percentil 99 são 
encontrados em 37% dos casos com placas consideradas 
vulneráveis e em até 2% da população geral em outros 
estudos.(11-14) Estes últimos, além de doença coronariana, 
podem ser portadores de insuficiência cardíaca, insuficiên-
cia renal ou hipertrofia ventricular esquerda. Em pacientes 
com insuficiência cardíaca compensada, a hsTnT também 
pode ser encontrada muito próxima dos limites de decisão 
clínica (14ng/L).(13) O contexto clínico deve ser considera-
do para a correta interpretação destes marcadores. Assim, 
a abordagem de um paciente crítico merece análise de-
talhada de condições preexistentes na avaliação de curvas 
anormais dos ensaios de Tnc. Os fluxogramas recomenda-
dos para pacientes com suspeita de SCA incluem estratégia 
que envolve a coleta em série do biomarcador em poucas 
horas de evolução. Com critérios clínicos, eletrocardiográ-
ficos e valores acima de cinco vezes o LSR, o diagnóstico é 
confirmado em grande parte dos casos. Alterações seriadas 
apresentam maior acurácia quando abaixo ou próximas 
do percentil 99, e valores muito elevados e sem variações 
expressivas na apresentação inicial geralmente são indica-
tivos de injúria miocárdica crônica e reduzem de maneira 
considerável o seu potencial para diagnóstico de IAM do 
tipo 1 (Figura 1).(15) Cada ensaio de hsTnT e hsTnI pos-
sui seus pontos de corte específicos, e valores muito baixos 
de ambos os testes podem descartar com precisão uma 
apresentação clínica com poucas horas de evolução.(9) No 
ambiente das unidades de terapia intensiva (UTI), no en-
tanto, situações clínicas diversas e a apresentação sempre 
pouco típica de SCA prejudicam a análise dos níveis de 
Tnc combinada aos dados clínicos. Não existe parâmetro 

Tabela 1 - Razões para a elevação das troponinas cardíacas

Causas cardíacas coronarianas

Síndromes coronarianas agudas 

Causas cardíacas não coronarianas

Insuficiência cardíaca agudamente descompensada

Embolia pulmonar

Dissecção de aorta

Taquiarritmias/bradiarritmias

Perimiocardite

Endocardite infecciosa

Takotsubo

Ablação por radiofrequência

Contusão cardíaca

Causas extracardíacas

Choque/hipotensão

Insuficiência renal

Acidente vascular cerebral

Atividade física extenuante

Drogas simpaticomiméticas

Sepse

Quimioterapia

Elevações das troponinas cardíacas no ambiente de 
terapia intensiva

O documento elaborado pela European Society of 
Cardiology (ESC), American College of Cardiology Foun-
dation (ACCF), American Heart Association (AHA) e 
World Heart Federation (WHF) para a definição universal 
de IAM coloca a elevação e/ou queda das Tnc, de acordo 
com a situação clínica associada, como essencial para fins 
diagnósticos.(10) De acordo com a diretriz, o critério uti-
lizado para IAM consiste na demonstração de níveis de 
Tnc acima do percentil 99 com padrão de elevação ou 
queda do marcador e pelo menos um dos critérios en-
volvendo sinais clínicos ou complementares, como alte-
rações eletrocardiográficas indicativas de nova isquemia 
(depressão de segmento ST, bloqueio de ramo esquerdo 
novo ou presumivelmente novo e ondas Q patológicas), e 
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para avaliar a cinética destes marcadores partindo-se de 
valores já muito elevados no paciente crítico. O controle 
rigoroso do quadro hemodinâmico, o eletrocardiograma, 
a ecocardiografia à beira do leito ou exame de imagem que 
possa demonstrar perda de viabilidade em novo segmento 
do ventrículo esquerdo devem ser essenciais no diagnós-
tico diferencial e na confirmação de IAM. Diante de Tnc 
elevada, somente após exclusão de sintomas sugestivos de 
isquemia, eletrocardiograma e, ecocardiograma normais e 
ausência de uma curva do marcador de ascensão e/ou que-
da, uma condição crônica pode ser assumida.

Uma teoria conceitual importante para a interpreta-
ção destes testes é a da formação de vesículas contendo 
Tnc, presentes em cerca de 2 a 6% livres no citosol, com 
liberação de seu material para o meio extracelular em de-
corrência da reduzida oferta de oxigênio. Quando o dano 
tecidual se torna prolongado, vesículas aumentam e se 
rompem, desencadeando a morte celular. A perda do con-
teúdo estrutural da célula miocárdica traduz a curva pro-
longada de liberação das Tnc no IAM, por exemplo. En-
tretanto, se ocorre reperfusão ou se a injúria é transitória, 

estas vesículas são reabsorvidas ou podem extravasar seu 
conteúdo citoplasmático na circulação, com a membrana 
celular ainda intacta. Este período curto de detecção repre-
senta uma liberação pontual do conteúdo citoplasmático, 
que corresponde à meia-vida das substâncias detectadas 
(Figura 2).(16) Menores valores encontrados em avaliação 
inicial de pacientes para síndrome coronariana aguda po-
dem não estar relacionados a IAM do tipo 1 (isquemia 
decorrente de ruptura de placa aterosclerótica, formação 
de trombo, fissura ou dissecção espontânea) e, em algu-
mas situações, elevações transitórias podem ser detectadas 
sem evidência clínica de IAM.(17) Elevações substanciais 
seguidas de queda devem ser consideradas para diagnósti-
co (a partir de 5 vezes o limite superior da normalidade), 
atingindo seu melhor valor preditivo positivo (90%).(9) 
Na prática clínica, isto é visível e já detalhado em estudo 
de Apple et al., demonstrando que pacientes com quadro 
de SCA possuem níveis menores de Tnc e com descenso 
mais precoce na vigência de angina instável ou ausência 
de elevação persistente de segmento ST.(18) Pacientes com 
elevação persistente do segmento ST ou evolução para 

Figura 1 - Correlação entra os níveis de troponinas cardíacas ultrassensíveis T e patologias que causam sua elevação, bem como os valores preditivo 
negativo e positivo para o diagnóstico das síndromes coronarianas agudas. hsTnT - troponinas cardíacas ultrassensíveis T; IAM - infarto agudo do miocárdio; TEP - 

tromboembolismo pulmonar; IC - insuficiência cardíaca; HVE- hipertrofia ventricular esquerda; IS - indivíduos saudáveis; VPP - valor preditivo positivo; VPN - valor preditivo negativo.

Fonte: Traduzido e adaptado de Garg P, Morris P, Fazlanie AL, Vijayan S, Dancso B, Dastidar AG, et al. Cardiac biomarkers of acute coronary syndrome: from history to high-sensitivity cardiac troponin. 

Intern Emerg Med. 2017;12(2):147-55. Figure 3, High-sensitivity cardiac troponin as a quantitative marker; p. 150.(15)



Desafios na interpretação dos ensaios de troponina ultrassensível 96

Rev Bras Ter Intensiva. 2019;31(1):93-105

IAM “Q” possuem picos mais elevados do biomarcador 
e de descenso tardio (7 - 10 dias). A primeira situação 
refere-se ao predomínio de liberação isquêmica das Tnc e 
a segunda, à liberação necrótica. Deverá, provavelmente, 
haver um comportamento intermediário de liberação das 
Tnc, na dependência da natureza do insulto, do tempo até 
terapia de reperfusão, da evolução clínica e do sucesso na 
terapêutica destes pacientes.

Sepse

Sepse e outras desordens sistêmicas podem levar à de-
pressão miocárdica e à lesão celular ocasionada pelo au-
mento do consumo e/ou redução da oferta de oxigênio 
para o coração.(19) Mecanismos propostos para a liberação 
de Tnc na vigência de choque séptico também incluem a 
isquemia focal e o efeito de endotoxinas, citocinas e espé-
cies reativas de oxigênio no cardiomiócito. O fator de ne-
crose tumoral (TNF) pode modular a ativação ou biossín-
tese de proteases, por exemplo, calpaínas e caspases, que 
podem participar na degradação de proteínas contráteis, 
inclusive as Tnc.(20,21)

Estudos experimentais sugerem que disfunção mi-
crovascular generalizada é sinal proeminente no choque 
séptico e poderia indicar isquemia relativa por efeito de 
shunt microvascular ou heterogeneidade de fluxo secundá-
ria à disfunção endotelial, plugs capilares, edema intersti-
cial e produção de radicais livres. Alguns estudos sugerem 

áreas de mismatch reversível, devido à redistribuição da 
microcirculação por alterações no metabolismo.(22-24) O 
débito cardíaco encontra-se tipicamente elevado, possuin-
do como significado aumento do trabalho cardíaco e da 
demanda de oxigênio. A presença de taquicardia com a 
diminuição do tempo de enchimento diastólico também 
aumenta o consumo de oxigênio. O fluxo de reserva co-
ronariano se torna limitado, podendo haver isquemia. Fi-
nalmente, tratamento com altas doses de inotrópicos, para 
aumentar a oferta de oxigênio, pode aumentar a incidên-
cia de complicações cardiovasculares e afetar o desfecho de 
maneira desfavorável naqueles pacientes com ressuscitação 
volêmica adequada. É possível que a ressuscitação prolon-
gada eleve o dano isquêmico com aumento das pressões de 
enchimento, tensão parietal e lesão adicional do cardiomi-
ócito no choque séptico.(25)

A taquicardia, durante o estado hiperdinâmico, é um 
achado marcante. O estiramento da fibra miocárdica e o 
aumento na tensão parietal são mecanismos prováveis, de-
vido ao aumento paralelo do peptídeo natriurético e das 
Tnc em vários tipos de taquicardias.(26) Apesar de alguns 
estudos demonstrarem a associação entre diversos tipo de 
taquicardia e elevações de Tnc, outros fatores podem con-
fundir esta associação, como presença de doença arterial 
coronariana (DAC), outras condições clínicas associadas 
e alterações hemodinâmicas.(27,28) Ainda existe especulação 
se, de fato, a taquicardia presente na sepse e no choque 

Figura 2 - Diferenças entre o comportamento da liberação das troponinas cardíacas em dano reversível versus irreversível.
Fonte: Traduzido e adaptado de Hickman PE, Potter JM, Aroney C, Koerbin G, Southcott E, Wu AH, et al. Cardiac troponin may be released by ischemia alone, without necrosis. Clin Chim Acta. 

2010;411(5-6):318-23. Figure 3, Mechanism of troponin release; p.321.(16)
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séptico pode causar liberação de Tnc na ausência de do-
ença cardíaca estrutural, DAC e fatores depressores do 
miocárdio (sepse), sendo somente uma manifestação do 
desequilíbrio entre oferta e demanda de oxigênio (IAM 
tipo 2).

Mediadores, como o TNF, estão também implicados 
no aumento da permeabilidade na membrana do car-
diomiócito. Este é um fenômeno que, como já relatado, 
poderia explicar a presença das Tnc na ausência de lesão 
celular irreversível.(29) Em humanos sadios testados com 
endotoxina, no entanto, os valores de TNF não estiveram 
correlacionados com elevações das Tnc, sugerindo que 
outros mecanismos devem estar envolvidos. Os níveis de 
interleucina 6 (IL-6) também contribuem para o aumento 
da permeabilidade celular. Seus níveis estiveram elevados 
de maneira significativa em pacientes portadores de cho-
que séptico e Tnc positiva quando comparados àqueles 
com Tnc negativa.(30) Pacientes com Tnc positiva possuem 
nível maior de alterações histológicas. A necrose com ban-
das de contração (miocitólise coagulativa) e a ruptura fi-
brilar estão mais comumente associadas à sobrecarga de 
cálcio, sendo tipicamente associadas a lesões de reperfusão 
e ao uso de drogas catecolaminérgicas.(31)

O prognóstico da sepse depende da gravidade das dis-
funções orgânicas - em particular da disfunção cardiovas-
cular. Muitos estudos debateram o fato de as Tnc serem 
parâmetro independente de desfecho, sem distinção entre 
as causas da elevação do biomarcador.(32-34) Quando estri-
to aos casos de sepse, os níveis elevados se mostraram as-
sociados à gravidade da doença. Em termos gerais, estes 
resultados são muito similares àqueles que mostram níveis 
aumentados indicando pior função ventricular esquerda e, 
como consequência, desfecho desfavorável.(35) Estudo de 
Røsjø et al. indicou a hsTnT como importante marcador 
precoce de disfunção circulatória na, até então, denomina-
da sepse grave, porém não houve acréscimo ao Simplified 
Acute Physiology Score (SAPS II) na predição de mortalida-
de hospitalar. A disfunção cardiovascular, nesta situação, 
pode não ser a única responsável pela mortalidade na sep-
se. A hsTnT esteve presente em todos os casos iniciais de 
sepse grave, ao passo que 60% dos pacientes apresentavam 
cTnT de quarta geração positiva. Os autores concluíram 
que hsTnT inicial inferior a 14ng/L (percentil 99) em qua-
dro inicial de sepse grave pode indicar baixa probabilidade 
de evolução para o choque séptico.(34) Metanálise pubIica-
da em 2013 demostrou que tanto a troponina cardíaca T 
como a I são fatores independentes de mortalidade, quais-
quer sejam as causas ou as comorbidades implicadas em 
sua elevação e, ainda, corrigindo vieses de confusão, como 

insuficiência renal ou cardiopatia preexistentes à inclusão 
no estudo.(35) No campo da Cardiologia, compartilhando 
da mesma hipótese, independentemente do agente causal 
da elevação das Tnc, a evidência sugere que a mortalidade 
eleva-se em pacientes admitidos a partir de uma hsTnT 
acima do percentil 99. O registro SWEDEHEART apon-
tou que pacientes admitidos com suspeita de síndrome co-
ronariana aguda e níveis de hsTnT acima de 14ng/L apre-
sentaram taxas de mortalidade crescentes, e apenas 18,2% 
dos pacientes tiveram, de fato, IAM tipo 1.(36)

Acidente vascular cerebral

Após a introdução dos marcadores de necrose miocár-
dica com maior sensibilidade, a associação entre as Tnc 
e acidente vascular cerebral (AVC) foi extensamente de-
monstrada. Uma revisão sistemática de 15 estudos antes 
do uso das Tnc ultrassensíveis mostrou que 18,1% dos pa-
cientes durante o evento apresentavam níveis elevados.(37) 
Após o uso dos testes ultrassensíveis, esta correlação che-
gou a 60% em algumas análises de coorte. Ao verificarem 
as alterações seriadas do biomarcador, 60% dos pacientes 
apresentavam níveis estáveis das Tnc, e o restante exibia 
padrão de elevação e queda de 20%.(38) Este último pode 
estar relacionado a um evento coronariano (IAM tipo 1) 
ou injúria miocárdia secundária ao AVC. Alterações agu-
das no controle autonômico, com liberação exagerada de 
catecolaminas, podem ser uma consequência não coro-
nariana de aumento das Tnc no AVC.(39) A ínsula é uma 
região importante na regulação autonômica e encontra-se 
frequentemente afetada no envolvimento da circulação 
anterior, sendo demonstrada associação entre o AVC nesta 
área cortical e o aumento dos valores de Tnc.(40) No en-
tanto, outros estudos não demonstraram correlação entre 
os valores de Tnc e localização ou volume do infarto.(41) 
Acrescentamos que a exposição ao excesso de estimulação 
catecolaminérgica e a isquemia miocárdica, devido à vaso-
constrição coronariana ou DAC preexistente, podem ocor-
rer no IAM tipo 2. A frequência de IAM tipo 1 associado 
é incerta, mas, ajustando-se para idade e sexo, pacientes 
com AVC isquêmico possuem menos provavelmente lesão 
coronariana associada, apesar de níveis semelhantes de ele-
vações de Tnc comparados aos casos de IAMSST, sendo 
que a metade dos pacientes em um estudo não possuía 
lesões coronarianas ao angiograma.(42) A mortalidade hos-
pitalar é maior em pacientes com hemorragia intracrania-
na comparada ao AVC isquêmico, e o risco associado à 
elevação de Tnc é maior no AVC isquêmico, em relação 
ao hemorrágico.(43)
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Assim, em pacientes com AVC e elevação das Tnc, é 
razoável avaliar, inicialmente, se existe aumento agudo do 
biomarcador ou se ele encontra-se elevado, porém está-
vel. Após, é fundamental uma avaliação cuidadosa para a 
existência de SCA associada. Uma vez detectado um valor 
elevado, porém estável, deve-se procurar por comorbida-
des associadas à elevação das Tnc, que podem beneficiar-se 
de abordagem mais agressiva a longo prazo. Uma situação 
frequente é o encontro de níveis anormais das Tnc em pa-
cientes com AVC que tiveram SCA recente ou miocar-
diopatia dilatada, complicadas por fibrilação atrial, ante-
cedendo o evento.

Insuficiência cardíaca

Biomarcadores no contexto da insuficiência cardía-
ca agudamente descompensada tornaram-se importantes 
para os acessos de diagnóstico e prognóstico, fazendo par-
te da avaliação clínica padrão. As recomendações atuais 
indicam o uso dos peptídeos natriuréticos.(44) Entretanto, 
como a insuficiência cardíaca é uma síndrome comple-
xa, uma avaliação com um único biomarcador pode não 
refletir todas suas características. A evidência acumulada 
enfatiza que as Tnc podem adicionar informações aos 
peptídeos natriuréticos. A partir de sua descrição, estu-
dos subsequentes correlacionaram os níveis da Tnc com 
a gravidade da doença. Apesar de não possuírem habilida-
de para diagnóstico da etiologia, as Tnc podem refletir o 
aumento da massa ventricular esquerda e fornecer dados 
sobre a fração de ejeção e disfunção diastólica.(45) A eleva-
ção das Tnc esteve associada à gravidade dos sintomas, à 
maior necessidade de terapia de suporte com vasopressores 
e inotrópicos e a uma piora no desfecho em 30 dias.(44)

Metanálise baseada em 77.297 pacientes concluiu que 
a detecção das Tnc na insuficiência cardíaca aumentou as 
taxas de mortalidade e readmissão em 1 ano, demonstran-
do um hazard ratio de 2,3 (IC95% 1,8 - 3,0).(46) Estes 
achados também se aplicam aos testes de alta sensibilidade. 
As alterações seriadas das concentrações de Tnc também 
são importantes, pois a persistência de valores elevados de 
Tnc durante ou após a hospitalização está relacionada a 
piores desfechos. Valores decrescentes ou estáveis estão as-
sociados a menores taxas de desfechos adversos.(47) Apesar 
disto, sua utilidade clínica é incerta. O desafio persiste na 
diferenciação entre liberação mediada por SCA, ou libera-
ção não coronariana. Existe uma recomendação Classe I, 
com Nível de Evidência C, nas diretrizes europeias, para o 
uso das Tnc na insuficiência cardíaca aguda.(44) As concen-
trações de Tnc devem ser interpretadas em contexto am-
plo. Uma avaliação cuidadosa, com métodos de imagem 

e coronariografia, deve fazer parte da investigação, espe-
cialmente em casos de insuficiência cardíaca com início 
recente, Tnc positiva e alta suspeita clínica para isquemia 
de origem coronariana.

Pericardites e miocardites

O envolvimento epicárdico pode ser achado marcante 
na pericardite aguda, sendo que as Tnc estão elevadas em 
cerca de 30 a 49% dos casos. Ao refletirem lesão miocár-
dica, o encontro das Tnc, junto de outros achados com-
patíveis com disfunção global ou regional do ventrículo 
esquerdo, pode indicar miopericardite.

A elevação do biomarcador não parece estar relaciona-
da com o prognóstico de miopericardite, sendo conside-
rado marcador fraco de extensão do acometimento mio-
cárdico.(19)

Apesar de parecerem úteis para o diagnóstico de mio-
cardite, as Tnc têm sensibilidade limitada, pelo menos em 
estudos usando marcadores menos sensíveis. Uma acu-
rácia melhor foi adquirida com a hsTnT em um estudo 
(área sob a curva - ASC: 0,878; p = 0,002), com sensibi-
lidade de 83% e especificidade de 80%, utilizando cut-off 
de 50ng/L.(48) As concentrações do marcador neste estudo 
apresentaram comportamento diferente, de acordo com a 
apresentação clínica. Pacientes com apresentação dos sin-
tomas por mais que 13 dias tiveram valores substancial-
mente menores. Em contraste com outras condições clíni-
cas, as concentrações de Tnc na miocardite não implicam 
prognóstico adverso. Aumento das Tnc não foram úteis 
para a predição de complicações durante acompanhamen-
to de 486 pacientes com quadro de pericardite aguda ou 
miopericardite, e revisão sistemática incluindo oito estu-
dos concluiu que as Tnc não foram capazes de predizer 
eventos adversos durante seguimento clínico.(49,50) No en-
tanto, devem-se considerar a reduzida taxa de eventos e 
o pequeno tamanho amostral nestes estudos, certamente 
influenciando no efeito neutro da associação das Tnc com 
desfechos, refletindo, no caso, baixo poder estatístico.

Miocardiopatia por Takotsubo

Também chamada de miocardiopatia induzida por es-
tresse, ou síndrome do baloneamento apical. Miocardio-
patia de Takotsubo foi reportada em torno de 0,7 a 2,5% 
dos casos suspeitos de SCA.(51)

Apesar de observarmos miocardiopatia de Takotsubo 
mais comumente em mulheres com estresse emocional ou fi-
siológico na apresentação da miocardiopatia, ela pode ocorrer 
em espectro clínico mais amplo, incluindo a apresentação em 
homens jovens e ainda sem evento desencadeante.(52)
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A maioria dos pacientes possui aumento leve a modera-
do das Tnc dentro das 24 horas da apresentação.(53) Tal ele-
vação é desproporcional ao achado de disfunção regional 
ventricular esquerda verificada em exames de imagem.(54)

Alguns estudos procuraram, por meio do comporta-
mento de biomarcadores, diferenciar aqueles com mio-
cardiopatia de Takotsubo daqueles com SCA, visto que a 
confirmação diagnóstica, muitas vezes, é realizada somente 
após verificarmos coronariografia sem lesões obstrutivas e 
dados característicos da ventriculografia. Análise prospec-
tiva da magnitude das elevações de troponina cardíaca T e 
I concluiu que a primeira abaixo de 6ng/mL e a segunda 
abaixo de 15ng/mL demonstram pouca probabilidade de 
se tratarem de miocardiopatia de Takotsubo.

Como a apresentação envolve mais alterações regionais 
do ventrículo esquerdo do que perda de viabilidade por 
necrose, a relação entre marcadores foi estudada na admis-
são de pacientes com SCA, sendo que a razão que melhor 
diferenciou miocardiopatia de takotsubo e IAM com su-
pradesnivelamento do segmento ST foi a razão entre os 
picos da porção N-terminal do pró-hormônio do peptídeo 
natriurético do tipo B (NT-proBNP), em ng/L/troponina 
cardíaca T, em μg/L. Um valor de cut-off de 2.889, foi 
capaz de distinguir miocardiopatia de Takotsubo de IAM 
com supradesnivelamento do segmento ST (sensibilida-
de de 91% e especificidade de 95%), enquanto razão de 
5.000 foi capaz de discriminar miocardiopatia de Takot-
subo e IAMSST (sensibilidade de 83% e especificidade 
95%).(55)

Contusão miocárdica

A incidência de contusão miocárdica em pacientes ví-
timas de trauma torácico fechado varia de 3% a 56% dos 
casos, dependendo dos critérios diagnósticos utilizados. 
A inexistência de sinais e sintomas específicos e o amplo 
espectro da apresentação clínica tornam sua avaliação 
difícil.(56)

Tanto a troponina cardíaca T quanto a I possuem perfil 
de sensibilidade equivalente e maior precisão para a detec-
ção de contusão miocárdica. Esses indicadores auxiliam na 
seleção dos pacientes que devem permanecer sob monito-
rização cardíaca intensiva.(57)

Um estudo identificou que pacientes com lesão cere-
bral, lesão torácica, traumatismo torácico fechado e cho-
que tiveram valores de troponina cardíaca I elevados com 
maior frequência. Nesta mesma análise, uma liberação 
sustentada (maior que 36 horas) e significativa de tropo-
nina I (pico de troponina I ≥ 2µg/L) esteve mais frequen-
temente associada ao trauma torácico (82%) e à presença 

de alterações eletrocardiográficas. Associadas aos dados do 
eletrocardiograma, a sensibilidade, a especificidade, o va-
lor preditivo positivo e o negativo foram, respectivamen-
te, 63%, 98%, 40% e 98%. Não foi possível discriminar 
mortalidade de acordo com os valores do marcador, po-
rém pacientes com eletrocardiograma e troponina cardíaca 
I normais 8 horas após o trauma torácico teriam proba-
bilidade quase nula de contusão miocárdica complicada, 
não requerendo avaliação adicional.(58) Pacientes que apre-
sentam alterações eletrocardiográficas, elevação de tropo-
ninas, ou ambas, devem permanecer em observação em 
UTI, por, no mínimo, 24 horas, período em que se desen-
volve a maioria das complicações decorrentes da contusão 
miocárdica.(56)

Tromboembolismo pulmonar

Pacientes com sinais de choque e hipotensão, nestes 
casos, apresentam alta mortalidade. É geralmente aceito, 
após cuidadosa avaliação de risco, o uso de trombolíticos 
nestes pacientes.(59) Pacientes de risco intermediário são 
considerados aqueles com sinais de disfunção ventricular 
direita, hemodinamicamente estáveis e Tnc positiva. Ku-
cher et al. concluíram que ecocardiograma normal e Tnc 
negativas foram úteis para identificar pacientes com me-
nor risco de mortalidade precoce.(60) A razão do aumento 
destes marcadores no tromboembolismo pulmonar ainda 
é incerta. Em um estudo, 63% dos casos com dilatação de 
ventrículo direito tiveram Tnc elevadas, ao passo que 29% 
dos casos de Tnc positiva tiveram diâmetro diastólico final 
normal.(61) A troponina cardíaca I também esteve associa-
da com mais defeitos segmentares em cintilografia venti-
lação/perfusão. No entanto, a própria hipóxia secundária 
à queda da relação ventilação/perfusão, a hipoperfusão em 
decorrência do choque e a queda do fluxo coronariano, 
bem como embolia de veias sistêmicas para as coronárias 
por meio de forame oval patente, também podem ser con-
sideradas como origem de aumento das Tnc. Infarto trans-
mural do ventrículo direito, apesar de coronárias normais, 
também já foi encontrado em casos de tromboembolismo 
pulmonar maciço.(62) Ao avaliarmos a cinética, alguns es-
tudos concluíram que o pico de troponina cardíaca T é 
menor e mais curto quando comparado ao IAM.(63) Apesar 
deste comportamento sugerir que a Tnc deva ser liberada 
do pool citosólico em vigência de isquemia, por apresentar 
esta cinética de liberação, tal teoria ainda exige comprova-
ção. Metanálise de 20 estudos com 1.985 participantes de-
monstrou que elevações das Tnc estão significativamente 
associadas com aumento na mortalidade a curto prazo, re-
sultante do tromboembolismo, inclusive em quadros com 
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estado hemodinâmico preservado.(64) Outra metanálise re-
cente de 1.366 pacientes,  55 identificou risco quatro vezes 
maior de morte a curto prazo.(65)

Doença renal avançada ou em estágio terminal

O mecanismo patofisiológico pelo qual as Tnc se ele-
vam na insuficiência renal crônica (IRC) permanece in-
certo. As associações mais investigadas são a presença de 
DAC obstrutiva difusa com presença de microinfartos e 
hipertrofia ventricular esquerda. Existe forte associação 
entre os níveis de troponina cardíaca T e a presença de 
DAC multivascular em pacientes portadores de IRC assin-
tomáticos submetidos à coronariografia.(10)

Um estudo ressaltou os desafios na interpretação de 
IAM em IRC utilizando como ponto de corte o percentil 
99 derivado de população geral saudável. Em contraste com 
pacientes que possuem função renal preservada, aqueles 
com IRC mais comumente possuem Tnc basal acima do 
percentil 99, particularmente quando o ensaio é de alta sen-
sibilidade.(66) Por isso, a análise seriada das Tnc com aumen-
to relativo de cerca de 20%, assim como recomendado pelas 
diretrizes, deve ser realizada no contexto clínico apropriado 
para o diagnóstico de IAM.(9) Tanto a troponina cardíaca 
T quanto a I podem ser utilizadas, não existindo consenso 
nas diretrizes sobre vantagens da troponina cardíaca I sobre 
a T no diagnóstico de IAM em portadores de IRC.(10) Cabe 
ressaltar que ambos são os marcadores de eleição para diag-
nóstico, não sendo aceitos substitutos, como a fração MB 
da enzima creatinoquinase, com a prerrogativa de perda de 
especificidade das Tnc neste contexto.

Um estudo sugeriu a elevação LSR para este grupo de 
pacientes. Em análise de 75 pacientes com IRC, foi utili-
zada a hsTnT com elevada acurácia para o diagnóstico de 
IAM, utilizando-se o LSR duas vezes acima do percentil 
99, resultando em sensibilidade de 94% e especificidade 
de 86%. No entanto, esta mudança pode mudar desfa-
voravelmente a sensibilidade do ensaio. É aconselhável, 
ainda, no entanto, a utilização do LSR do fabricante e/ou 
instituição para a exclusão ou confirmação de IAM nestes 
casos.(11) A acurácica diagnóstica dos ensaios de alta sen-
sibilidade também está comprometida entre os pacientes 
em hemodiálise, pois quase todos os pacientes têm níveis 
basais acima do percentil 99. Em uma série de 670 pacien-
tes em hemodiálise avaliados por dispneia ou dor torácica, 
a curva Característica de Operação do Receptor (COR) 
para um teste de hsTnT foi apenas 0,68 e melhorando 
significativamente para 0,9 com a avaliação seriada em 3 
horas. O ponto de corte mais favorável para a variação 
relativa foi de 24%.(67) No entanto, julgamento clínico é 

um componente crítico para a avaliação de dor torácica 
em pacientes em hemodiálise. Enquanto as alterações di-
nâmicas dos marcadores melhoram a especificidade para o 
diagnóstico de IAM em pacientes com IRC, confiar ape-
nas neste parâmetro pode estar associado à perda de até 
12% dos casos de IAMSST.(68)

Jamais, durante a avaliação de um paciente com IRC, 
um valor de troponina cardíaca T ou I basal deva ser in-
terpretado como parte da queda da filtração glomerular 
apenas. Mesmo sem a associação com IAM, níveis eleva-
dos indicam pior prognóstico e devem ser valorizados.(69,70)

Exercício físico extenuante

As Tnc podem estar elevadas imediatamente após exer-
cício físico extenuante, sendo este um fenômeno estudado 
em corredores de longa distância.(71) O acometimento da 
musculatura cardíaca se manifesta transitoriamente com 
quedas nas funções sistólica e diastólica; trata-se de um 
fenômeno chamado “fadiga cardíaca”.(72)

As Tnc ultrassensíveis são detectadas em cerca de 80 - 
86% dos maratonistas após o exercício.(73) Estes ensaios, na 
verdade, podem estar elevados em períodos curtos de exer-
cício em cardiopatas e não cardiopatas.(17,74) Vários autores 
demonstraram que elevações transitórias não significam, 
de fato, dano miocárdico, pois os níveis normalizam em 
24 a 48 horas.(19) Estes dados também reforçam a teoria de 
liberação das Tnc presente no citosol − e não do conteúdo 
estrutural do miócito.

Em metanálise de 1.120 individuos, Shave et al. encon-
traram a duração do exercício relacionada com aumento 
dos níveis de troponina cardíaca T sem correlação com a 
idade dos participantes. Com o uso dos ensaios ultrassen-
síveis, também houve correlação negativa entre os achados 
das Tnc e desempenho, e correlação não significativa com 
a idade. Este é um achado que, na prática, pode ajudar o 
clínico na avaliação de pacientes sintomáticos após exercí-
cios competitivos.(75)

De maneira interessante, as alterações transitórias na 
função ventricular direita foram encontradas em atletas de 
alta intensidade. Este dado, no entanto, não adiciona in-
formações de prognóstico até o momento.(76)

O impacto clínico das elevações das Tnc induzidas ao 
exercício ainda não está esclarecido. Sintomas durante o 
exercício são relativamente comuns e maratonistas apre-
sentando tonturas, precordialgia e, às vezes, colapso circu-
latório podem impor desafio ao diagnóstico na presença 
de uma Tnc elevada. Atualmente, não existem dados para 
afastarmos atletas de atividade competitivas, em razão da 
elevação das Tnc após esforço. Não apenas as Tnc podem 
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estar elevadas, mas também dímeros D e peptídeos natriu-
réticos, após exercícios.(19)

A falta de atenção aos achados compatíveis após esfor-
ços de alta intensidade, incluindo as elevações de biomar-
cadores e disfunção transitória do ventrículo direito na au-
sência de sinais clínicos indicativos de SCA, insuficiência 
cardíaca ou embolia pulmonar, pode desencadear investi-
gação onerosa, invasiva e desnecessária. Tratar o paciente, 
e não o ensaio clínico, ainda é um preceito fundamental.

Infarto agudo do miocárdio tipo 1, tipo 2 e injúria 
miocárdica

Desde a última definição de IAM, os marcadores 
de eleição diagnóstica surgiram para fornecer suporte 
aos dados clínicos e eletrocardiográficos. Um dos maio-
res desafios no ambiente da UTI, no entanto, consis-
te na diferenciação entre aumentos das Tnc devido a 

instabilidade hemodinâmica, sepse e outras desordens, 
e IAM tipo 1. As alterações eletrocardiográficas também 
podem não trazer ajuda diagnóstica, pois a presença de 
elevação do segmento ST pode ocorrer em casos de IAM 
tipo 2. De acordo com a presença ou ausência de DAC 
obstrutiva, Spatz encontrou, respectivamente, 17% e 15% 
de casos de IAM tipo 2 com elevação do segmento ST.(77) 
De maneira semelhante, outro estudo reportou 16% de 
DAC obstrutiva e 11% de DAC não obstrutiva.(78) A reco-
mendação é a de que se não houver fator inequívoco como 
causa de IAM tipo 2, por exemplo, choque hemorrágico 
em coronariopata conhecido, a cinecoronariografia deva 
ser utilizada como investigação.(79)

A ausência de ruptura e de dissecção espontânea de 
placa aterosclerótica é de análise puramente clínica, tor-
nando o diagnóstico de IAM por desequilíbrio entre ofer-
ta e demanda de oxigênio ambíguo, contribuindo para 

Figura 3 - Modelo de diferenciação entre infarto agudo do miocárdio e injúria miocárdica. Tnc - troponina cardíaca; IAM - infarto agudo do miocárdio.

Fonte: Traduzido e adaptado de Sandoval Y, Thygesen K. Myocardial infarction type 2 and myocardial injury. Clin Chem. 2017;63(1):101-7.(79)
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disparidades em sua incidência (1,6% a 26%). A incidên-
cia mais elevada foi obtida com critérios mais restritos. 
Além disso, vários estudos não colocam limiares de oferta 
ou demanda de oxigênio, pois diversos fatores anatômicos 
e fisiopatológicos podem ser responsabilizados. Diversos 
pacientes com sepse, inclusive, são incluídos nas análises 
com IAM tipo 2. Sepse e choque séptico compartilham 
outros fatores, além do desequilíbrio da demanda e da 
oferta de oxigênio em sua fisiopatologia. O IAM tipo 2 é 
diagnosticado quando existe evidência de necrose por au-
mento e queda da Tnc com pelo menos um valor acima do 
percentil 99, em situação clínica consistente com isquemia 
miocárdica, um evidente desequilíbrio entre oferta e de-
manda de oxigênio, sem ruptura de placa aterosclerótica e 
com mais um critério, de acordo com a definição univer-
sal. A figura 3 mostra modelo conceitual de diferenciação 
entre injúria miocárdica e IAM.(79)

Manejo e prognóstico do infarto agudo do miocárdio 
tipo 2

Desde o termo criado em 2007, não existem diretrizes 
práticas para o manejo desta entidade. Estudos observacio-
nais mostram como tais pacientes são manejados menos 
frequentemente com revascularização, betabloqueadores, 
inibidores de enzima de conversão da angiotensina, estati-
nas e antiagregantes plaquetários, mesmo quando existe a 
presença de DAC significativa.(79)

Shah et al. examinaram o impacto da diminuição do 
limiar de um teste de troponina ultrassensível na incidên-
cia, no manejo e nos desfechos do IAM tipo 1, tipo 2 e in-
júria miocárdica. Houve maiores custos, maior utilização 
de recursos intra-hospitalares e melhor prognóstico para o 
IAM tipo 1.(80) No entanto, para pacientes com IAM tipo 
2, houve aumento de indicações para avaliação cardiovas-
cular especializada, ecocardiogramas e coronariografia; 
não houve impacto no tratamento e nem no prognósti-
co. Não houve terapia específica nestes casos, existindo, 
na verdade, uma oportunidade perdida. Na fase aguda, é 

intuitivo realizarmos estratégias para a adequação da en-
trega e da redução da demanda de oxigênio, incluindo: 
ajuste do estado volêmico, suporte pressórico e inotrópico 
se necessário; uso de hemoderivados; controle da frequên-
cia cardíaca; e suporte ventilatório sempre com busca ativa 
do fator causal. Dependendo da situação clínica, a corona-
riografia deve pesquisar a existência de DAC. Se aplicável, 
as diretrizes devem ser seguidas. Entretanto, se DAC obs-
trutiva está ausente, as estratégias para redução de risco são 
escassas. Em geral, apesar das diferentes definições entre os 
estudos, existe prognóstico muito sombrio, em se tratando 
de IAM tipo 2, com mortalidade a longo prazo chegando 
a 63% após seguimento de 3 anos.(78) Estudos focaram em 
mortalidade por todas as causas em detrimento de causas 
cardiovasculares.

CONCLUSÃO

Com o advento dos ensaios de troponina ultrassensí-
vel, não apenas a sensibilidade para a detecção de infarto 
agudo do miocárdio aumentou, mas também a detecção 
de níveis elevados do marcador em situações não relacio-
nadas às síndromes coronarianas agudas. O aumento da 
prevalência de condições não coronarianas, associadas a 
aumentos das troponinas cardíacas, traz desafios para o 
diagnóstico de infarto agudo do miocárdio, especialmente 
na população idosa, na qual patologias cardíacas corona-
rianas e não coronarianas são encontradas. Diversas estra-
tégias para o uso destes marcadores vêm sendo estudadas 
ainda sem parecer definitivo nas diretrizes atuais. É impor-
tante considerarmos os valores elevados na apresentação 
inicial, visto que o valor preditivo do teste aumenta para 
patologias cardiovasculares e não cardiovasculares. O com-
portamento do teste seriado, em seguida, também pode 
trazer auxílio na identificação de diversas situações, dentre 
elas o infarto agudo do miocárdio. Esta avaliação, associa-
da a uma rígida análise clínica, deve aumentar a utilização 
de estratégias terapêuticas com maior precocidade e ex-
cluir pacientes com maior segurança.

Cardiac troponins T and I are considered highly sensitive 
and specific markers for the diagnosis of acute myocardial 
infarction. Currently, a series of nonprimary cardiac 
abnormalities may manifest as an elevation in high-sensitive 
assays. The reduction in their detection limits has allowed earlier 
diagnosis and the use of evidence-based therapeutic measures; 
however, this characteristic has increased the spectrum of 

detectable noncoronary heart diseases, which poses challenges 
for characterizing acute coronary syndromes and creates a 
new role for these tests in known disorders in intensive care 
units, especially sepsis. Management of patients through a 
greater understanding of how these markers behave should be 
re-evaluated to ensure their correct interpretation.

ABSTRACT

Keywords: Troponin T; Troponin I; Myocardial infarction; 
Biomarkers; Sepsis; Intensive care units
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