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RESUMO



Introducdo: Recentemente as troponinas tém recebido crescente atengio
como marcadores altamente especificos de injiria celular miocardica. As
troponinas formam um complexo que regula a interagdo célcio-dependente da
miosina com a actina. Constituem-se em trés diferentes proteinas (froponinas
I, C e T), existentes tanto no musculo esquelético quanto cardiaco, ¢
codificadas por diferentes genes. A troponina C ¢ idéntica tanto no miisculo
esquelético como cardiaco, mas os genes codificadores das troponinas I ¢ T,
cardiaca e esquelética sdo diferentes, o que permitiu que anticorpos
monoclonais de reatividade cruzada extremamente baixa pudessem ser
desenvolvidos facilitando o diagnostico de sofrimento isquémico da fibra
miocardica. A introdugdio da dosagem de troponinas na pratica clinica diﬁria
dos varios centros cardiologicos tem facilitado enormemente o diagnéstico e
a conducdo dos casos duvidosos e a melhor avaliagdo do grau de sofrimento
miocardico apds eventos clinicos ou procedimentos cirirgicos. No Brasil
praticamente ndo ha trabalhos clinicos ou cirargicos envolvendo o uso da

dosagem sérica de troponina para avaliagdo de sofrimento miocardico.

Objetivo: O presente trabatho foi desenvolvido com o objetivo de determinar
0 comportainento evolutivo imediato e o valor prognéstico em termos de
sobrevivéncia tardia, da dosagem sérica de troponina I em pacientes

submetidos a operagdes cardiacas para revascularizagdo miocardica.

Casuistica ¢ Método: Foram analisados 108 pacientes, ndo selecionados,

sendo 85 do sexo masculino (78,7%), submetidos a cirurgia de
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revascularizagdo do miocardio com ou sem auxilio de circulagdo
extracorpérea, no periodo de dezembro de 1996 a dezembro de 1997. O
método empregado na dosagem da troponina I foi o da Quimioluminiscéncia,
em equipamento Acess da Sanofi-Pasteur. Foram feitas dosagens no preé-
operat6rio, logo na chegada na Unidade de Terapia Intensiva, no primeiro dia
de pos-operatorio e no segundo dia de pds-operatorio, admitindo-se como
normais valores abaixo de 0,1 nanogramas por mililitro (ng/ml). Foram
estabelecidos niveis de corte para avaliagdo prognostica. Os pacientes foram
avaliados pos-operatoriamente, registrando-se a evolugdo em meses, com
vistas a determinagfio das taxas de sobrevivéncia. O unico evento levado em
consideragio foi o 6bito de causa cardiaca. Foi admitida como sendo de causa
cardiaca toda morte ndo decorrente de complicagdes mneurologica,
hemorragica ou infecciosa primarias € também ndo decorrente de acidente ou

trauma mecanico.

Resultados: A dosagem de troponina I em pacientes submetidos a operagdes
de revascularizagdo miocardica mostrou comportamento evolutivo agudo
caracteristico, com importante elevagdo dos niveis séricos no primeiro dia de
pos-operatorio. Pacientes operados com auxilio de circulagio extracorporea
(CEC) mostraram niveis Significativamente mais elevados, mas ndo houve
correlagio com tempo de isquemia ou tempo de CEC, sugerindo que a
elevagio da troponina I seja decorrente de sofrimento miocardico especifico
(obstrugio corondria nativa, oclusdo de ponte, etc.) e ndo decorrente da CEC
propriamente dita. Foi ainda possivel determinar que os mniveis de corte

estabelecidos separam pacientes com mau progndstico, uma vez que valores
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em portadores de insuficiéncia renal aguda em virtude da eliminagio ser

renal.

A H-FABP, uma proteina ligada a icidos graxos que compreende 15 a
30% de todas as proteinas citoplasmaticas, assemelha-se 4 mioglobina com
respeito as variagdes de concentragdo sérica, tendo especificidade levemente
maior. Kleine et al. (1992) compararam os niveis plasmaticos de H-FABP
com os de CK-MB e de alfa-hidroxibutirato-desidrogenase (alfa-HBDH), em
pacientes com quadro de infarto agudo do miocardio. Os valores normais
maximos de H-FABP (19 pg/L), CK-MB (10 U/L) ¢ alfa-HBDH (160 U/L),
obtidos na dosagem do plasma de 72 doadores de sangue, serviram como
valor limite para comparagfo. Os niveis de H-FABP foram significativamente
mais elevados que a taxa limite normal com 3 horas de evolugdo do infarto
miocardico, com picos maximos de H-FABP, CK-MB e alfa-HBDH
alcangados com 4,1+ 0,9 horas, 8,4+ 1,4 horas e 25,0+ 9.5 horas apds o
infarto agudo do miocardio, respectivamente, indicando que a H-FABP ¢ mais
adequada que a CK-MB ¢ a alfa-HBDH para o diagnostico precoce daquela
afecgdo.

A glicogeno-fosforilase também ¢é uma proteina citosolica e com
grande cardio-especificidade, com cinética de sua isoforma BB similar a da
mioglobina. A experiéncia clinica com a utilizagdo desse marcador ainda ¢
limitada, necessitando ser confirmada em séries maiores. Mair et al. (1994a)
procuraram determinar se as alteragdes transitorias de ST-T, em pacientes
com angina instivel (sem infarto do miocirdio pelos critérios padréo),
estavam ou ndo associadas com elevagio da glicogeno-fosforilase BB por

ocasido da admissdo hospitalar, chegando 4 conclusdo de que aquela enzima
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foi o unico marcador que esteve significativamente acima de sen valor
discriminatério na maioria dos pacientes (p= 0,0001)'. Concluiram que a
liberagdo precoce de glicogeno-fosforilase BB pode ajudar a identificar
pacientes de alto risco com angina instavel, mesmo no atendimento

emergencial.

Recentemente as troponinas tém recebido crescente atengdo como
marcadores altamente especificos de injuria celular miocardica (Mair,1997;
Godoy et al.,1998). As troponinas formam um complexo que regula a
interagdo cilcio-dependente da miosina com a actina. Constituem-se em trés
diferentes proteinas (troponinas I, C e T) existentes tanto no musculo
esquelético quanto cardiaco e codificadas por diferentes genes. A troponina C
é idéntica tanto no musculo esquelético como cardiaco, mas os genes
codificadores das troponinas I e T, cardiaca e esquelética sdo diferentes, o que
permitiu que anticorpos monoclonais de reatividade cruzada extremamente
baixa pudessem ser desenvolvidos, facilitando o diagnéstico do infarto agudo
do miocardio. Em pacientes com infarto agudo do miocéardio, a elevagdo da
atividade da creatino-fosfoquinase acima dos valores normais ¢ raramente
encontrada antes de 4 a 6 horas apos o inicio da dor, fazendo que o
diagnostico precoce tenha que depender fortemente de alteracgdes.
eletrocardiograficas tipicas. Isso torna-se um problema pelo fato de que o

eletrocardiograma ¢ inconclusivo em até 40% dos pacientes.

A troponina I cardiaca nfo se expressa no musculo esquelético humano
Jurante o desenvolvimento fetal, apos trauma do misculo esquelético ou
durante a regeneragdo desse tipo de musculo. Ao contrario da CK-MB, a

troponina I cardiaca é altamente especifica para o tecido miocardico, ndo €
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detectavel no sangue de pessoas sadias, mostra um aumento
proporcionalmente bem maior acima dos valores limite nos casos de infarto
do miocardio e pode permanecer elevada por 7 a 10 dias apds o episodio
agudo (Antman et al.,1996; Fonarow, 1996). Esse fato foi valorizado por
Fonarow (1996) ao implementar um ensaio com a troponina I na avaliagdo de
dor precordial em pacientes que procuravam o Servigo de urgéncia do UCLA
Medical Center. Com auxilio desse teste foi possivel excluir, com grande
seguranga, a existéncia de infarto do miocirdio e em menos da metade do

tempo do que com a abordagem tradicional utilizando CK-MB.

A troponina I ¢ a troponina T tornam-se mensuraveis 3 a 4 horas ap0s o
inicio do infarto do miocardio. Estudos dos niveis do pico de tropommna T,
medidos dentro das primeiras 24 horas apds a admissdo em pequenos grupos
selecionados de pacientes com dor precordial, tém demonstrado wm excesso
de eventos cardiacos nos pacientes com elevagdo de troponina T, mesmo
naqueles sem elevagio da CK-MB (Ohman et al.,, 1996). Hamm et al.,
(1997) investigaram, de forma prospectiva, a utilidade da dosagem das
troponinas T e I na avaliagio de pacientes com dor precordial aguda. Para
tanto acompanharam 773 pacientes que haviam apresentado dor precordial
por menos de 12 horas mas sem elevacio do segmento ST ao
eletrocardiograma. Verificaram que a troponina T foi positiva em 123
pacientes (16%) ¢ a troponina I em 171 (22%). Entre os 47 pacientes que
evoluiram para infarto do miocardio, a troponina T foi positiva em 44 (94%) e
a troponina I foi positiva em todos os 47. Entre os 315 pacientes com anginé
instavel, a positividade das troponinas T e I foi, respectivamente, de 22% e

36%. Ambas as troponinas provaram ser, de forma independente, fortes
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preditores de eventos cardiacos. A taxa de eventos, morte ou infarto ndo fatal
nos pacientes com testes negativos foi extremamente baixa (1,1 ¢ 0,3% para
troponinas T ¢ L, respectivamente). Liischer et al. (1997) também procuraram
determinar a aplicabilidade das troponinas T ¢ I na estratificagdio de risco de
pacientes com doenga corondria instivel, concluindo que ambas propiciam
informagdo prognéstica independente em relagdio 2 morte cardiaca e infarto do
miocardio. A capacidade preditiva dos marcadores variou de acordo com o
nivel de corte, mas ji foi significante com valores de 0,05 pg/L. para a
troponina T ¢ 1,5 ug/L para a troponina I. Esses autores afirmam que estudos
prospectivos poderdio indicar se a troponina T ¢ a troponina I serfio capazes de
identificar pacientes que se beneficiarfio de tratamento antitrombdtico e/ou

procedimentos invasivos.

Mair et al.(1994b) demonstraram que o primeiro sinal de elevagdo das
concentragdes de troponina em pacientes com infarto do miocérdio ocorria ja
com 3,5 horas de evolugio em 50% do casos, sendo necessarias 4,75 horas,
em média, para se obter a mesma taxa de comprometimento com a CK-MB.
Com 7 horas de evolugio, 95% dos pacientes apresentavam alteragdo da
troponina, fato s6 igualado com a CK-MB apés 12 horas de inicio dos
sintomas. Uma das grandes vantagens da dosagem de troponina ao invés de
CK-MB é que aquela atinge valores pico de até mais de 40 vezes o limite de
detecgdo, enquanto esta se restringe de seis a nove vezes. Sabe-se também que
tanto a troponina I quanto a troponina T apresentam sensibilidade equivalente
para o diagnostico de injiria celular miocardica. Wu et al. (1996) mediram,
de forma seriada, as concentragdes plasmaticas de miogiobina, CK-MB e
troponina I em 25 pacientes com diagnéstico confirmado de infarto agudo do
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miocardio ¢ em 74 pacientes com suspeita de infarto, mas nos quais esse
diagnéstico foi posteriormente descartado. O valor de corte na concentragio
de troponina I foi determinado como sendo 2,5 ng/ml. Dos trés marcadores, a
mioglobina foi a que apresentou sensibilidade mais elevada (50%) quando o
sangue foi coletado nas primeiras 6 horas apds o micio da dor. Todos os
marcadores usados mostraram alta sensibilidade (> 93%) 6 a 24 horas apds o
inicio dos sintomas. A CK-MB permaneceu mostrando alta sensibilidade por
A8 horas enquanto que a troponina I foi bastante sensivel até 72 horas. Entre
72 e 150 horas, a troponina I ainda mostrava sensibilidade de 70%, enquanto
gue com a mioglobina ¢ a CK-MB, a sensibilidade foi de 21% ¢ 18%,
respectivamente. A especificidade da troponina I para pacientes sem
confirmagdo do infarto do miocardio foi equivalente a da CK-MB e
significativamente maior que para a mioglobina. A especificidade da
troponina I em 59 pacientes com insuficiéncia renal cronica, doengas
musculares esqueléticas ou trauma muscular foi maior que a de todos os
outros marcadores incluindo a troponina T. Jaffe et al. (1996) procuraram
determinar as sensibilidades relativas da troponina I ¢ das isoenzimas da
desidrogenase lactica ao longo do tempo no diagnostico de infarto do
miocardio. Comprovaram que a troponina I era, no minimo, tio sensivel
quanto as isoenzimas da desidrogenase lactica, uma vez que 90% dos
pacientes com infarto agudo do miocardio ainda mantinham concentragdes de
troponina I acima do normal, mesmo no quarto dia pos-internagio na Unidade
Corondria. Bertinchant et al, em 1996, verificaram que em pacientes
admitidos na Unidade de Terapia Intensiva com quadro de infarto agudo do

miocardio, a troponina I esteve elevada em todos os casos € a detecgdo foi
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mais precoce apds o inicio da dor (4,5 * 2,3 horas) que para a CK-MB (6,3 +
3,6 horas; p = 0,003). Os valores pico para troponina I e CK-MB ocorreram
12,2446 horas e 15,8+9,0 horas, respectivamente, nos pacientes tratados com
trombélise, e o desaparecimento plasmatico da troponina I aconteceu entre 5 e
9 dias apds o inicio da dor, bem mais tarde que para a CK-MB (p= 0,0001).
Puderam ainda documentar em 49 pacientes submetidos & trombdlise que a
sensibilidade comparativa dos dois testes, admitindo-se valores normais limite
de 0,1 ng/ml para troponina e 15 UL para CK-MB, com base na primeira
amostra colhida (em média 3,4 + 1,3 horas apos inicio da dor), foi de 61% e
22%, respectivamente (p = 0,0002). A troponina I ndo foi detectada no plasma
de 145 individuos normais nem em qualquer um de 6 pacientes com trauma
muscular grave ou rabdomidlise, resultando, portanto, em uma especificidade
de 100%. Mair et al. (1995a,1995b) demonstraram que a liberagdo de
troponina I em pacientes com infarto agudo do miocérdio correlaciona-se com
o tamanbo do infarto. Em um grupo grande de pacientes admitidos para
avaliagio de suspeita de infarto agudo do miocérdio, a sensibilidade da
troponina T (64%) foi maior que a de outros marcadores tais como a atividade
de CK-MB ¢ o nivel de mioglobina. A especificidade, porém, foi mais baixa
que a da CK-MB e da mioglobina devido aos 37% de resultados falso-
positivos em pacientes com angina instivel. Em pacientes com myjiria
muscular esquelética, as troponinas sdo superiores a0 CK na indicagdo de
envolvimento cardiaco, ja que sdo especificas para comprometimento
miocdrdico. Em adigfio, devido ao seu tempo prolongado de liberagéo , as
troponinas I ¢ T permitem confirmagio do diagnéstico de infarto até trés

semanas apds o inicio dos sintomas .
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Também ja foi demonstrado o valor prognéstico da troponina em
pacientes com angina instivel. Wu et al. (1995) procuraram demonstrar o
valor prognéstico a curto prazo (trés semanas), da dosagem da troponina-T e
da CK-MB logo na admissdo de pacientes com angina instavel em um servigo
de emergéncia. De um grupo de 486 pacientes com dor precordial,
selecionaram 131 com quadro clinico de angina instivel nos quais fizeram
dosagens de CK-MB ¢ troponina-T, com valores de corte de 5 e 10 ng/ml
para o caso da CK-MB e de 0,1 e 0,2 ng/ml para a troponina-T. Considerando
o valor de corte em 0,1 ng/ml, a troponina-T estava elevada em 27 dos 131
pacientes com angina instavel, enquanto que a CK-MB estava anormal em
apenas oito casos (6%), seja com valor de corte de 10 ng/ml, seja com valor
de corte de 5 ng/ml, e todos esses oito estavam com a troponina-T elevada. O
risco relativo da elevagiio de troponina-T foi de 14 (IC95% 3,4-58) para a
ocorréncia de infarto do miocardio e de 33 (IC95% 4,3-251) para a ocorréncia
de qualquer evento maior (infarto, revascularizagdo ou angina refrataria). O
valor de corte de 0,2 ng/ml para troponina-T ndo alterou significativamente os
resultados. E importante ressaltar que caracteristicas clinico-epidemiologicas
ndo se correlacionaram com a elevagdo da troponina-T na avaliagdo da
gravidade das doengas, sugerindo que o teste prové informagio adicional,
podendo indicar tratamento mais agressivo ou invasivo nos portadores de

angina instavel com troponina-T elevada a admisséo.

Em um estudo de 84 pacientes com angina de repouso ¢ sem elevagio
da CK-MB, valores normais de troponina correlacionaram-s¢ com baixa
probabilidade de m4 evolugdo (1/51 = 1,9%), enquanto que valores alterados

prognosticaram eventos adversos (10/33 = 30,3%). Deste modo, valores
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alterados de troponina sio capazes de denunciar a presenca de micro-infartos
ndo diagnosticados pela CK-MB, permitindo aos médicos identificar quais
pacientes podem se beneficiar de uma terapéutica mais intensiva ¢
eventualmente de um procedimento invasivo. Antman et al. (1996)
estudaram o valor prognéstico dos niveis de troponina I em 1404 pacientes
com angina instivel ou infarto nfo-Q. A mortalidade aos 42 dias foi
significativamente mais alta nos 573 pacientes com niveis de troponina I de
pelo menos 0,4 ng/ml (21 mortes ou 3,7%) do que nos 831 pacientes com
troponina I abaixo de 0,4 ng/ml (oito mortes ou 1,0%; p<0,001).

Tem sido relatado que a cardioversdo elétrica pode se seguir de
alteragdes enzimiticas. Para estudar o assunto, Bonnefoy et al (1997)
mediram a troponina I sérica, mioglobina, CK total e CK-MB 1, 2, 3, 4, 8, 12
¢ 24 horas ap6s cardioversdo eletiva de taquicardia supraventricular em 28
pacientes (oito mulheres e 20 homens; idade média de 64+10 anos). A energia
cumulativa foi abaixo de 370 J em 17 pacientes, entre 370 ¢ 900 em 8 e 1020
J em trés pacientes. O limite de detecgdo do teste utilizado era de 0,35 ng/L,
com faixa de normalidade de 0,35 a 1,3 pg/L.. A troponina I manteve-se
dentro da normalidade em todos os casos ¢ ndo foi notada correlagdo entre os
niveis de troponina I e o mimero ou energia da cardioversdo empregada. A
mioglobina ¢ a CK aumentaram até concentragdes anormais em 11 pacientes
(mioglobina 630£190 pg/L e CK total 25844780 U/L) alcancado niveis
diagnosticos de infarto do miocardio em cinco pacientes. Houve forte
correlagdo entre a energia total da cardioversdo e os niveis de mioglobina e
CK total, sugerindo que as alteragdes verificadas se devam exclusivamente ao

comprometimento muscular esquelético e ndo cardiaco, j2 que ndo houve
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alteragio da troponina I. Georges et al. (1996) também ja haviam
documentado que apenas a troponina I nfio se elevou em 25 pacientes

submetidos a cardioversdo elétrica.

Portadores de miocardite freqilentemente necessitam de bidpsia
miocardica na tentativa de adequada definicdo diagnostica. A mecessidade
desse procedimento invasivo e de certa morbidade limitam a realizagio em
larga escala. Como o diagnostico histologico de miocardite requer a presenca
de lesdo do midcito, Smith et al. (1997) procuraram verificar se a dosagem
de troponina I cardiaca poderia ajudar no diagnostico. Primeiramente, para
validagdo do método, dosaram a troponina em 26 ratos com miocardite auto-
imune. Em 24 deles a troponina esteve elevada, permanecendo normal em
todos os animais do grupo controle (p<0,001). Em seguida, a troponina I foi
medida no soro de 88 pacientes envolvidos no Myocarditis Treatment Trial
comparando-se com as dosagens de CK-MB. A troponina I esteve elevada
em 18 (34%) de 53 pacientes com miocardite ¢ em somente quatro (11%) dos
35 pacientes sem miocardite (p = 0,01). Em contraste, os valores de CK-MB
estiveram elevados em somente trés (5,7%) dos 53 pacientes com miocardite
¢ em nenhum dos pacientes sem miocardite (p = 0,27). Deste modo, as
elevagdes da troponina I ocorreram mais freqiientemente do que as alteragges.
da CK-MB em pacientes com miocardite comprovada (p=0,001) e, além
disso, os niveis de troponina I correlacionaram-se com a duragfo dos sintomas
de insuficiéncia cardiaca, alertando para o fato de que a maior parte da
necrose dos midcitos ocorre na fase inicial do processo inflamatério € que,
portanto, o diagnéstico e o tratamento precisam ser realizados o mais breve

possivel.
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A cirurgia cardiaca exige, na grande maioria das vezes, que O COTagao
permanega estitico e exangue enquanto se realiza o procedimento. Para tanto,
sdo utilizados os circuitos de circulagdo extracorpdrea que dio o suporte
cardiaco e pulmonar durante o tempo operatorio. J4 estd bem documentado
que durante esse tempo de parada, o coragdo sofre um processo de isquemia
controlada que culmina em maior ou menor quantidade de morte tecidual
(infarto), sendo este o motivo da utilizagio das solugbes cardioprotetoras
durante a cardioplegia, tentando minimizar as conseqiiéncias sobre a fungéo
cardiaca. O diagnostico de infarto peri-operatorio muitas vezes ¢ dificil tanto
pela sedagdo do paciente e intubagdo, impedindo a comunicagdo verbal de
sintomas, como pela baixa sensibilidade e especificidade fornecida pelos
monitores eletrocardiograficos comuns, restritos na maioria das vezes a
apenas uma ou no maximo duas derivagSes. Mair et al. (1994c¢) utilizaram a
troponina I para avaliar a ocorréncia de infarto miocérdico peri-operatorio em
pacientes submetidos & revascularizagdo miocardica com pontes de safena.
Estudaram 28 pacientes (26 eletivos e dois de emergéncia)., antes e apés a
revascularizagdio. A troponina I elevou-se em 22 dos 26 pacientes eletivos, 0s
quais ndo mostravam evidéncia clinica ou laboratorial de mnfarto miocardico,
refletindo com isso o inevitdvel dano miocardico causado pela parada
cardioplégica. O valor pico nesses casos foi de 1,7 + 1,0 pg/L. Dois dos 22
sem infarto peri-operatorio mostraram niveis de troponina I acima de 3,0 ug/L
(3,9 e 3,4 pg/L), indicando comprometimento miocardico mais importante
que nos outros 20, embora sem elevagdo significante da CK-MB. Quatro dos
26 pacientes eletivos mostraram quadro eletrocardiografico, ecocardiografico

e enzimatico (CK-MB) de infarto peri-operatorio. Um deles, com infarto Q,
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apresentou pico de troponina I de aproximadamente 30 pg/L e trés com

infarto nd0-Q mostraram niveis em torno de 5,0 pg/L. Os autores sugerem
que, apds operagdes ecletivas de revascularizagdo miocardica, picos de
troponina I acima de 3,7 pg/L. , concentragdes actma de 3,1 pg/L apos 12
horas ou concentragdes em torno de 2,5 pg/L apds 24 horas indicam infarto
miocardico peri-operatorio com alta probabilidade. Etievent et al., em 1995
mediram a liberagdo de troponina I em dois grupos de pacientes apds cirurgia
cardiaca (troca de valva adrtica versus revascularizagéo miocardica). Os
valores médios da troponina I foram mais elevados no grupo de pacientes
submetidos a revascularizagdo miocardica. No grupo de pacientes submetidos
3 troca valvar aértica, foi encontrada correlagdio positiva entre o tempo de
clampeamento adrtico ¢ os niveis de troponina I. Concluem que a troponina I
& um marcador adequado da isquemia miocardica durante operagdes cardiacas
¢ pode ser usado para avaliar procedimentos de cardioprotegdo. Brackenbury
et al. (1996) demonstraram que os niveis de troponina foram menores em
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca com solu¢des cardioplégicas
aquecidas em detrimento das solugdes cardioplégicas geladas, concluindo que
as solugdes aquecidas devem proporcionar melhor protegio miocéardica
durante o ato cirirgico. Chocron et al. (1996) estudaram 60 pacientes
divididos aleatoriamente em dois grupos, um recebendo solugdo cardioplégica
apenas por via anterdgrada e o outro por via anterograda seguida de via
retrégrada . Verificaram que a utilizagfo da solugdo cardioplégica cristal6ide
por via anterbgrada e retrégrada provocou melhor protegdo em termos de
menor liberagio de troponina I do que somente por via anterdgrada nos

pacientes com estenose do tronco coronario esquerdo. Taggart et al. (1996)
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analisaram a vulnerabilidade miocardica em criangas submetidas a cirurgia
cardiaca, no sentido de confirmar as informagdes de que, em animais jovens,
o miocardio é mais resistente a isquemia e a reperfusdo do que o miocérdio
adulto. Para tanto analisaram, prospectivamente, os marcadores de injuria
miocardica (mioglobina, CK-MB, troponina T e troponina I), em uma
populagdo pediatrica de 40 pacientes submetida a operagdes intracardiacas ou
ndo. As dosagens foram realizadas com 1, 6, 24 ¢ 48 a 72 horas apés a
operagiio. Encontraram elevagdes significantes da mioglobina e da CK-MB,
mas ndio das troponinas T ¢ I no grupo controle (operagdes extracardiacas).
Houve elevagdo significante dos marcadores em todos os pacientes
submetidos a operagdes intracardiacas, especialmente nos portadores de
comunicagdo interventricular e transposigdo dos vasos da base. Os aumentos
na CK-MB e na troponina T foram cerca de cinco vezes maiores que os
encontrados em pacientes adultos, sagerindo que, na verdade, o miocardio de
criangas possa ser mais vulneravel a injéria durante cirurgia cardiaca do que o

miocardio de adultos.

Em pacientes criticamente doentes, pode haver comprometimento
cardiaco ndo reconhecido. Guest et al. (1995) procuraram determiar a
importincia dessa ocorréncia e, para tanto, desenvolveram um estudo cego,
prospectivo nas unidades de terapia intensiva de um centro médico
académico. Foram avaliados 209 pacientes com dosagem diéria de troponina
I. Desse grupo, 32(15,0%) apresentaram evidéncias de dano miocardico com
base nos niveis elevados de troponina 1. Somente em 12 (37,0%) desses 32
pacientes havia sido feito o diagnostico de infarto agudo do miocardio, sendo

gque deixou de ser reconhecido clinicamente nos outros 20. O
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comprometimento ndo reconhecido foi mais comum nos jovens € nos negros.
A mortalidade nos pacientes com comprometimento miocardico reconhecido
foi de 42,0% e de 40,0% no no reconhecidos e maior do que naqueles sem
comprometimento (15,0%; p < 0,001). Os pacientes com alteragdo cardiaca
estavam mais freqiientemente hipotensos (75,0% versus 50,0%; p=0,007),
mais necessitados de ventilagiio mecanica (66,0% versus 27,0%; p < 0,001) e
tiveram maior tempo de permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
(5,3 versus 3,1 dias; p < 0,007) do que os sem comprometimento cardiaco.
Constata-se, dessa forma, que a incidéncia de lesdo miocardica em pacientes
gravemente enfermos em UTI e definida por niveis elevados de troponina ] €
inesperadamente alta e associada com aumento de morbidade ¢ mortalidade.
Ressalta-se o fato de ndo haver reconhecimento clinico na maioria dos casos.
Hirsch et al., em 1997, demonstraram, em criangas, que a dosagem de
troponina I é o que mais se aproxima, na atualidade, do que se poderia chamar
de "padriio ouro" para detecgio de lesdo miocardica. Towbin (1997), em
editorial sobre o assunto, considerou o trabalhos de Hirsch é colaboradores
como um importante avango, provendo a comunidade médica pedidtrica com
um melhor método de avaliagdo de lesSes cardiacas especificas em criangas.
Lipshultz et al., em 1997, investigaram a utilidade da dosagem de troponina T
em 51 pacientes, com idades variando de um dia a 34 anos (média 5,7 anos),
submetidos a cirurgia cardiovascular (19 casos), outras cirurgias que ndo a
cardiovascular (17 casos) ou que haviam recebido doxorubicina em
decorréncia de leucemia linfoblastica aguda (15 casos). Admitindo como
valor minimo detectavel 0,03 ng/ml, verificaram que a troponina T estava

clevada em criangas com dano miocardico, de todas as idades. Notaram
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correlagfio entre um escore de gravidade cirirgica e os niveis pos-operatorios
de troponina T (p<0,0001). Também verificaram que a magnitude da elevagdo
da troponina T em pacientes que receberam doxorubicina foi capaz de
predizer a ocorréncia de dilatagdo ventricular esquerda e adelgagamento da
parede ventricular, nove meses mais tarde. Kaplan (1997), em editorial sobre
esse trabalho, ratifica a importincia da avaliago dos niveis séricos de

troponina em criangas com dano miocardico declarado ou potencial.

Existe, finalmente, aplicagdo para dosagem seriada de troponina em
pacientes com trauma € suspeita de contusio cardiaca. Adams et al., em 1996,
procurando determinar se a dosagem de troponina 1 poderia melhorar a
capacidade de detecgdio de lesdo cardiaca em pacientes com trauma toracico,
estudaram 44 pacientes com ecocardiograma seriado e dosagens laboratoriais.
Seis pacientes tinham evidéncia de lesdo cardiaca pelo ecocardiograma, sendo
que todos mostraram elevagdo da CK-MB e da troponina I. Dos 37 pacientes
sem evidéncias ecocardiograficas de contusdio cardiaca, 26 tinham elevacdo
da CK-MB mas nenhum mostrou elevagio da troponina I. Concluem que a
dosagem da troponina I detecta acuradamente a lesfio cardiaca em pacientes
com trauma toracico, facilitando com isso o diagnéstico e o tratamento desses

pacientes.

Com base no relatado na literatura, a introdugdo da dosagem de
troponinas na pratica clinica diaria dos varios centros cardiologicos tem
facilitado enormemente o diagnostico e a condugdio dos casos duvidosos ¢ a
melhor avaliagdo do grau de sofrimento miocardico apos eventos clinicos ou
procedimentos cirdrgicos. No Brasil praticamente nao ha trabalhos clinicos

ou cirirgicos envolvendo o uso da dosagem sérica de troponina para
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avaliagdo de sofrimento miocardico, o que motivou a realizagdo do presente

estudo.

1.1. Objetivo

Determinar o comportamento evolutivo imediato e o valor progndstico
em termos de sobrevivéncia (17 meses) da dosagem sérica de troponina I, em

pacientes submetidos a operagoes cardiacas para revascularizagdo miocardica.
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oram estudados 108 pacientes, ndo selecionados, sendo 85 do sexo
masculino (78,7%), submetidos & cirurgia de revascularizagio do
miocardio com ou sem auxilio de circulagdo extracorpdérea, no

periodo de Dezembro de 1996 a Dezembro de 1997.

Nos 88 pacientes (81,5% dos casos) submetidos a circulagdo
extracorporea, foi empregada a técnica de cardioplegia sangiinea
anterograda/retrograda continua tépida de baixo volume (Braile, 1997). A
solugdio cardioplégica foi interrompida em intervalos curtos para facilitar a
técnica operatoria.

O tempo de circulagio extracorpdrea variou de 31 a 165 minutos , com

média e desvio padrio de 76,4124 4 minutos, intervalo de confianga 95% de

76,4 + 5.3 minutos ¢ mediana de 72 minutos. A soma total do tempo de
isquemia miocardica variou de 4 a 36 minutos, com média e desvio padréo de
16,8+7.0 minutos, intervalo de confianga 95% de 16,8 + 1.5 minutos ¢
mediana de 15 minutos. Nos 20 pacientes (18,5% dos casos) operados sem
circulagdo extracorpérea, o tempo despendido para a realizagdo das

anastomoses foi, em média, de 15 minutos.

Foram feitas dosagens de troponina I nos seguintes momentos:
1) pré-operatdrio;
2) chegada do paciente na UTI,

3) uma vez ao dia, pela manh4, no primeiro € segundo dias de pés-operatorio.
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O método empregado na dosagem da troponina I foi o da
quimioluminiscéncia, em equipamento Acess da Sanofi-Pasteur, admitindo-se

como normais valores abaixo de 0,1 nanogramas por mililitro (ng/ml).

Os pacientes foram avaliados pos-operatoriamente, regisirando-se a
evolugdo em meses, com vistas a determinagio das taxas de sobrevivéncia. O
Gnico evento levado em consideragio foi o 6bito de causa cardiaca. Foi
admitida como sendo de causa cardiaca toda morte ndio decorrente de
complicagdes neurologica, hemorragica ou infecciosa primarias e também néo

decorrente de acidente ou trauma mecanico.

Para fins de analise dos dados, os pacientes foram divididos em dois
grupos: Grupo I, constituido pelos 88 pacientes submetidos a revascularizagio
miocardica com auxilio de circulagdo extracorpérea ¢ Grupo II, constituido
pelos 20 pacientes submetidos a revascularizagdo sem circulagio
extracorporea (via esternotomia mediana ou com minitoracotomia anterior
esquerda). Foram realizados os calculos de média, desvio-padréo e intervalo
de confianga 95% tanto para troponina I sérica quanto para troponina I total.
A troponina [ total foi calculada multiplicando-se o valor da troponina I sérica
pela volemia do paciente, considerando-se a volemia eqiiivalente a 30 ml por

quilograma de peso e referida em miligramas.

Para aferi¢éo prognéstica dos valores de troponina I sérica, adotarain-se
niveis de corte em 0,5 ng/ml, 1,0 ng/ml, 2,5 ng/ml ¢ 5,0 ng/ml ¢ para
troponina 1 total, niveis de corte em 2,5 mg, 5,0 mg , 10 mg ¢ 20 mg,
calculando-se o risco relativo ¢ o intervalo de confianga 95% para cada
situagdo. FEmpregaram-se curvas atuariais (Kaplan-Meier) para estudo da

sobrevivéncia a longo prazo, comparando-se os resultados pelo “Logrank
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test” e pelo “Hazard Ratio”, com intervalo de confianga 95%. As curvas
atuariais foram realizadas com auxilio do programa estatistico Graphpad
Prism. Utilizou-se ainda o teste t ndo pareado, bicaudal, com corregio de
Welch sempre que necessario, € para tanto empregou-se¢ O programa
Graphpad Instat. Admitiu-se erro alfa de 5%, considerando-se significativos

os valores de p inferiores a 0,05.



3. RESULTADOS



Resultados - 23

s valores séricos médios de troponina I, com respectivos desvios-
padréio, intervalo de confianga 95% e mediana, em nanogramas
por mililitro, para os pacientes do Grupo I, encontram-se na
Tabela 1. Os resultados em termos de troponina I total média liberada, com
respectivos desvios-padrdo, intervalo de confianga (IC) 95% e mediana, em

miligramas, também para os pacientes do Grupo I, encontram-se na Tabela 2.

Os valores séricos médios de troponina I , com respectivos desvios-
padrio, intervalo de confianga 95% e mediana, em nanogramas por mililitro,
para os pacientes do Grupo II, encontram-se na Tabela 3. Os resultados, em
termos de troponina I total média liberada, com respectivos desvios-padrio,
intervalo de confianga 95% e mediana, em miligramas, também para os

pacientes do Grupo I, encontram-se na Tabela 4.

Tabela 1: Resultados da troponina I sérica média, tdesvio padrdo, tintervalo
de confianca (IC) 95% e mediana no pré-operatério, chegada na
UT], primeiro pés-operatorio (1° PO) e segundo pos-operatorio (2°
PO), em nanogramas por mililitro, nos 88 pacientes do Grupo L.

Pré- Chegadana 1°PO 2°PO

operatério UTl
Média 0,050 1,002 1,150 0,679
Desvio Padrao 0,191 3,202 2,395 0,791
IC 95% 0,055 0,702 0,168 0,183

Mediana 0,020 0,413 0,546 0,394
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Tabela 2: Resultados da troponina I sérica total média, *desvio padrio,
+intervalo de confianga (IC) 95% e mediana no pré-operatdrio,
chegada na UTI, primeiro pos-operatorio (1° PO) e segundo pos-
operatorio (2° PO), em miligramas, nos 88 pacientes do Grupo 1.

Pré- Chegadana 1°PO 2°PO

operatorio UTI
Média 0,376 5,047 6,387 3,835
Desvio Padrao 1,548 13,260 10,452 4,029
IC 95% 0,457 3,021 2,305 0,965
Mediana 0,112 2,264 3,655 2,285

Tabela 3: Resultados da troponina I sérica média, +desvio padrdo, tintervalo
de confianga (IC) 95% e mediana no pré-operatério, chegada na
UTI, primeiro pos-operatério (1° PO) e segundo pos-operatorio (2°
PO), em nanogramas por mililitro, nos 20 pacientes do Grupo IL.

Pré-  Chegadana  1°PO 2° PO

operatoério UTI
Média 0,031 0,048 0,414 0,468
Desvio Padrao 0,021 0,075 1,039 0,751
IC 95% 0,014 0,033 0,455 0,408

Mediana 0,020 0,028 0,020 0,150
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Tabela 4: Resultados da troponina I sérica total média, t+desvio padrio,
tintervalo de confianga (IC) 95% e mediana no pré-operatorio,
chegada na UTI, primeiro pos-operatério (1° PO) e segundo pos-
operatorio (2° PO), em miligramas, nos 20 pacientes do Grupo II.

Pré- Chegadana 1°PO 2° PO

operatério uTl
Média 0,167 0,317 2,449 3,078
Desvio Padrao 0,107 0,486 6,129 4 356
IC 95% 0,074 0,225 2,831 2,674
Mediana 0,123 1,521 2,076 1,803

A anilise estatistica dos resultados constantes das Tabelas 1 a 4, com
auxilio do teste t bicaudal ndo-pareado e corregiio de Welch (quando os
grupos apresentavam desvios-padrio diferentes), mostrou néo haver diferenga
significativa entre os valores de pré-operatorio, tanto para troponina I sérica
(p=0,5114) quanto para troponina I total (p=0,3820). Com relagdo aos
valores de chegada na UTIL, houve diferenga significativa entre o Grupo [ ¢ II
em termos de troponina I sérica (p = 0,0094) e em termos de troponina I total
(p= 0,0031), com valores mais altos no Grupo I. No primeiro dia de pos-
operatério, os valores de p para troponina I sérica e troponina [ total foram,
respectivamente, de 0,0382 e 0,0405, mostrando novamente diferenga
significativa entre os Grupos I e II, com maiores valores no Grupo I. Com

relagéio porém ao segundo dia de pds-operatorio, ndo houve diferenca entre os
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valores de troponina I sérica ou troponina I total nos dois grupos, com p

respectivamente 0,3752 ¢ 0,5694

Conforme informado no Método, foram adotados quatro niveis de corte
para troponina I sérica (0,5 ng/ml; 1,0ng/ml; 2,5 ng/ml e 5,0 ng/ml) e quatro
niveis de corte para troponina I total (2,5 mg , 5,0 mg, 10 mg ¢ 20 mg), para
servirem como base na avaliagio prognostica da troponina I, em termos do

evento morte, ao longo da evolugdo.

A porcentagem de pacientes alocados nas faixas até 0,5 ng/ml, maior
que 0,5 ng/ml, maior que 1,0 ng/ml, maior que 2,5 ng/ml e maior que 5,0
ng/ml para troponina I sérica e nas faixas até 2,5 mg, maior que 2,5 mg, maior
que 5,0 mg, maior que 10,0 mg e maior que 20 mg, para troponina I total, nos

dois grupos estudados, encontra-se nos Quadros 1,2 ,3 ¢ 4.

Quadro 1. Porcentagem de pacientes do Grupo I, alocados em cada uma das
faixas de corte para valores séricos de troponina I (ng/ml), nos
quatro periodos de avaliagdo.

Pré- Chegadana | Primeiro dia | Segundo dia
operatorio UTI PO PO
Até 0,5 97,9% 67,5% 43,5% 58,3%
>0,5 2,1% 32,5% 56,5% 41,7%
>1,0 2,1% 15,0% 28,7% 25,0%
>2,5 0,0% 3,7% 4,7% 1,4%
>5,0 0,0% 2,5% 2.4% 0,0%




Resultados - 27

Quadro 2: Porcentagem de pacientes do Grupo II, alocados em cada uma das
faixas de corte para valores séricos de troponina I (ng/mi), nos
quatro periodos de avaliagdo.

Pré- Chegada na UTI | Primeiro dia | Segundo dia
operatorio PO PO
Até 0,5 100,0% 100,0% 90,0% 69,2%
>0,5 0,0% 0,0% 10,0% 30,8%
>1,0 0,0% 0,0% 10,0% 15,4%
>2,5 0,0% 0,0% 10,0% 7,7%
>5,0 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Quadro 3: Porcentagem de pacientes do Grupo 1, alocados em cada uma das
faixas de corte para valores totais de troponina I (ml), nos quatro
periodos de avaliagio.

Pré- Chegada na | Primeiro dia | Segundo dia
operatorio UTI PO PO
até 2,5 97,7% 56,8% 38,0% 53,7%
>2,5 2,3% 43,2% 62,0% 46,3%
>5,0 2,3% 16,2% 35,4% 31,3%
>10,0 2.3% 8,1% 15,2% 10,4%
>20,0 0,0% 2,7% 5,1% 0,0%
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Quadro 4:

Porcentagem de pacientes do Grupo II, alocados em cada uma
das faixas de corte para valores totais de troponina I (ml), nos
quatro periodos de avaliagao.

Pré- Chegada na UTI | Primeiro dia | Segunde dia
operatério PO PO
até 2,5 100,0% 100,0% 88,9% 63,6%
>2.5 0,0% 0,0% 11,1% 36,4%
>5,0 0,0% 0,0% 11,1% 18,2%
>10,0 0,0% 0,0% 11,1% 9,1%
>20,0 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Por ser relevante para a adequada interpretagdo posterior dos

resultados, foram feitas, para os pacientes do Grupo I, a correlagdo entre os

tempos de circulagdio extracorporea ¢ somatoria de isquemia com os niveis de

troponina I sérica. Os graficos 1 a 4 demonstram os achados.
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Grafico 1: Correlagdo entre tempo de circulagdo extracorporea e nivel sérico
de troponina I (ng/ml) para pacientes do grupo I, na chegada a
UTL
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Grafico 2: Correlagdo entre tempo de circulagdo extracorporea e nivel sérico
de troponina I (ng/ml) para pacientes do grupo I, no primeiro dia
de pos-operatorio.
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Grafico 3: Correlagdo entre tempo de isquemia e nivel sérico de troponina I

(ng/ml) para pacientes do grupo I, na chegada a UTI
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Grafico 4: Correlagdo entre tempo de isquemia e nivel sérico de troponina I
(ng/ml) para pacientes do grupo I, no primeiro dia de pos-
operatorio.
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A informagfo sobre a évolug:ﬁo tardia dos pacientes, em termos do
evento 6bito, permitiu a correlagdo com os niveis séricos da troponina I da
fase pos-operatoria aguda, com vistas ao estabelecimento de seu valor
prognéstico. Os pacientes do Grupo 1 puderam ser seguidos por um tempo
médio de 9,3 + 6,3 meses (mediana 10 meses), com variagdo de 0 a 17
meses, enquanto que os pacientes do Grupo II tiveram tempo médio de
seguimento de 7,3 + 5,4 meses (mediana 10 meses) com variagio de 0 a 16

meses.

Os cinco 6bitos ocorridos no grupo total perfazem uma mortalidade
global de 4,6% sendo que, no Grupo I, a mortalidade foi de 4,5% (4/88) ¢ no
Grupo II foi de 5,0% (1/20). Os Quadros 5 ¢ 6 informam sobre o porcentual
de mortalidade e a época de ocorréncia dos 6bitos em relagdo aos niveis de
corte da troponina I sérica e total, respectivamente. O grafico 5 representa a

curva atuarial de sobrevivéncia dos Grupos eIl .

Como um dos objetivos do presente trabalho era também o de
investigar o valor prognéstico tardio dos niveis séricos de troponina I, foi
construida a curva atuarial de sobrevivéncia de acordo com os niveis de corte
estabelecidos. As correlagdes foram feitas com os niveis de troponina I do
primeiro dia de pos-operatorio (PO1) por terem sido estas, em média, as taxas
mais altas obtidas. Os graficos 6 a 9 representam os achados dessa avaliagdo,
respectivamente para niveis de corte 0,5 ng/ml, 1,0 ng/ml, 2,5 ng/ml e 5,0

ng/ml.
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Quadro 5: Porcentagem de dbitos no grupo total (Grupo I + Grupo II), ao
longo do seguimento, em relagdo a faixa de corte nos niveis
séricos de troponina I (ng/ml) no primeiro dia de pos-operatdrio.

Faixa de Corte Mortalidade ao Epoca de ocorréncia do ébito
da troponina I | longe do seguimento
sérica (ng/ml) (%)
Até 0,5 3.5% 4 meses / 4 meses

>0,5 6,0% 8 dias / 8 dias / 6 meses

>1,0 12,0% 8 dias / 8 dias / 6 meses

>2,5 33,3% 8 dias / 6 meses

>5,0 50,0% 6 meses
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Quadro 6 Porcentagem de 6bitos no grupo total (Grupo I + Grupo II), a0
longo do seguimento, em relagdo a faixa de corte nos niveis de

troponina I total (ml) no primeiro dia de pés-operatorio (PO1).

Faixa de Corte da Mortalidade ao E'lpoéa de ocorréncia do obito
troponina I sérica longo do
(mg) seguimento (%)
Até 2,5 4,3% 4 meses / 4 meses
>2,5 5,9% 8 dias / 8 dias / 6 meses
> 5,0 10,0% 8 dias / 8 dias / 6 meses
>10,0 14,3% 8 dias / 6 meses
>20,0 50,0% 8 dias / 6 meses
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Grafico 5: Curva de sobrevivéncia (Kaplan-Meier) para o Grupo I (com
CEC) e para o Grupo II (sem CEC), até 17 meses de evolug@o.
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Grafico 6: Curva de sobrevivéncia (Kaplan-Meier) para o grupo total, até 17

% de Sobreviventes

meses de evolugdo, com base na dosagem de troponina I sérica
realizada no primeiro dia de pos-operatorio e com nivel de corte
em 0,5 ng/ml.
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Grafico 7: Curva de sobrevivéncia (Kaplan-Meier) para o grupo total, at¢ 17
meses de evolugdo, com base na dosagem de troponina I sérica
realizada no primeiro dia de pos-operatorio e com nivel de corte
em 1,0 ng/ml.
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Grafico 8: Curva de sobrevivéncia (Kaplan-Meier) para o grupo total, até 17

% de Sobreviventes

meses de evolugdo, com base na dosagem de troponina I sérica
realizada no primeiro dia de pds-operatorio € com nivel de corte
em 2,5 ng/ml.
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Grafico 9: Curva de sobrevivéncia (Kaplan-Meier) para o grupo total, até 17
meses de evolugdo, com base na dosagem de troponina I sérica
realizada no primeiro dia de pos-operatorio e com nivel de corte

em 5,0 ng/ml.
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Houve portanto diferenga significativa entre as curvas de sobrevivéncia

a partir do nivel de corte de 2,5 ng/ml de troponina I sérica.

Quanto ao Risco Relativo de 6bito ao longo da evolugéo pés-operatoria
na dependéncia das faixas de corte para troponina I sérica, os dados

encontram-se na Tabela 5.

Tabela 5: Risco relativo de o6bito, em relagdo aos niveis de corte para
troponina | sérica (ng/ml) nos 108 pacientes submetidos a cirurgia
de revascularizagdo miocardica.

Nivel de corte (ng/ml) Mortalidade Risco relativo IC 95%
(%)
>(0,5 versus <0,5 5,9x3,7 1,59 0,28 - 9,12
>1,0 versus <1,0 12,0x 2,5 4,80 0,85 - 27,13
>2,5 versus <2,5 33,3x3,0 11,00 2,25 - 53,84 *
>5.,0 versus <5,0 50,0x3,9 12,88 2,38 - 69,52 *
* =p<0,05

Observou-se novamente que, com nivel de corte em 2,5 ng/ml de
troponina I, no primeiro dia de pds-operatorio de revascularizagdo
miocardica, foi possivel identificar o grupo de pacientes com risco
significativamente maior de evoluir para obito em at¢ 17 meses de

seguimento.

DRICANP
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s niveis séricos de troponina I assim como os niveis de troponina I

total, tanto na chegada na UTI quanto no primeiro dia de pos-

operatorio, foram bem mais elevados no grupo de pacientes
submetidos & circulagido extracorpdrea (Grupo I) do que nos operados sem
circulagdo extracorporea (Grupo II). Isto sugere um efeito deletério (isquemia
relativa) decorrente da perfusdo artificial do cora¢@o, mesmo levando-se em
consideragdio a protegio miocardica com solugdo cardioplégica modificada.
Vale ressaltar, porém, que no Grupo II, apesar dos valores médios de
troponina I serem menores, alguns pacientes também apresentaram elevagdes
importantes. Além disso, nfio se observou correlagdo alguma entre o tempo
de circulagio extracorpérea ou tempo de isquemia e as dosagens séricas de
troponina I (Graficos 1 a 4 ), mostrando que talvez o elemento principal na
determinagdo da elevagdo da troponina I nfo seja a circulagfio extracorpérea
em si, mas a ocorréncia ou ndo de um comprometimento isquémico mais
significativo (necrose miocérdica por oclusdo ou hipofluxo prolongado na
coronaria nmativa, oclusdo da ponte, evento embolico, etc.). Hirsch et al
(1998), estudando o padréio e o valor potencial da elevagdo da troponina I
apos operagdes cardiacas em criangas portadoras de cardiopatia congénita,
também documentaram valores altos ja logo na chegada a UTIL, relacionando-
os 4 extensdo do dano miocardico tanto decorrente da injuria incisional como
de fatores intra-operatorios, entre os quais destacam o clampeamento adrtico e

a circulagdo extracorporea.

Os pacientes do Grupo I ja apresentavam elevagdo significativamente

maior da troponina I sérica e da troponina I total na chegada na UTI .
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Interpretamos esse fato como sendo devido 3 maior area miocardica sob risco
de isquemia/necrose nos pacientes operados com CEC, ja que nestes ha um
periodo de parada cardfaca total enquanto que, nos operados sem CEC, a
isquemia é apenas regional. Apos o retorno dos batimentos cardiacos normais,
haveria entdo, nos pacientes operados com CEC, um fendmeno similar ao que
se observa nos pacientes infartados submetidos a trombolise com sucesso,
qual seja o de subida precoce dos niveis enzimaticos, justamente por serem
rapidamente carreados para a circulagdo sistémica em decorréncia da

reperfusdo tecidual.

Curiosamente ndo houve diferencga entre as taxas de sobrevivéncia a
longo prazo nos dois grupos de pacientes, encontrando-se  95% de

sobrevivéncia para ambos, ao fim de até 17 meses de evolugéo.

O que na verdade teve representatividade importante foram os niveis de
corte estabelecidos. Assim, para os pacientes com troponina I sérica até 0,5
ng/ml no primeiro dia de pos-operatorio, a mortalidade foi de 3,7% ao final
do seguimento, chegando porém a niveis elevados para pacientes com
troponina I entre 1,0 e 2,5 ng/ml (12,0%) e extremamente elevados (33,3% e
50,0%) para os pacientes que apresentaram niveis sericos de troponina I nas

faixas de 2,5 a 5,0 ng/ml e acima de 5,0 ng/ml, respectivamente (Tabela 5).

Apesar de ter havido um seguimento maximo de 17 meses para o grupo
I e de 16 meses para o grupo II , com mediana de 10 meses de seguimento
para ambos 0s grupos, todos os cinco 6bitos ocorreram dentro dos primeiros
seis meses de evolugdo. Os niveis séricos de troponina I, em nanogramas por
mililitro, no primeiro dia de pos-operatorio dos cinco casos que faleceram

foram, em ordem crescente: 0,102; 0,136 ; 1,527; 3,416 ¢ 10,009, ocorrendo,
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em trés casos, niveis bastante elevados (15 vezes, 34 vezes ¢ 100 vezes acima

do normal).

Liischer et al. (1997) ja haviam procurado determinar a aplicabilidade
das troponinas T e I na estratificagfio de risco de pacientes com doenga
corondria instavel, concluindo que ambas propiciam informagdo progndstica
independente em relagio a morte cardiaca e infarto do miocardio. Para cles, a
capacidade preditiva dos marcadores variou de acordo com o nivel de corte
mas ja foi significante com valores de 0,05 pg/L para a troponina T 1,5
pg/L (o mesmo que 1,5 ng/ml) para a troponina I. Afirmaram que estudos
prospectivos poderdo indicar se a troponina T e a troponina I serdo capazes de
identificar pacientes que se beneficiardo de tratamento antitrombético e/ou

procedimentos Invasivos.

Mair et al. (1994c) utilizaram a troponina I para avaliar a ocorréncia de
infarto  miocdrdico peri-operatoric em pacientes submetidos a
revascularizagdo miocardica com pontes de safena. A troponina I elevou-se
em 22 dos 26 pacientes eletivos, os quais ndo mostravam evidéncia clinica ou
laboratorial de infarto miocérdico. O valor pico nesses casos foi de 1,7 £ 1,0
ng/L. Dois dos 22 sem infarto peri-operatério mostram niveis de troponina I
acima de 3,0 pug/L (3,9 ¢ 3,4 pg/L), indicando comprometimento miocérdico
mais importante que nos outros 20, embora sem elevagio significante da CK-
MB. Quatro dos 26 pacientes eletivos mostraram quadro eletrocardiografico,
ecocardiografico e enzimatico (CK-MB) de infarto peri-operatério. Um deles,
com infarto Q, apresentou pico de troponina I de aproximadamente 30 g/l e

trés com infarto ndo-Q, mostraram niveis em torno de 5,0 pg/l. Aqueles
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autores sugerem que, apds operagdes eletivas de revascularizagdo miocérdica,
picos de troponina I acima de 3,7 pg/L, concentragdes acima de 3,1 pg/L apds
12 horas ou concentragbes em torno de 2,5 pg/L apdés 24 horas indicam

infarto miocardico peri-operatorio com alta probabilidade.

Os dados que obtivemos sfio bastante semelhantes aos da literatura e, na
nossa opinifo, ja nos parecem com evidéncia suficiente para indicar
intervengdo precoce (reestudo cineangiografico, eventual reintervengdo
cirirgica ou seguimento ambulatorial intensivo) em pacientes com troponina I

sérica no primeiro dia de pés-operatério em niveis acima de 2,5 ng/ml.

Nio foi objetivo do presente trabalho correlacionar os achados de
elevagdo de troponina I com a elevagdo de enzimas como a CK-MB. As
alteragtes da enzima CK-MB ja sdo bem conhecidas e, além disso, os tempos
de elevagdo ¢ manuten¢do na circulagdo dos niveis de CK-MB sdo bem
diferentes dos que ocorrem para a troponina I, o que tornaria a comparagéo

bastante dificil ¢ improdutiva.

O custo da dosagem de troponina I, embora maior que o da dosagem de
CK-MB, ndo é empecilho suficiente, no nosso entender, para que secja
utilizado de rotina, uma vez que dispensa a dosagem concomitante de outros
marcadores de sofrimento miocardico e, pelo que demonstramos em nossa
casufstica, nfio ha necessidade de dosagens freqiientes ¢ seriadas, uma vez que
a dosagem do primeiro dia de pos-operatorio, isoladamente, ja € suficiente

para selecionar subgrupos de alto risco.



5. CONCLUSOES
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1. A dosagem de troponina I em pacientes submetidos a operagdes de
revascularizagio miocardica mostrou comportamento evolutivo imediato
caracteristico, com importante elevagio da concentragdo sérica ¢ do valor
total ja na chegada na UTI e no primeiro dia de pos-operatorio. Pacientes
operados com auxilio de circulagdo extracorpérea mostraram niveis
significativamente mais elevados, mas nao houve correlagéio com tempo
de isquemia ou tempo de CEC, sugerindo que a elevagdo da troponina I
seja decorrente de sofrimento miocardico especifico (obstrugdo corondria
nativa, oclusdo de ponte, etc.) ¢ ndo decorrente da CEC propriamente dita

ou tempo somatorio de isquemia.

2. Foi possivel determinar que os niveis de corte estabelecidos separam
pacientes com progndstico, uma vez que valores acima de 2,5 ng/ml no
primeiro dia de pos-operatorio levaram a taxas de mortalidade de 33% a
50% mnos primeiros seis meses de seguimento. Assim, valores de
troponina-l em torno de 2,5 ng/ml no primeiro dia de pés-operatdrio
devem alertar para a necessidade de medidas diagnésticas ou terapéuticas

mais agressivas.
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Background: Troponins recently have received progressive attention as
highly specific markers of myocardial cellular injury. They constitute a
regulatory complex for the calcium dependent myosin-actin interaction. This
regulatory complex of three different proteins (troponin I, C and T) is present
both in skeletal and cardiac muscle and codified by different genes. Troponin
C is the same in skeletal and cardiac muscle but the codifiers genes for 1 and
T troponins are quite different making possible the development of
monoclonal antibodies with very low cross reactivity and allowing the
accurate diagnosis of myocardial cellular injury. The introduction in clinical
practice of serum troponin evaluation has made possible a more easy
diagnosis and better conduction of the patients in cases of acute coronary
syndromes. There are no much papers in Brazil studying the influence of

serum troponin determinations for the myocardial cellular injury evaluation.

Objective: The present study was developed to determine the early and late
prognosis of patients submitted to myocardial revascularization (with or
without extracorporeal circulation) and the relationship with troponin-I serum

levels at the postoperative period.

Casuistic and Method: Were studied 108 patients (78.7% male), submitted to
myocardial revascularization with or without extracorporeal circulation
between December 1996 and December 1997. The serum troponin-I levels
were determined by quimioluminiscence (Acess — Sanofi-Pasteur) in four

periods: preoperative, Intensive Care Unit arrive, first postoperative day and
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second postoperative day. Were considered normal values below 0.1 ng/ml.
Were choosen cut-off levels for prognostic evaluation (0.5, 1.0, 2.5 and 5.0
ng/ml). The follow-up was measured in months with the aim of survival

curves construction. The only considered event was cardiac death.

Results: Serum troponin-I had a characteristic early bahaviour with higher
levels at the first postoperative day. When extracorporeal circulation was
utilized (Group I), the levels were significantly higher but there was no
correlation with ischemic or perfusional times. Perhaps the tropomin-I high
serum levels could be because of specific myocardial injury like native
coropary artery obstruction, saphenous bypass graft acute failure and so on
and not by extracorporeal circulation influence per se. Also was possible
determine the cut-off levels as markers of bad prognosis. Serum troponin-I
higher than 2.5 ng/ml at the first postoperative day was followed by mortality
rates between 33% and 50% up to 6 months of follow-up.

Conclusion: Serum troponin-I levels were higher than normal in patients
submitted to myocardial revascularization with or without extracorporeal
circulation, signalizing myocardial cellular injury. Values near 2.5 ng/ml at
the first postoperative day alert to the necessity of more aggressive diagnostic

and therapeutic measures.
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