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ARTIGO DE REVISAOQ

Desafios na interpretacio dos ensaios de troponina
ultrassensivel em terapia intensiva

Challenges in high-sensitive troponin assay interpretation for
intensive therapy

RESUMO espectro de doengas cardfacas nio coro-

narianas detectdveis, trazendo desafios
As troponinas cardiacas T e I sao para a caracterizacdo das sindromes co-
marcadores considerados altamente sen-
siveis e especificos para o diagndstico de

infarto agudo do miocdrdio. Atualmen-

ronarianas agudas e um novo papel para
estes testes nas desordens conhecidas no

ambiente das unidades de tratamento

te, com o advento dos ensaios ultras- intensivo, em especial na sepse. A abor-

sensfveis, uma série de anormalidades dagem de pacientes por meio de um

ndo primariamente cardfacas pode s maior entendimento do comportamento

manifestar por meio da elevacao destes destes marcadores deve ser redimensio-

ensaios. A reducdo d? seu hmlz.tr de de- nada para sua correta interpretagao.
tecgio promoveu maior precocidade no
diagnéstico e na utilizagio de medidas

terapéuticas baseadas em evidéncia, no

Descritores: TroponinaT; Troponina
I; Infarto do miocirdio; Biomarcadores;

entanto, esta caracteristica aumentou o Sepse; Unidades de terapia intensiva

INTRODUCAO

A andlise bioquimica de marcadores de necrose miocdrdica, em especial as
troponinas cardiacas (Tnc), ganhou espaco, no inicio da década de 1990, no
diagnéstico e na avaliagao progndstica de pacientes com infarto agudo do mio-
cirdio (IAM). As Tnc sao hoje consideradas fundamentais para o manejo das
sindromes coronarianas agudas (SCA) e constituem etapa fundamental para sua
defini¢ao, juntamente de critérios clinicos e eletrocardiogréificos. A utilizagao
destes marcadores trouxe, além de elevada acurdcia para a detecgao de infarto,
grande utilidade na escolha de diferentes estratégias terapéuticas existentes.’ ¥
Incrementos substanciais, tanto no desempenho analitico, como no entendi-
mento da cinética destas substincias frente a0 dano miocdrdico trouxeram vasta
aplicabilidade paras as Tnc dentro e fora do cendrio da cardiologia. Estas mo-
léculas denominadas Tnc ultrassensiveis ou de alta sensibilidade T' (hsTnT) e I
(hsTnl) sio detectadas mais precocemente e em niveis extremamente inferio-
res, reduzindo um intervalo “cego” de detecgio, deixado pelas Tnc de quarta
geragdo e auxiliando ndo somente na confirmagio diagnéstica,”’ mas também
na detecgdo de pacientes com risco elevado para eventos cardiovasculares.® Se-
gundo a diretriz de IJAM sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSST)
e angina instdvel, estes exames resultaram em aumento relativo de 20% na de-
tecgao de IAM tipo 1 (decorrente de fissura e dissecdo espontineas de placa
aterosclerética) e reducio nos casos de angina instdvel. Tais caracteristicas, no
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entanto, devem ser tratadas com cautela, pois estes marca-
dores estdo presentes em dano miocdrdico de diversas etio-
logias sem o envolvimento, em algumas circunstancias, de
necrose miocérdica clinicamente evidente (Tabela 1). E de
extrema importincia a valorizagio do contexto clinico e
dos exames complementares, como recomendado por es-
tas diretrizes para o diagndstico correto e a definicao da
estratégia terapéutica a ser adotada.”’

Tabela 1 - Razoes para a elevacéo das troponinas cardiacas

Causas cardiacas coronarianas
Sindromes coronarianas agudas
Causas cardiacas nao coronarianas
Insuficiéncia cardiaca agudamente descompensada
Embolia pulmonar
Dissecgao de aorta
Taquiarritmias/bradiarritmias
Perimiocardite
Endocardite infecciosa
Takotsubo
Ablagéo por radiofrequéncia
Contuséo cardiaca
Causas extracardiacas
Choque/hipotensao
Insuficiéncia renal
Acidente vascular cerebral
Atividade fisica extenuante
Drogas simpaticomiméticas

Sepse

Quimioterapia

Elevacoes das troponinas cardiacas 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 defini¢ao universal
de IAM coloca a elevagao e/ou queda das Tnc, de acordo
com a situagio clinica associada, como essencial para fins
diagndsticos."” De acordo com a diretriz, o critério uti-
lizado para IAM consiste na demonstracao de niveis de
Tnc acima do percentil 99 com padrio de elevagio ou
queda do marcador e pelo menos um dos critérios en-
volvendo sinais clinicos ou complementares, como alte-
ragoes eletrocardiograficas indicativas de nova isquemia
(depressao de segmento ST, bloqueio de ramo esquerdo
novo ou presumivelmente novo e ondas QQ patolégicas), e
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a demonstracio de nova drea de infarto ou disttrbios de
contratilidade segmentar em exames de imagem. Apés in-
tervengio coronariana percutinea e revascularizagdo mio-
cérdica, sao aceitos valores trés vezes o limite superior de
referéncia (LSR) no percentil 99. Com base nas circuns-
tAncias clinicas, foram caracterizados como tipo 1 o IAM
espontaneo decorrente de ruptura de placa aterosclerética,
erosdo, fissura ou dissecgao; tipo 2 o IAM decorrente de
aumentos da demanda de oxigénio ao miocdrdio; tipo 3
relacionado & morte cardiaca stbita; tipo 4a associado a
procedimento percutineo; tipo 4b 4 trombose de stent
intracoronariano; e o IAM tipo 5 associado a cirurgia de
revasculariza¢io miocdrdica. O ensaio ultrassensivel ain-
da possui a utilidade de excluir o diagnéstico de IAM na
apresentacio inicial, pois o valor preditivo negativo do tes-
te foi de 97 a 99%."” Com os novos testes, elevagoes serdo
mais comumente encontradas em pacientes portadores de
doenga cardiaca estrutural, incluindo aqueles com doenga
coronariana obstrutiva, doenga renal e angina estdvel."V
Em situagbes de angina estdvel, valores no percentil 99 sio
encontrados em 37% dos casos com placas consideradas
vulnerdveis e em até 2% da populagio geral em outros
estudos.'"'Y Estes tltimos, além de doenca coronariana,
podem ser portadores de insuficiéncia cardfaca, insuficién-
cia renal ou hipertrofia ventricular esquerda. Em pacientes
com insuficiéncia cardiaca compensada, a hsTnT também
pode ser encontrada muito préxima dos limites de decisao
clinica (14ng/L)."» O contexto clinico deve ser considera-
do para a correta interpretacio destes marcadores. Assim,
a abordagem de um paciente critico merece andlise de-
talhada de condi¢oes preexistentes na avaliagao 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 evolugio. Com critérios clinicos, eletrocardiogra-
ficos e valores acima de cinco vezes o LSR, o diagnéstico é
confirmado em grande parte dos casos. Alteragdes seriadas
apresentam maior acurdcia quando abaixo ou préximas
do percentil 99, e valores muito elevados e sem variagdes
expressivas na apresentacdo inicial geralmente sio indica-
tivos de injaria miocdrdica cronica e reduzem de maneira
considerdvel o seu potencial para diagnéstico de IAM do
tipo 1 (Figura 1)."9 Cada ensaio de hsTnT e hsTnl pos-
sui seus pontos de corte especificos, e valores muito baixos
de ambos os testes podem descartar com precisio uma
apresentacgao clinica com poucas horas de evolugio.”” No
ambiente das unidades de terapia intensiva (UTI), no en-
tanto, situacoes clinicas diversas e a apresentagio sempre
pouco tipica de SCA prejudicam a andlise dos niveis de
Tnc combinada aos dados clinicos. Nio existe parimetro
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para avaliar a cinética destes marcadores partindo-se de
valores ja muito elevados no paciente critico. O controle
rigoroso do quadro hemodinimico, o eletrocardiograma,
a ecocardiografia a beira do leito ou exame de imagem que
possa demonstrar perda de viabilidade em novo segmento
do ventriculo esquerdo devem ser essenciais no diagnés-
tico diferencial e na confirmagao de IAM. Diante de Tnc
elevada, somente apés exclusio de sintomas sugestivos de
isquemia, eletrocardiograma e, ecocardiograma normais e
auséncia de uma curva do marcador de ascensao e/ou que-
da, uma condi¢do cronica pode ser assumida.

Uma teoria conceitual importante para a interpreta-
¢ao destes testes ¢ a da formagio de vesiculas contendo
Tne, presentes em cerca de 2 a 6% livres no citosol, com
liberagao de seu material para o meio extracelular em de-
corréncia da reduzida oferta de oxigénio. Quando o dano
tecidual se torna prolongado, vesiculas aumentam e se
rompem, desencadeando a morte celular. A perda do con-
tetdo estrutural da célula miocdrdica traduz a curva pro-
longada de liberagio das Tnc no IAM, por exemplo. En-

tretanto, se ocorre reperfusio ou se a injuria ¢ transitoria,

estas vesiculas s3o reabsorvidas ou podem extravasar seu
contetdo citoplasmdtico na circulagio, com a membrana
celular ainda intacta. Este periodo curto de detecgio repre-
senta uma liberagao pontual do contetdo citoplasmitico,
que corresponde a meia-vida das substincias detectadas
(Figura 2).19 Menores valores encontrados em avaliagio
inicial de pacientes para sindrome coronariana aguda po-
dem nio estar relacionados a IAM do tipo 1 (isquemia
decorrente de ruptura de placa aterosclerética, formagao
de trombo, fissura ou dissecgio espontinea) e, em algu-
mas situagoes, elevagoes transitérias podem ser detectadas
sem evidéncia clinica de IAM."” Elevacbes substanciais
seguidas de queda devem ser consideradas para diagndsti-
co (a partir de 5 vezes o limite superior da normalidade),
atingindo seu melhor valor preditivo positivo (90%).*
Na prética clinica, isto ¢ visivel e j& detalhado em estudo
de Apple et al., demonstrando que pacientes com quadro
de SCA possuem niveis menores de Tnc e com descenso
mais precoce na vigéncia de angina instdvel ou auséncia
de elevagio persistente de segmento ST."® Pacientes com
elevagao persistente do segmento ST ou evolugio para

Figura 1 - Correlagéo entra os niveis de troponinas cardiacas ultrassensiveis T e patologias que causam sua elevagao, bem como os valores preditivo
negativo e positivo para o diagndstico das sindromes coronarianas agudas. hsTnT - troponinas cardiacas ultrassensiveis T; IAM - infarto agudo do miocérdio; TEP -

tromboembolismo pulmonar; IC - insuficiéncia cardiaca; HVE- hipertrofia ventricular esquerda; IS - individuos saudaveis; 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. 150.1"%
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IAM “Q” possuem picos mais elevados do biomarcador
e de descenso tardio (7 - 10 dias). A primeira situagio
refere-se ao predominio de liberagio isquémica das Tnc e
a segunda, 2 liberagdo necrética. Deverd, provavelmente,
haver um comportamento intermedidrio de liberago das
Tnc, na dependéncia da natureza do insulto, do tempo até
terapia de reperfusao, da evolugio clinica e do sucesso na
terapéutica destes pacientes.

Sepse

Sepse e outras desordens sistémicas podem levar a de-
pressio miocdrdica e a lesdo celular ocasionada pelo au-
mento do consumo e/ou redugio da oferta de oxigénio
para o coragio."” Mecanismos propostos para a liberacio
de Tnc na vigéncia de choque séptico também incluem a
isquemia focal e o efeito de endotoxinas, citocinas e espé-
cies reativas de oxigénio no cardiomidcito. O fator de ne-
crose tumoral (TNF) pode modular a ativagao ou biossin-
tese de proteases, por exemplo, calpainas e caspases, que
podem participar na degradagio de proteinas contriteis,
inclusive as Tnc.?2)

Estudos experimentais sugerem que disfungio mi-
crovascular generalizada ¢ sinal proeminente no choque
séptico e poderia indicar isquemia relativa por efeito de
shunt microvascular ou heterogeneidade de fluxo secundd-
ria a disfuncio endotelial, plugs capilares, edema intersti-
cial e produgao de radicais livres. Alguns estudos sugerem
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dreas de mismatch reversivel, devido 2 redistribuicio da
microcirculagio por alterages no metabolismo.?**¥ O
débito cardiaco encontra-se tipicamente elevado, possuin-
do como significado aumento do trabalho cardiaco e da
demanda de oxigénio. A presenca de taquicardia com a
diminui¢io do tempo de enchimento diastélico também
aumenta o consumo de oxigénio. O fluxo de reserva co-
ronariano se torna limitado, podendo haver isquemia. Fi-
nalmente, tratamento com altas doses de inotrépicos, para
aumentar a oferta de oxigénio, pode aumentar a incidén-
cia de complicagoes cardiovasculares e afetar o desfecho de
maneira desfavordvel naqueles pacientes com ressuscita¢io
volémica adequada. E possivel que a ressuscitagio prolon-
gada eleve o dano isquémico com aumento das pressoes de
enchimento, tensio parietal e lesao adicional do cardiomi-
écito no choque séptico.®

A taquicardia, durante o estado hiperdindmico, ¢ um
achado marcante. O estiramento da fibra miocdrdica e o
aumento na tensio parietal sio mecanismos provaveis, de-
vido a0 aumento paralelo do peptideo natriurético e das
Tnc em virios tipos de taquicardias.*® Apesar de alguns
estudos demonstrarem a associagdo entre diversos tipo de
taquicardia e elevagoes de Tnc, outros fatores podem con-
fundir esta associagdo, como presenca de doenca arterial
coronariana (DAC), outras condicées clinicas associadas
e alteracdes hemodinimicas.*”?® Ainda existe especulacio
se, de fato, a taquicardia presente na sepse e no choque

Figura 2 - Diferencas entre o comportamento da liberagéo das troponinas cardiacas em dano reversivel versus irreversivel.

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.321.1%
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séptico pode causar liberacdo de Tnc na auséncia de do-
enca cardfaca estrutural, DAC e fatores depressores do
miocdrdio (sepse), sendo somente uma manifestagio do
desequilibrio entre oferta e demanda de oxigénio (IAM
tipo 2).

Mediadores, como o TNE, estao também implicados
no aumento da permeabilidade na membrana do car-
diomidcito. Este ¢ um fenémeno que, como jd relatado,
poderia explicar a presenga das Tnc na auséncia de lesao
celular irreversivel.”” Em humanos sadios testados com
endotoxina, no entanto, os valores de TNF nao estiveram
correlacionados com elevagdes das Tnc, sugerindo que
outros mecanismos devem estar envolvidos. Os niveis de
interleucina 6 (IL-6) também contribuem para o aumento
da permeabilidade celular. Seus niveis estiveram elevados
de maneira significativa em pacientes portadores de cho-
que séptico e Tnc positiva quando comparados aqueles
com Tnc negativa.®” Pacientes com Tnc positiva possuem
nivel maijor de alteragoes histolégicas. A necrose com ban-
das de contragao (miocitélise coagulativa) e a ruptura fi-
brilar estio mais comumente associadas a sobrecarga de
célcio, sendo tipicamente associadas a lesoes de reperfusao
e ao uso de drogas catecolaminérgicas.®"

O prognéstico da sepse depende da gravidade das dis-
funcoes organicas - em particular da disfuncio cardiovas-
cular. Muitos estudos debateram o fato de as Tnc serem
pardmetro independente de desfecho, sem distingio entre
as causas da elevagio do biomarcador.®**% Quando estri-
to aos casos de sepse, os niveis elevados se mostraram as-
sociados a gravidade da doenca. Em termos gerais, estes
resultados sao muito similares aqueles que mostram niveis
aumentados indicando pior fungio ventricular esquerda e,
como consequéncia, desfecho desfavordvel.®> Estudo de
Rosjo et al. indicou a hsTnT como importante marcador
precoce de disfungio circulatéria na, até entao, denomina-
da sepse grave, porém nio houve acréscimo ao Simplified
Acute Physiology Score (SAPS 1I) na predigao de mortalida-
de hospitalar. A disfuncio cardiovascular, nesta situacio,
pode nio ser a tinica responsdvel pela mortalidade na sep-
se. A hsTnT esteve presente em todos os casos iniciais de
sepse grave, ao passo que 60% dos pacientes apresentavam
cT'nT de quarta geragdo positiva. Os autores concluiram
que hsTnT inicial inferior a 14ng/L (percentil 99) em qua-
dro inicial de sepse grave pode indicar baixa probabilidade
de evolugio para o choque séptico.®* Metandlise publica-
da em 2013 demostrou que tanto a troponina cardiaca T
como a [ sao fatores independentes de mortalidade, quais-
quer sejam as causas ou as comorbidades implicadas em
sua elevacio e, ainda, corrigindo vieses de confusao, como
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insuficiéncia renal ou cardiopatia preexistentes a inclusao
no estudo.®” No campo da Cardiologia, compartilhando
da mesma hipétese, independentemente do agente causal
da elevagao das Tnc, a evidéncia 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 sindrome co-
ronariana aguda e niveis de hsTnT acima de 14ng/L apre-
sentaram taxas de mortalidade crescentes, e apenas 18,2%
dos pacientes tiveram, de fato, IAM tipo 1.9

Acidente vascular cerebral

Apbs a introdugao dos marcadores de necrose miocar-
dica com maior sensibilidade, a associagio entre as Tnc
e acidente vascular cerebral (AVC) foi extensamente de-
monstrada. Uma revisio sistemdtica de 15 estudos antes
do uso das Tnc ultrassensiveis mostrou que 18,1% dos pa-
cientes durante o evento apresentavam niveis elevados.®”
Apbs o uso dos testes ultrassensiveis, esta correlagio che-
gou a 60% em algumas andlises de coorte. Ao verificarem
as alteragoes seriadas do biomarcador, 60% dos pacientes
apresentavam niveis estdveis das Tnc, e o restante exibia
padrio de elevagio e queda de 20%.%9 Este tltimo pode
estar relacionado a um evento coronariano (IAM tipo 1)
ou injuria miocdrdia secunddria ao AVC. Alteragoes agu-
das no controle autondmico, com liberagao exagerada de
catecolaminas, podem ser uma consequéncia nao coro-
nariana de aumento das Tnc no AVC.®” A insula é uma
regido importante na regulacio autondémica e encontra-se
frequentemente afetada no envolvimento da circulagio
anterior, sendo demonstrada associacdo entre o0 AVC nesta
drea cortical e o aumento dos valores de Tnc.“? No en-
tanto, outros estudos nio demonstraram correlagio entre
os valores de Tnc e localizagao ou volume do infarto.“?
Acrescentamos que a exposi¢io ao excesso de estimulagio
catecolaminérgica e a isquemia miocdrdica, devido a vaso-
constrigao coronariana ou DAC preexistente, podem ocor-
rer no IAM tipo 2. A frequéncia de IAM tipo 1 associado
¢ incerta, mas, ajustando-se para idade e sexo, pacientes
com AVC isquémico possuem menos provavelmente lesao
coronariana associada, apesar de niveis semelhantes de ele-
vagoes de Tnc comparados aos casos de IAMSST, sendo
que a metade dos pacientes em um estudo nao possuia
lesdes coronarianas ao angiograma.“? A mortalidade hos-
pitalar ¢ maior em pacientes com hemorragia intracrania-
na comparada ao AVC isquémico, e o risco associado a
elevagiao de Tnc é maior no AVC isquémico, em relacio
a0 hemorrdgico.“



Assim, em pacientes com AVC e elevacio das Tnc, ¢é
razodvel avaliar, inicialmente, se existe aumento agudo do
biomarcador ou se ele encontra-se elevado, porém estd-
vel. Apés, é fundamental uma avaliagio cuidadosa para a
existéncia de SCA associada. Uma vez detectado um valor
elevado, porém estdvel, deve-se procurar por comorbida-
des associadas  elevacao das Tnc, que podem beneficiar-se
de abordagem mais agressiva a longo prazo. Uma situagio
frequente ¢ o encontro de niveis anormais das Tnc em pa-
cientes com AVC que tiveram SCA recente ou miocar-
diopatia dilatada, complicadas por fibrilacio atrial, ante-
cedendo o evento.

Insuficiéncia cardiaca

Biomarcadores no contexto da insuficiéncia cardia-
ca agudamente descompensada tornaram-se importantes
para os acessos de diagndstico e progndstico, fazendo par-
te da avaliagdo clinica padrio. As recomendagdes atuais
indicam o uso dos peptideos natriuréticos.“¥ Entretanto,
como a insuficiéncia cardfaca é uma sindrome comple-
xa, uma avaliagdo com um dnico biomarcador pode nio
refletir todas suas caracteristicas. A evidéncia acumulada
enfatiza que as Tnc podem adicionar informagées aos
peptideos natriuréticos. A partir de sua descricdo, estu-
dos subsequentes correlacionaram os niveis da Tnc com
a gravidade da doenga. Apesar de nao possuirem habilida-
de para diagndstico da etiologia, as Tnc podem refletir o
aumento da massa ventricular esquerda e fornecer dados
sobre a fracio de ejecio e disfuncio diastdlica.®” A eleva-
¢ao das Tnc esteve associada a gravidade dos sintomas, a
maior necessidade de terapia de suporte com vasopressores
e inotrépicos e a uma piora no desfecho em 30 dias.“¥

Metanilise baseada em 77.297 pacientes concluiu que
a detecgao das Tnc na insuficiéncia cardiaca aumentou as
taxas de mortalidade e readmissio em 1 ano, demonstran-
do um hazard ratio de 2,3 (IC95% 1,8 - 3,0).“9 Estes
achados também se aplicam aos testes de alta sensibilidade.
As alteracoes seriadas das concentracbes de Tnc também
sdo importantes, pois a persisténcia de valores elevados de
Tnc durante ou apds a hospitalizagio estd relacionada a
piores desfechos. Valores decrescentes ou estdveis estao as-
sociados a menores taxas de desfechos adversos.*” Apesar
disto, sua utilidade clinica é incerta. O desafio persiste na
diferencia¢do entre liberagao mediada por SCA, ou libera-
¢40 nio coronariana. Existe uma recomendagio Classe I,
com Nivel de Evidéncia C, nas diretrizes europeias, para o
uso das Tnc na insuficiéncia cardfaca aguda.“? As concen-
tracoes de Tnc devem ser interpretadas em contexto am-
plo. Uma avaliagio cuidadosa, com métodos de imagem
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e coronariografia, deve fazer parte da investigagao, espe-
cialmente em casos de insuficiéncia cardiaca com inicio
recente, T'nc positiva e alta suspeita clinica para isquemia
de origem coronariana.

Pericardites e miocardites

O envolvimento epicdrdico pode ser achado marcante
na pericardite aguda, sendo que as Tnc estdo elevadas em
cerca de 30 a 49% dos casos. Ao refletirem lesao miocar-
dica, o encontro das Tnc, junto de outros achados com-
pativeis com disfungio global ou regional do ventriculo
esquerdo, pode indicar miopericardite.

A elevacao do biomarcador nao parece estar relaciona-
da com o prognéstico de miopericardite, sendo conside-
rado marcador fraco de extensdo do acometimento mio-
cérdico."”

Apesar de parecerem Uteis para o diagndstico de mio-
cardite, as Tnc tém sensibilidade limitada, pelo menos em
estudos usando marcadores menos sensiveis. Uma acu-
ricia melhor foi adquirida com a hsTnT em um estudo
(drea sob a curva - ASC: 0,878; p = 0,002), com sensibi-
lidade de 83% e especificidade de 80%, utilizando cut-off
de 50ng/L.“¥ As concentragdes do marcador neste estudo
apresentaram comportamento diferente, de acordo com a
apresentagao clinica. Pacientes com apresentacio dos sin-
tomas por mais que 13 dias tiveram valores substancial-
mente menores. Em contraste com outras condigoes clini-
cas, as concentragdes de Tnc na miocardite nao implicam
progndstico adverso. Aumento das Tnc nao foram duteis
para a predicio de complicacoes durante acompanhamen-
to de 486 pacientes com quadro de pericardite aguda ou
miopericardite, e revisao sistemdtica incluindo oito estu-
dos concluiu que as Tnc nio foram capazes de predizer
eventos adversos durante seguimento clinico.“>>” No en-
tanto, devem-se considerar a reduzida taxa de eventos e
o pequeno tamanho amostral nestes estudos, certamente
influenciando no efeito neutro da associacao das Tnc com
desfechos, refletindo, no caso, baixo poder estatistico.

Miocardiopatia por Takotsubo

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

Apesar de observarmos miocardiopatia de Takotsubo
mais comumente em mulheres com estresse emocional ou fi-
siolégico na apresentacio da miocardiopatia, ela pode ocorrer
em espectro clinico mais amplo, incluindo a apresentagio em
homens jovens e ainda sem evento desencadeante.®?
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A maioria dos pacientes possui aumento leve a modera-
do das Tnc dentro das 24 horas da apresenta¢do.®? Tal ele-
vagio ¢ desproporcional ao achado de disfun¢io regional
ventricular esquerda verificada em exames de imagem.®?

Alguns estudos procuraram, por meio do comporta-
mento de biomarcadores, diferenciar aqueles com mio-
cardiopatia de Takotsubo daqueles com SCA, visto que a
confirmacio diagndstica, muitas vezes, é realizada somente
ap6s verificarmos coronariografia sem lesdes obstrutivas e
dados caracteristicos da ventriculografia. Andlise prospec-
tiva da magnitude das elevagoes de troponina cardiaca 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 apresentagio envolve mais alteragoes regionais
do ventriculo esquerdo do que perda de viabilidade por
necrose, a relacio entre marcadores foi estudada na admis-
sa0 de pacientes com SCA, sendo que a razao que melhor
diferenciou miocardiopatia de takotsubo ¢ IAM com su-
pradesnivelamento do segmento ST foi a razdo entre os
picos da por¢ao N-terminal do pré-horménio do peptideo
natriurético do tipo B (NT-proBNP), em ng/L/troponina
cardfaca T, em pg/L. Um valor de cuz-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 razio de
5.000 foi capaz de discriminar miocardiopatia de Takot-
subo e IAMSST (sensibilidade de 83% e especificidade
95%).5%

Contusao miocardica

A incidéncia de contusido miocdrdica em pacientes vi-
timas de trauma tordcico fechado varia de 3% a 56% dos
casos, dependendo dos critérios diagndsticos utilizados.
A inexisténcia de sinais e sintomas especificos ¢ o amplo
espectro da apresentagdo clinica tornam sua avaliagio
dificil.®

Tanto a troponina cardfaca T quanto a I possuem perfil
de sensibilidade equivalente e maior precisio para a detec-
¢ao de contusio miocdrdica. Esses indicadores auxiliam na
selecao dos pacientes que devem permanecer sob monito-
rizagdo cardiaca intensiva.®”

Um estudo identificou que pacientes com lesdo cere-
bral, lesio tordcica, traumatismo toracico fechado e cho-
que tiveram valores de troponina cardiaca I elevados com
maior frequéncia. Nesta mesma andlise, uma liberacio
sustentada (maior que 36 horas) e significativa de tropo-
nina I (pico de troponina I > 2pug/L) esteve mais frequen-
temente associada ao trauma tordcico (82%) e a presenga
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de alteracoes eletrocardiogréficas. Associadas aos dados do
eletrocardiograma, a sensibilidade, a especificidade, o va-
lor preditivo positivo ¢ o negativo foram, respectivamen-
te, 63%, 98%, 40% e 98%. Nio foi possivel discriminar
mortalidade de acordo com os valores do marcador, po-
rém pacientes com eletrocardiograma e troponina cardfaca
I normais 8 horas apés o trauma tordcico teriam proba-
bilidade quase nula de contusiao miocdrdica complicada,
nio requerendo avaliagao adicional.®® Pacientes que apre-
sentam alteragdes eletrocardiogréficas, elevagao de tropo-
ninas, ou ambas, devem permanecer em observagiao em
UTIL, por, no minimo, 24 horas, periodo em que se desen-
volve a maioria das complicagoes decorrentes da contusio
miocdrdica.®

Tromboembolismo pulmonar

Pacientes com sinais de choque e hipotensdo, nestes
casos, apresentam alta mortalidade. E geralmente aceito,
ap6s cuidadosa avaliagio de risco, o uso de tromboliticos
nestes pacientes.®” Pacientes de risco intermedidrio sio
considerados aqueles com sinais de disfun¢ao ventricular
direita, hemodinamicamente estdveis e Tnc positiva. Ku-
cher et al. concluiram que ecocardiograma normal e Tnc
negativas foram uteis para identificar pacientes com me-
nor risco de mortalidade precoce.” A razio do aumento
destes marcadores no tromboembolismo pulmonar ainda
¢ incerta. Em um estudo, 63% dos casos com dilatagio de
ventriculo direito tiveram Tnc elevadas, ao passo que 29%
dos casos de Tnc positiva tiveram didmetro diastdlico final
normal.®” A troponina cardfaca I também esteve associa-
da com mais defeitos segmentares em cintilografia venti-
lagao/perfusio. No entanto, a prépria hipdxia secunddria
a queda da relacio ventilagao/perfusio, a hipoperfusio em
decorréncia do choque e a queda do fluxo coronariano,
bem como embolia de veias sistémicas para as corondrias
por meio de forame oval patente, também podem ser con-
sideradas como origem de aumento das Tnc. Infarto trans-
mural do ventriculo direito, apesar de corondrias normais,
também j4 foi encontrado em casos de tromboembolismo
pulmonar macico.® Ao avaliarmos a cinética, alguns es-
tudos concluiram que o pico de troponina cardiaca T ¢é
menor e mais curto quando comparado ao IAM. Apesar
deste comportamento sugerir que a Tnc deva ser liberada
do pool citosélico em vigéncia de isquemia, por apresentar
esta cinética de liberagao, tal teoria ainda exige comprova-
¢a0. Metanilise de 20 estudos com 1.985 participantes de-
monstrou que elevagoes das Tnc estdo significativamente
associadas com aumento na mortalidade a curto prazo, re-
sultante do tromboembolismo, inclusive em quadros com



estado hemodinimico preservado.” Outra metandlise re-
cente de 1.366 pacientes, 55 identificou risco quatro vezes
maior de morte a curto prazo.®)

Doenca renal avancada ou em estagio terminal

O mecanismo patofisioldgico pelo qual as Tnc se ele-
vam na insuficiéncia renal cronica (IRC) permanece in-
certo. As associagbes mais investigadas sdo a presenca de
DAC obstrutiva difusa com presenca de microinfartos e
hipertrofia ventricular esquerda. Existe forte associacio
entre os niveis de troponina cardiaca T e a presenca de
DAC multivascular em pacientes portadores de IRC assin-
tomdticos submetidos a coronariografia.’?

Um estudo ressaltou os desafios na interpretagio de
IAM em IRC utilizando como ponto de corte o percentil
99 derivado de populagao geral saudével. Em contraste com
pacientes que possuem funcio renal preservada, aqueles
com IRC mais comumente possuem Tnc basal acima do
percentil 99, particularmente quando o ensaio ¢ de alta sen-
sibilidade.®® Por isso, a anilise seriada das Tnc com aumen-
to relativo de cerca de 20%, assim como recomendado pelas
diretrizes, deve ser realizada no contexto clinico apropriado
para o diagnéstico de IAM.® Tanto a troponina cardiaca
T quanto a I podem ser utilizadas, nio existindo consenso
nas diretrizes sobre vantagens da troponina cardiaca I sobre
aT no diagndstico de IAM em portadores de IRC."” Cabe
ressaltar que ambos sao os marcadores de eleicao para diag-
néstico, nao sendo aceitos substitutos, como a fracio MB
da enzima creatinoquinase, com a prerrogativa de perda de
especificidade das Tnc neste contexto.

Um estudo sugeriu a elevagio LSR para este grupo de
pacientes. Em anélise de 75 pacientes com IRC, foi utili-
zada a hsTnT com elevada acurdcia para o diagnéstico de
IAM, utilizando-se o LSR duas vezes acima do percentil
99, resultando em sensibilidade de 94% e especificidade
de 86%. No entanto, esta mudanga pode mudar desfa-
voravelmente a sensibilidade do ensaio. E aconselhdvel,
ainda, no entanto, a utilizacio do LSR do fabricante e/ou
instituigao para a exclusdo ou confirmagio de IAM nestes
casos." A acurdcica diagnéstica dos ensaios de alta sen-
sibilidade também estd comprometida entre os pacientes
em hemodidlise, pois quase todos os pacientes tém niveis
basais acima do percentil 99. Em uma série de 670 pacien-
tes em hemodidlise avaliados por dispneia ou dor torécica,
a curva Caracteristica de Operacdo do Receptor (COR)
para um teste de hsTnT foi apenas 0,68 e¢ melhorando
significativamente para 0,9 com a avaliagio seriada em 3
horas. O ponto de corte mais favordvel para a variacio
relativa foi de 24%.%” No entanto, julgamento clinico é
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um componente critico para a avaliagio de dor tordcica
em pacientes em hemodidlise. Enquanto as alteragoes di-
namicas dos marcadores melhoram a especificidade para o
diagnéstico de IAM em pacientes com IRC, confiar ape-
nas neste parAmetro pode estar associado a perda de até
12% dos casos de IAMSST.©®

Jamais, durante a avaliagdo de um paciente com IRC,
um valor de troponina cardiaca T ou I basal deva ser in-
terpretado como parte da queda da filtragio glomerular
apenas. Mesmo sem a associagio com IAM, niveis eleva-
dos indicam pior progndstico e devem ser valorizados.7?

Exercicio fisico extenuante

As Tnc podem estar elevadas imediatamente apds exer-
cicio fisico extenuante, sendo este um fend6meno estudado
em corredores de longa distdncia.”? O acometimento da
musculatura cardiaca se manifesta transitoriamente com
quedas nas fungées sist6lica e diastdlica; trata-se de um
fendmeno chamado “fadiga cardiaca”."?

As Tnc ultrassensiveis sdo detectadas em cerca de 80 -
86% dos maratonistas apo6s o exercicio.”? Estes ensaios, na
verdade, podem estar elevados em periodos curtos de exer-
cicio em cardiopatas e nao cardiopatas."”’# Vdrios autores
demonstraram que elevagdes transitérias nio significam,
de fato, dano miocérdico, pois os niveis normalizam em
24 a 48 horas."” Estes dados também reforcam a teoria de
liberagao das Tnc presente no citosol - e nio do contetido
estrutural do midcito.

Em metandlise de 1.120 individuos, Shave et al. encon-
traram a duragio do exercicio relacionada com aumento
dos niveis de troponina cardiaca T sem correlagao com a
idade dos participantes. Com o uso dos ensaios ultrassen-
siveis, também houve correlagao negativa entre os achados
das Tnc e desempenho, e correla¢io nio significativa com
a idade. Este é um achado que, na pritica, pode ajudar o
clinico na avaliagio de pacientes sintomdticos apds exerci-
cios competitivos.””

De maneira interessante, as alteracoes transitdrias na
fungao ventricular direita foram encontradas em atletas de
alta intensidade. Este dado, no entanto, niao adiciona in-
formagoes de prognéstico até o momento.”®

O impacto clinico das elevagdes das Tnc induzidas ao
exercicio ainda nio estd esclarecido. Sintomas durante o
exercicio sdo relativamente comuns e maratonistas apre-
sentando tonturas, precordialgia e, as vezes, colapso circu-
latério podem impor desafio ao diagnédstico na presenca
de uma Tnc elevada. Atualmente, nio existem dados para
afastarmos atletas de atividade competitivas, em razio da
elevagao das Tnc ap6s esforgo. Nio apenas as Tnc podem
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estar elevadas, mas também dimeros D e peptideos natriu-
réticos, apds exercicios.?)

A falta de atencdo aos achados compativeis apds esfor-
cos de alta intensidade, incluindo as elevagées de biomar-
cadores e disfuncio transitéria do ventriculo direito na au-
séncia de sinais clinicos indicativos de SCA, insuficiéncia
cardfaca ou embolia pulmonar, pode desencadear investi-
gacao onerosa, invasiva e desnecessiria. Tratar o paciente,
e ndo o ensaio clinico, ainda ¢ um preceito fundamental.

Infarto agudo do miocardio tipo 1, tipo 2 e injuria
miocardica

Desde a ultima definicio de IAM, os marcadores
de eleicdo diagndstica surgiram para fornecer suporte
aos dados clinicos e eletrocardiogrificos. Um dos maio-
res desafios no ambiente da UTI, no entanto, consis-
te na diferenciacio entre aumentos das Tnc devido a

instabilidade hemodinimica, sepse e outras desordens,
e IAM tipo 1. As alteracoes eletrocardiograficas também
podem nio trazer ajuda diagndstica, pois a presenca de
elevagio do segmento ST pode ocorrer em casos de IAM
tipo 2. De acordo com a presenca ou auséncia de DAC
obstrutiva, Spatz encontrou, respectivamente, 17% e 15%
de casos de IAM tipo 2 com elevagio do segmento ST.7”
De maneira semelhante, outro estudo reportou 16% de
DAC obstrutiva e 11% de DAC nao obstrutiva.” A reco-
mendagio ¢ a de que se ndo houver fator inequivoco como
causa de JAM tipo 2, por exemplo, choque hemorrigico
em coronariopata conhecido, a cinecoronariografia deva
ser utilizada como investiga¢ao.””

A auséncia de ruptura e de dissec¢do espontinea de
placa aterosclerética ¢ de andlise puramente clinica, tor-
nando o diagndstico de IAM por desequilibrio entre ofer-
ta ¢ demanda de oxigénio ambiguo, contribuindo para

Figura 3 - Modelo de diferenciagéo entre infarto agudo do miocardio e injdria miocdrdica. Tnc - troponina cardiaca; IAM - infarto agudo do miocardio.
Fonte: Traduzido e adaptado de Sandoval Y, Thygesen K. Myocardial infarction type 2 and myocardial injury. Clin Chem. 2017;63(1):101-7.7
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disparidades em sua incidéncia (1,6% a 26%). A incidén-
cia mais elevada foi obtida com critérios mais restritos.
Além disso, virios estudos nao colocam limiares de oferta
ou demanda de oxigénio, pois diversos fatores anatdmicos
e fisiopatolégicos podem ser responsabilizados. Diversos
pacientes com sepse, inclusive, sdo incluidos nas andlises
com IAM tipo 2. Sepse e choque séptico compartilham
outros fatores, além do desequilibrio da demanda e da
oferta de oxigénio em sua fisiopatologia. O IAM tipo 2 ¢é
diagnosticado quando existe evidéncia de necrose por au-
mento e queda da Tnc com pelo menos um valor acima do
percentil 99, em situagio clinica consistente com isquemia
miocdrdica, um evidente desequilibrio entre oferta e de-
manda de oxigénio, sem ruptura de placa aterosclerética e
com mais um critério, de acordo com a defini¢ao univer-
sal. A figura 3 mostra modelo conceitual de diferenciagao
entre injdria miocdrdica e JAM.7?

Manejo e prognostico do infarto agudo do miocardio
tipo 2

Desde o termo criado em 2007, niao existem diretrizes
préticas para o manejo desta entidade. Estudos observacio-
nais mostram como tais pacientes sio manejados menos
frequentemente com revascularizagio, betabloqueadores,
inibidores de enzima de conversao da angjotensina, estati-
nas e antiagregantes plaquetdrios, mesmo quando existe a
presenca de DAC significativa.””

Shah et al. examinaram o impacto da diminui¢io do
limiar de um teste de troponina ultrassensivel na incidén-
cia, no manejo e nos desfechos do IAM tipo 1, tipo 2 e in-
juria miocdrdica. Houve maiores custos, maior utilizagio
de recursos intra-hospitalares e melhor prognéstico para o
IAM tipo 1.%9 No entanto, para pacientes com IAM tipo
2, houve aumento de indica¢oes para avaliagio cardiovas-
cular especializada, ecocardiogramas e coronariografia;
nao houve impacto no tratamento e nem no progndsti-
co. Nio houve terapia especifica nestes casos, existindo,
na verdade, uma oportunidade perdida. Na fase aguda, ¢
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intuitivo realizarmos estratégias para a adequagao da en-
trega ¢ da redugio da demanda de oxigénio, incluindo:
ajuste do estado volémico, suporte pressérico e inotrépico
se necessério; uso de hemoderivados; controle da frequén-
cia cardfaca; e suporte ventilatério sempre com busca ativa
do fator causal. Dependendo da situacio clinica, a corona-
riografia deve pesquisar a existéncia de DAC. Se aplicével,
as diretrizes devem ser seguidas. Entretanto, se DAC obs-
trutiva estd ausente, as estratégias para reducao de risco sio
escassas. Em geral, apesar das diferentes defini¢des entre os
estudos, existe prognéstico muito sombrio, em se tratando
de IAM tipo 2, com mortalidade a longo prazo chegando
a 63% apds seguimento de 3 anos.”® Estudos focaram em
mortalidade por todas as causas em detrimento de causas
cardiovasculares.

CONCLUSAO

Com o advento dos ensaios de troponina ultrassensi-
vel, ndo apenas a sensibilidade para a detecgio de infarto
agudo do miocdrdio aumentou, mas também a deteccio
de niveis elevados do marcador em situagées nio relacio-
nadas as sindromes coronarianas agudas. O aumento da
prevaléncia de condigbes nio coronarianas, associadas a
aumentos das troponinas cardiacas, traz desafios para o
diagndstico de infarto agudo do miocirdio, especialmente
na popula¢io idosa, na qual patologias cardiacas corona-
rianas e nio coronarianas sio encontradas. Diversas estra-
tégias para o uso destes marcadores vém sendo estudadas
ainda sem parecer definitivo nas diretrizes atuais. E impor-
tante considerarmos os valores elevados na apresentagio
inicial, visto que o valor preditivo do teste aumenta para
patologias cardiovasculares e nao cardiovasculares. O com-
portamento do teste seriado, em seguida, também pode
trazer auxilio na identificacio de diversas situagoes, dentre
elas o infarto agudo do miocdrdio. Esta avaliagao, associa-
da a uma rigida anélise clinica, deve aumentar a utilizacao
de estratégias terapéuticas com maior precocidade e ex-
cluir pacientes com maior seguranca.

ABSTRACT

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.

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