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Resumo

Introducéo: a nivel mundial, a doenca arterial coronaria revela-se como a principal causa de
mortalidade, com um nimero de o6bitos superior a 7 milhdes por ano. As troponinas cardiacas
sdo consideradas biomarcadores padrdao de lesdao miocardica, estando incluidas na mais
recente definicao universal de enfarte do miocardio. Assim, no sentido de possibilitar um
diagnostico o mais precoce possivel, foram desenvolvidos métodos de detecao para niveis
extremamente baixos, aparecendo individuos com niveis detetaveis cujo significado fica por

esclarecer.

Objetivos: com este estudo pretende-se compreender os diagnosticos e progndsticos que
cursam com uma elevacao analitica das troponinas cardiacas e a influéncia do sexo e da idade

nestes biomarcadores.

Metodologia: procedeu-se a um estudo observacional retrospetivo, através da consulta de
dados de utentes assistidos no Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E. entre janeiro de 2014 e
dezembro de 2016. Para cada utente, considerou-se o diagnostico principal que apresentou o
valor mais alto de troponinas cardiacas, excluindo-se aqueles com idade inferior a 18 anos. A
amostra englobou um total de 2823 utentes e foram estudadas as variaveis idade, sexo e

mortalidade, em relacédo as troponinas cardiacas, através do SPSS Statistics versao 23.0.

Resultados: durante os trés anos considerados, foram requisitadas troponinas cardiacas, em
média, em 13,70% de todos os episodios de urgéncia, sendo que 18,25% dos valores estavam
acima do 99° percentil do limite de referéncia superior. Verificaram-se diferencas
significativas entre os grupos de diagnosticos em relacdo as médias dos seus valores de
troponinas cardiacas (p<0,001). Entre as causas cardiacas destacaram-se as sindromes
coronarias agudas, a miopericardite e a insuficiéncia cardiaca. Entre outras causas incluem-se
os disturbios respiratorios, a rabdomidlise, a sépsis, a insuficiéncia renal e o acidente vascular
cerebral. O sexo masculino apresenta uma média do valor de troponinas maior do que a do
sexo feminino, ainda que sem significancia estatistica (p>0,05). Valores mais altos de
troponinas cardiacas (276,00 ng/mL) manifestaram-se apenas em idades mais avancadas (=60

anos). Também se prevé maior mortalidade com o aumento das troponinas cardiacas.

Conclusdes: as troponinas cardiacas sao biomarcadores requisitados em larga escala que se
podem encontrar elevados em varios diagnosticos diferenciais, sendo necessario uma
interpretacdo com o contexto clinico e outros exames complementares. Dado existirem
diferencas consoante o sexo e a idade esperam-se futuros estudos para determinar a validade
de diferentes valores cutoff para o 99° percentil do limite de referéncia superior e melhorar a

sensibilidade no diagnostico.
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Palavras-chave

Troponinas, doenca arterial coronaria, sindromes coronarias agudas, diagnostico diferencial,

urgéncia.
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Abstract

Introduction: worldwide, coronary artery disease is the leading cause of death, with over 7
million deaths per year. Cardiac troponins are considered the gold-standard biomarkers of
myocardial injury and are included in the most recent universal definition of myocardial
infarction. Thus, in order to establish a diagnosis as early as possible, detection methods for
much lower levels have been developed, with more individuals presenting detectable levels

whose meaning is unclear.

Objectives: this study intends to understand the diagnoses and prognosis that present with an
analytical elevation of cardiac troponins and the influence of sex and age on these

biomarkers.

Methods: we performed a retrospective observational study through the consultation of data
from patients of the Cova da Beira Hospital Center, between January 2014 and December
2016. For each patient, only the diagnosis that presented the highest value of cardiac
troponins was taken into account, excluding patients under the age of 18 years-old. The
sample included a total of 2823 patients and variables such as age, sex and mortality were

compared with cardiac troponin levels through SPSS Statistics version 23.0.

Results: during the three years considered, cardiac troponins analysis was requested, on
average, in 13,70% of all emergency episodes, with 18,25% of values being above the 99th
percentile of the upper reference limit. There were significant differences between the mean
values of the diagnostic groups in relation to their cardiac troponin values (p<0.001). Cardiac
causes include acute coronary syndromes, myopericarditis, and heart failure. Other causes
include respiratory disorders, rhabdomyolysis, sepsis, renal failure, and stroke. Males
presented a mean value higher than females, although there was no statistical significance
(p>0.05). Higher values of cardiac troponins (276.00 ng/mL) were only found at more
advanced ages (260 years). Higher mortality is also predicted with increased cardiac troponin

values.

Conclusions: cardiac troponins are biomarkers requested on a large scale presenting with
elevated values in several differential diagnoses, therefore requiring an interpretation with
the clinical context and other complementary tests. Given the differences between genders
and age, future studies are expected to determine the validity of different cutoff values for

the 99th percentile of the upper reference limit and to improve the diagnostic sensitivity.
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1. Introducao

A nivel mundial, a Doenca Arterial Coronaria (DAC) revela-se como a principal causa
individual de mortalidade, com um nimero de 6bitos superior a 7 milhdes, anualmente, o que

representa 12,8% de todas as causas de morte. (1)

Em Portugal, segundo o Programa Nacional para as Doencas Cérebro-Cardiovasculares da
Direcao-Geral da Saude (DGS), o nimero de o6bitos por DAC, em 2013, foi de 6526 e a taxa de
mortalidade padronizada, por 100 mil habitantes, foi de 32,9 (na Unidao Europeia teve um
valor de 75,54). Em Portugal, representa a segunda causa de morte, uma vez que a doenca
cerebrovascular é continuamente superior: proporcao inversa a verificada na maioria dos
paises europeus. (2) Tem-se verificado, na Ultima década, uma tendéncia para a melhoria dos
indicadores relacionados com a DAC, que se pode traduzir por avancos nao sé a nivel da
prevencao, como também de um atempado diagnostico e de técnicas de reperfusdao, como a

angioplastia primaria percutanea e terapéutica antitrombética. (1,2)

Desde o ano 2000, a European Society of Cardiology (ESC) e o American College of Cardiology
(ACC) redefiniram o Enfarte Agudo do Miocardio (EAM) como uma elevacdo das Troponinas
Cardiacas (cTn) em conjunto com evidéncia clinica de isquémia e/ou alteracoes
eletrocardiograficas (alteracées no segmento ST, bloqueio completo do ramo esquerdo ou
ondas Q patoldgicas) e imagioldgicas tipicas (alteracdes na mobilidade segmentar do

miocardio ou perda de miocardio viavel). (3)

Atualmente, as Troponinas Cardiacas | (cTnl) e T (cTnT) sdo consideradas os biomarcadores
padrao de necrose miocardica (acima do limiar do percentil 99), devido a sua cardio-
seletividade e ratio sinal/ruido elevado, estando incluidas na terceira e mais recente
definicdo Universal de EAM. (4,5) No entanto, no sentido de possibilitar um diagndstico o mais
precoce possivel, foram desenvolvidos métodos de detecdo para niveis extremamente baixos,

aparecendo individuos saudaveis com niveis detetaveis cujo significado fica por esclarecer.

4

Diversos estudos indicam que as cTn podem ser detetadas noutras entidades patologicas,
designadamente insuficiéncia cardiaca, miocardites, rabdomidlise, embolia pulmonar, sépsis
e insuficiéncia renal.(3,4,6) Varios mecanismos foram propostos e descritos na literatura,
como uma lesdo direta dos miocardiocitos por agressao metabodlica, diminuicao do
fornecimento de oxigénio ou aumento da sua necessidade e compressao direta do miocardio.
(3,4,7)

Além disso, pequenas elevacbes das cTn, ainda que abaixo do percentil 99, tém significado
prognostico, relacionando-se com a ocorréncia de eventos cardiovasculares adversos e com a

sobrevida, sendo que, geralmente, estes doentes ndo tém um seguimento adequado. (4,8)
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Importa também salientar que nao se pode desprezar uma potencial subida falsa da cTn pela
interacdo dos reagentes do teste com anticorpos heterofilicos, tendo sido ja descrita em
doentes com artrite reumatdide, exacerbacdo de Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
(DPOC), infecado respiratoria ou mesmo em gravidas. Acrescem ainda interferéncias com os

niveis de bilirrubina, coagulos de fibrina e em casos de hemolise. (3,4,9)

Desta forma, considerando o caracter subjetivo da dor precordial e o uso disseminado de cTn,
existe a necessidade de compreender os possiveis diagnosticos que cursam com a elevacao
analitica das mesmas e que podem sobrediagnosticar casos de DAC, que se traduzem em

tratamentos invasivos e hospitalizacdes desnecessarios, com riscos inerentes para o doente.

1.1. Objetivos gerais

Com este estudo pretende-se compreender os diagndsticos mais comuns que cursam com uma
elevacado analitica de troponinas cardiacas, a sua relacdo com a mortalidade, assim como a

influéncia do sexo e da idade nestes biomarcadores.

1.2. Objetivos especificos

e Esclarecer a utilidade das cTn e suas limitacoes;

e Compreender a faixa de valores de cTn nos principais diagnosticos e relacdo com os
seus mecanismos fisiopatologicos;

e Reconhecer causas que levam a resultados falsos-positivos da elevacao de troponinas

cardiacas;
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2. Metodologia

2.1. Desenho do Estudo

O presente estudo compreendeu uma investigacao observacional retrospetiva, feita através
da consulta de dados de utentes do Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E. (CHCB). A
investigacao foi autorizada pelo Servico de Patologia Clinica, pelo Gabinete de Investigacéo e
Inovacao e pelo Conselho de Administracao do CHCB. Em todos os momentos foi respeitada a

confidencialidade inerente aos dados consultados.

Apos autorizacao, o Gabinete de Investigacdo e Inovacdo forneceu as listas de diagnosticos e
valores analiticos de cTn nos anos de 2014, 2015 e 2016, assim como o sexo e a idade dos
utentes, provenientes da Consulta de Medicina, do Internamento (Cardiologia, Cirurgia Geral,
Gastroenterologia, Ginecologia, Medicina, Obstetricia, Ortopedia, Pneumologia, Psiquiatria e
Urologia), Unidade de Cuidados Intensivos, Unidade de Cuidados Agudos Diferenciados e
Urgéncia Geral. O Gabinete de Estatistica, Planeamento e Informacado forneceu os dados

relativos a mortalidade dos processos selecionados.

2.2. Amostra

Consideraram-se cTn elevadas aquelas em que o seu valor foi maior do que 0,04 ng/mL,
correspondendo a um valor acima do 99° percentil do limite de referéncia superior, de acordo
com estudos realizados com o Sistema de Imunoensaio Access 2 e com o0 reagente Access
AccuTnl+3, utilizados no CHCB.

Todos estes valores analiticos registados no hospital, entre 1 de janeiro de 2014 e 31 de
dezembro de 2016, integraram o estudo, perfazendo um total de 6476 registos. Nos utentes
com varios episodios, considerou-se o diagndstico em que se verificou o valor mais elevado de
cTn. A amostra englobou um total de 2823 utentes, obtida depois de terem sido excluidos os

utentes com idade inferior a 18 anos.

As variaveis estudadas foram a idade, o sexo, a mortalidade, o diagndstico principal e o valor

analitico de cTn correspondente.
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2.3. Analise Estatistica

As analises estatisticas foram executadas através do software IBM SPSS Statistics para o

Windows, versao 23.0 e foi considerado um nivel de significancia de 5%.

Iniciou-se o estudo através da aplicacdo de estatistica descritiva, nomeadamente calculo da
média, desvio-padrao e valores maximos e minimos, para o caso das variaveis quantitativas. A

frequéncia absoluta e relativa foi determinada para as variaveis qualitativas.

Seguidamente aplicaram-se alguns métodos da inferéncia estatistica, nomeadamente o teste
de Mann-Whitney para comparar o resultado de cTn em dois grupos distintos, uma vez que a
variavel cTn nao verificou os pressupostos da normalidade para a utilizacdo do teste t de
Student para amostras independentes. Para comparar os valores de cTn em mais do que dois
grupos utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis, uma vez que o pressuposto da normalidade
necessario para a utilizacdo da A-NOVA nao se verificou. A normalidade dos dados foi

verificada através do teste de Kolmogorov-Smirnov (em anexo).

A existéncia de relacdo entre a idade e os valores de cTn, considerando intervalos de classes,
foi analisada através do teste do Exato de Fisher, uma vez que nado se verificaram os
pressupostos para a utilizacdo do teste do Qui-quadrado (menos de 20% das células das
tabelas de contingéncia apresentarem uma frequéncia esperada inferior a 5).
Para quantificar o grau de associacdo entre estas variaveis, calculou-se o coeficiente de
associacao V de Cramer e a classificacdo foi feita com base no seguinte critério: (10)

e 0<V<0,1: associacao muito fraca;

e 0,1=V=0,3: associacao fraca;

e 0,3 <V <0,5: associacao moderada;

e V=>0,5: associacao forte.
Por Ultimo, ajustou-se um modelo de Regressao Logistica Multipla (RLM) com o objetivo de
perceber quais as variaveis com maior impacto na mortalidade. Através do Teste de Hosmer-
Lemeshow, verificou-se a adequacdo do modelo ajustado. Para a selecdo das variaveis foi

utilizado o método Forward: LR.
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3. Resultados

Neste estudo, com dados do CHCB entre 1 de janeiro e 2014 e 31 de dezembro de 2016,
obteve-se uma amostra de 2823 utentes, com idades compreendidas entre os 18 e os 106 anos
e em que a média de cTn foi de 2,446 ng/mL (2,446+9,287). Os resultados obtidos sao

apresentados e analisados em seguida.

3.1. Evolucdo das analises laboratoriais de cTn
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Grafico 1 - Relacao entre o nimero de urgéncias e analises efetuadas de cTn.

No Grafico 1 destaca-se a tendéncia decrescente do nimero de episddios de urgéncia desde
2014, o que ndo é acompanhado pela diminuicao proporcional de requisicoes de analises
laboratoriais de cTn. Verifica-se, entdo, que durante os trés anos considerados, foram
requisitadas analises de cTn, em média, em 13,70% de todos os episodios da Urgéncia Geral
do CHCB.
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Grafico 2 - Relagao entre o nimero de analises de cTn e os seus resultados elevados

No Grafico 2, é possivel constatar que de todas as analises de cTn requisitadas, em média,
18,25% se encontravam elevadas, isto €, acima do 99° percentil do limite de referéncia

superior.

3.2. Analise descritiva das variaveis quantitativas

Apresenta-se, na seguinte tabela, as estatisticas descritivas, obtidas para as variaveis

quantitativas que integraram o presente estudo.

Tabela 1 - Descritiva das variaveis escalares: valores de cTn e idade

Variavel escalar N Minimo Maximo Média Desvi~o
Padrao

cTn aumentadas (ng/mL) 2823 0,05 94,61 2,446 9,287

Idade (anos) 2823 18 106 77,55 13,573
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3.3. Estudo dos diagnosticos diferenciais

Através da analise da Tabela 2, é possivel verificar que as médias dos valores de troponinas
registaram diferencas significativas entre os grupos de diagnosticos diferenciais considerados,
que cursaram com uma elevacdo analitica de valores de cTn (p<0,001). Entre as causas
cardiacas, destacam-se as Sindromes Coronarias Agudas (SCA) e a Miopericardite que
obtiveram os valores mais elevados, em média. Por outro lado, nas causas de origem nao
cardiaca, os grupos de diagnosticos que assumem médias mais elevadas sao o de Choque,

Hipotensao e de Rabdomidlise.

Tabela 2 - Comparacéo entre grupos de diagnosticos e valores analiticos de cTn
| Valor de cTn

Diagnéstico n (%) Min  Max  Media oo p-value"
, 536
Cardiacos (19,3) 0,05 94,61 7,136 15,931
SCA 171 (6,1) 0,05 94,61 16,853 23,200
L [Pl 265(9,5) 0,05 57,25 2,606 7,541
retrosternal
Taquicardia 56 (2,0) 0,06 3,04 0,358 0,572 0,000
Insuficiéncia cardiaca 41 (1,6) 0,05 36,26 4,143 9,021
Miopericardite 3(0,1) 4,21 44,68 20,967 21,113
~ , 1203
Nao cardiacos (42,3) 0,05 83,29 1,238 5,324
Pneumonia, DPOC, 699
TEP, Dispheia (24,9) 0,05 83,29 1,173 5,532
Insuficiéncia renal 16 (0,6) 0,05 1,96 0,525 0,599
Distlrbios metabolicos
e hidroeletroliticos 52 (1,8) 0,05 11,19 0,892 2,338 0,000
AVC, AIT 53 (1,9) 0,05 11,68 0,555 1,700
Sépsis, Febre 93 (3,4) 0,05 31,66 1,407 4,099 0,006
Choque, Hipotensao 52 (1,8) 0,05 45,86 4,053 9,951
Do € Bl 164 (5,9) 0,05 61,68 1,112 5,370
Vomitos, Diarreia
Rabdomiodlise 3(0,1) 0,06 14,56 4,967 8,309
Queda, Trauma 54 (1,9) 0,05 7,81 0,421 1,293
Outros diagnésticos ?21; 3 0,05 91,12 1,526 7,949
Sem diagnésticos (297 26) 0,05 59,42 1,294 5,329

#1 - Teste de Kruskal-Wallis
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3.4. Relacao entre Sexo, Idade e Mortalidade e o valor de cTn

Tabela 3 - Relacao entre o Sexo, a Mortalidade e Diagnostico de SCA e os valores de cTn

| Valor de Troponinas

Variavel nominal n (%) Média Desvio Padrao p-value#2
Sexo

Feminino 1433 (50,8) 1,965 8,361

Masculino 1390 (49,2) 2,943 10,132 0,142
Mortalidade

Sobrevida 1849 (65,5) 2,522 9,285

: 0,009

Falecimento 974 (34,5) 2,304 9,294
Diagnostico

SCA 171 (6,1) 16,853 23,200 0.000

Restantes 2652 (93,9) 1,517 6,561 —

#2 - Teste de Mann-Whitney

Através da analise da Tabela 3, é possivel compreender que o sexo masculino apresenta uma
média mais elevada em relacao aos seus valores de cTn do que o sexo feminino, ainda que
sem significancia estatistica (p>0,05). Relativamente a mortalidade, os utentes que
sobreviveram apresentam uma média significativamente maior de cTn que os que faleceram
(p<0,05).

significativamente maior do que para todos os restantes grupos de diagnosticos considerados

No que concerne ao diagnostico de SCA verifica-se uma média de cTn

(p<0,001).

Tabela 4 - Relacao entre os valores de cTn e a Idade

Idade = V de
<50 [50; 60  [60; 70[  [70; 80[ >80 value” | Cramer
i 42 70 123 280 685
[010510)10[ 3’5% 5,8% 10,3% 23,3% 57,1%
i 33 51 88 210 542
[0,10;0,50[ 3,6% 5,5% 9,5% 22,7% 58,7%
. 10 16 23 47 94
|E [0,50;1,00[ 5,3% 8,4% 12,1% 24,7% 49,5%
v i 17 24 30 80 122
G | 1005000 | oy g8% 11,09 293%  447%
= 0,000 | 0,094
8 | 15,00:20,00( 15 18 29 28 51
5 ,U0; 20, 10,5% 12,8% 20,6% 19,9% 36,2%
S , 6 8 10 13 21
[20,00;50,00L 4 1 3 13,8% 17,2% 22,4% 36,3%
) 4 1 6 7 8
[50,00;76,00[ 15,4% 3,8% 23,1% 26,9% 30,8%
0 0 1 3 7
276,00 0,0% 0,0% 9,1% 27,3% 63,6%

#3 - Teste Exato de Fisher

Relativamente a Tabela 4, é possivel verificar a existéncia de uma relacao significativa entre
as diferentes classes etarias e os valores de cTn. Destaca-se o facto dos valores mais elevados
de cTn (276,00 ng/mL) apenas se terem registado em idades mais avancadas (260 anos). Nao
obstante, pela analise do V de Cramer, as variaveis apresentaram um grau de associacao

muito fraco.
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3.5. Fatores que influenciam a mortalidade

Para a construcdo do modelo de RLM foram inseridas na analise as seguintes variaveis:
diagnostico de SCA, sexo, idade e valor de cTn. A variavel dependente considerada foi a
mortalidade.

Assim, pela analise da Tabela 5, verifica-se que todas as variaveis independentes influenciam
significativamente a mortalidade. Compreende-se que o aumento de cTn prevé maior
probabilidade de morte, sendo que, com valores >76,00 ng/mL a probabilidade é quase o
triplo em relacao aos valores mais baixos de cTn (OR=2,990; ICqsy: 0,828-10,800). Conforme
expectavel, o aumento da idade também prevé maior probabilidade de morte (a chance
aumenta 11 vezes para pessoas com idade >80 anos em relacao ao grupo de pessoas mais
novas), assim como o sexo masculino (OR=1,213; ICosy: 1,029-1,431) e o diagnostico de SCA
(OR=3,216; 1Cys94: 1,987-5,203). De referir ainda, que a classificacao global correta do modelo
foi de 65,8% dos dados.

Tabela 5 - Fatores de risco no aumento de mortalidade

n (%) p-value** OR [ICo5%]

Diagnéstico 0,000

Restantes 2652 (93,9) - 1

SCA 171 (6,1) 0,000 3,216 [1,987; 5,203]
Sexo 0,021

Feminino 1433 (50,8) - 1

Masculino 1390 (49,2) 0,021 1,213 [1,029; 1,431]
Idade 0,000

<50 127 (4,4) 1

[50; 60[ 188 (6,7) 0,101 1,969 [0,875; 4,427]

[60; 70[ 310 (11,0) 0,000 4,196 [2,020; 8,715]

[70; 80[ 668 (23,7) 0,000 5,803 [2,876; 11,712]

280 1530 (54,2) 0,000 11,123 [5,574; 22,194]
Valor de cTn 0,001

[0,05; 0,10[ 1200 (42,5) 1

[0,10; 0,50[ 924 (32,7) 0,001 1,363 [1,132; 1,641]

[0,50; 1,00[ 190 (6,7) 0,011 1,537 [1,104; 2,140]

[1,00; 5,00[ 273 (9,7) 0,001 1,651 [1,229; 2,219]

[5,00; 20,00[ 141 (5,0) 0,024 1,634 [1,067; 2,504]

[20,00; 50,00[ 58 (2,1) 0,067 1,788 [0,961; 3,327]

[50,00; 76,00[ 26 (0,9) 0,134 2,117 [0,793; 5,648]

276,00 11 (0,4) 0,095 2,990 [0,828; 10,800]

p-value(Hosmer-Lemeshow)=0,842; R?=0,110; AUC=0,662 |Cos%(AUC)=[0,642; 0,682]

#4 - Teste de Wald
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4. Discussao

0 presente estudo identifica os principais diagnosticos que cursam com elevacao analitica dos
valores de cTn, o que possibilita uma melhor interpretacao de resultados e um diagndstico
mais correto de SCA. As doencas cardiovasculares destacam-se como sendo a principal causa
de morte a nivel mundial, realidade que se tem mantido nos ultimos quinze anos. (11) Na
Europa, as SCA sao responsaveis por aproximadamente 1,8 milhdes de mortes anuais, o que
corresponde a 20% de todas as causas de morte, ainda que com importantes variacoes entre

paises. (12)

As troponinas (I, C e T) pertencem a um complexo de proteinas que regulam a interacao
mediada pelo calcio entre a actina e a miosina presentes nas células musculares. Foram
identificados trés isotipos de troponina I: um esta associado ao musculo esquelético de
contracado rapida, outro ao musculo esquelético de contracdo lenta e o ultimo ao musculo
cardiaco, que se diferencia pela sua cauda N-terminal de 31 aminoacidos e por apresentar um
peso molecular maior. Esta desigualdade constitui a base da criacao de anticorpos
monoclonais especificos, que se revelam como marcadores altamente sensiveis aos danos do

miocardio. (13)

Segundo Anil & Nguyen, as cTn sao biomarcadores requisitados em 16,9% de todos os
episodios de urgéncia hospitalar em adultos, sendo que cerca de um terco ocorrem em casos
sem sintomatologia sugestiva de SCA, o que pode conduzir a resultados falsos-positivos de
dificil correlacdo com a clinica. (14) Nos trés anos que integraram o nosso estudo, verificou-se
uma percentagem menor de pedidos, 13,7% de todos os episddios de Urgéncia Geral do CHCB,
sendo que destes, 18,25% apresentaram valores acima do 99° percentil do limite de referéncia
superior. Desta forma, € necessario salientar que o uso indiscriminado de cTn de alta
sensibilidade sem a integracao de toda a clinica e estratificacdo de doentes suspeitos de SCA
tem como consequéncia a ocorréncia de riscos desnecessarios com tratamentos, assim como o

aumento dos custos de salde inerentes a estes. (15)

Devido a cinética de libertacao de troponina | a partir de miocardiocitos lesados, doentes com
EAM podem apresentar valores normais de cTnl no sangue nas primeiras horas apos o episodio.
Por este motivo, os testes foram desenvolvidos para niveis sistematicamente mais baixos,
permitindo uma detecdo o mais precoce possivel: a desvantagem é surgirem diagnosticos
diferenciais que também cursam com a elevacao de cTn e cuja interpretacao é fundamental

para uma correta triagem e tratamento. (4)

Pelo exposto, numerosas patologias podem causar elevacdes dos niveis de troponina sem que
esteja presente uma doenca cardiaca isquémica. Neste estudo, o diagndstico que obteve
maior frequéncia, com 24,9% dos casos, foi o conjunto de doencas de acometimento

respiratério que tém em comum uma possivel diminuicdo no fornecimento de oxigénio aos
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tecidos, nomeadamente ao cardiaco. No caso da DPOC, a elevacdo de cTn em exacerbacoes
da doenca foi associada, de forma independente, a necessidade de ventilacdo mecanica nao
invasiva e morte. (7,16) No caso de Tromboembolismo Pulmonar (TEP), as cTn elevadas
poderdao ser um indicador e justificar uma abordagem inicial mais agressiva através de
trombolise ou embolectomia. Nesta patologia, o desenvolvimento de dilatacdo ventricular
direita e choque cardiogénico com consequente isquémia por microenfartes contribuem para

0 aumento analitico de cTn. (3,7)

As situacées de choque, quer pela hipotensao arterial quer pela taquicardia, condicionam
diminuicdo da perfusdao coronaria, e o seu tratamento, através de vasopressores com
estimulacdo a-adrenérgica podem contribuir para a troponinemia, através de vasoconstricao
arterial. (4,17) O Acidente Vascular Cerebral (AVC) e o Acidente Isquémico Transitorio (AIT),
ainda que apresentando das médias mais baixas de c¢Tn (0,555 ng/mL), podem resultar em
aumento das mesmas por um mecanismo semelhante através de uma estimulacao simpatica,
por desequilibrio ao nivel do sistema nervoso auténomo que causa lesdo no miocardio por

vasoconstricdo a-adrenérgica e aumento dos mediadores inflamatorios. (4,18)

Ndo obstante, no caso de doentes com insuficiéncia renal crénica o uso de cTn pode ser
inapropriado para o diagndstico de SCA, uma vez que os seus valores se podem apresentar
sistematicamente elevados, quer por uma menor excrecao urinaria, quer pelos efeitos
cardiovasculares inerentes a doenca, em que as toxinas urémicas podem contribuir para um

estado de “inflamacao” cronica e dano ao miocardio. (4,19)

Por outro lado, a elevacdo de cTn é observada em até 80% dos doentes com Sindrome de
Resposta Inflamatodria Sistémica (SIRS), Sépsis e Choque Séptico e a forma de abordagem
nestes casos €, ainda, controversa. No presente estudo obteve uma média de cTn de 1,407
ng/mL e estdo descritos na literatura diversos mecanismos patogénicos que incluem disfuncdo
microvascular (por endotoxinas e citocinas inflamatorias), radicais livres de oxigénio e
hipotensdao com a consequente diminuicao da perfusdao coronaria. (20,21) Este grupo de
entidades patoldgicas conjugam um aumento do consumo de oxigénio por parte do miocardio
(pelo estado inflamatorio agudo) com uma diminuicdo no seu fornecimento (pelas alteracoes
hemodinamicas associadas, pela hipoxia e pela formacdo de trombos microvasculares

decorrentes do estado pro-trombético). (4)

No presente estudo, entre os diagnosticos nao cardiacos, a Rabdomidlise obteve a média mais
elevada de cTn com um valor de 4,967 ng/mL. Segundo Punukollu et al, nao se verifica uma
relacao entre os valores de cTn e o grau de lesdao muscular verificada na Rabdomidlise,
Insuficiéncia renal ou fatores de risco cardiovasculares. (22) Além disso, importa referir que
0s imunoensaios de primeira e segunda geracao foram associados a resultados falsos positivos
em doentes com doenca do musculo esquelético grave por interferéncias com os tubos de

teste e por reatividade cruzada. (3,23,24)
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Segundo a ESC, a medicdo de cTn € (til para a detecdao de SCA como causa secundaria de
Insuficiéncia Cardiaca (IC), que ocorre em até 65% dos doentes, sendo recomendada a sua
analise em contexto de urgéncia hospitalar. Elevacdes modestas sao encontradas também em
doentes sem sinais de isquémia coronaria, sugerindo um progressivo desenvolvimento de lesao
nos miocardidcitos ou necrose nos doentes afetados. (25,26) Segundo Peacock et al, os
doentes com cTn elevadas tém um risco de morte hospitalar maior do que aqueles com cTn
indetetaveis (8,0% e 2,7%, respetivamente, p<0,001). (27)

Outra causa cardiaca de destaque é a Miopericardite, em que existe inflamacao e lesdo direta
dos miocardiocitos, tendo esta patologia obtido, neste estudo, o valor mais elevado de cTn,
com uma média de 20,967 ng/mL. Na literatura esta descrito que até 15% dos casos agudos de
Miopericardite podem apresentar elevacdes substanciais de marcadores biologicos, no
entanto, a sua dimensdao ndo se correlaciona com o prognostico clinico de uma forma
consistente. (4,28,29)

Conforme expectavel, doentes com diagnostico de SCA apresentam valores médios de cTnl
significativamente mais elevados do que os restantes grupos de diagndstico. (15) No nosso
estudo, é possivel verificar que a média de cTn de SCA é significativamente maior do que
para os restantes diagnodsticos (16,853 e 1,517 ng/mL, respetivamente, p<0,001). Por outro
lado, a cinética de libertacdo de cTn segue um padrao classico nas SCA: verifica-se um pico
inicial menor, seguido de um pico mantido (entre as 12 e as 16h). Raramente outras etiologias
demonstram o classico padrao de aumento e diminuicdo observado num EAM, ressaltando a
importancia da monitorizacdo em série quando o quadro clinico for duvidoso. (13,30) A
propria definicdo universal de EAM implica uma variacdo entre os valores de cTn, sendo,
portanto, necessario sempre mais do que uma medicdo. A sua magnitude “delta” continua
sendo alvo de intenso debate. Contudo, diversos estudos demonstram que uma diferenca
entre valores seriados, com intervalo de 3-6 horas, de pelo menos 30% para a cTnl e de 20%
para a cTnT, aumenta significativamente a especificidade e a estratificacdo de risco para o
EAM. (13,30) Atendendo a cinética da cTnl que pode permanecer em circulagdo durante 4 a 9
dias, o diagnodstico de re-enfarte também podera ser um desafio clinico. A ESC recomenda a
verificacdo de 20% no aumento de cTn relativamente ao valor prévio para que se considere
um re-enfarte. Por todas estas razbes, importa salientar que a cTn é um marcador
fundamental para o diagnostico de EAM, mas néo suficiente, sendo imperativo correlacionar o
contexto clinico e a sintomatologia, com as alteracoes eletrocardiograficas e imagiologicas.
(6,30)

Por outro lado, para além de cada imunoensaio especifico necessitar de testes de controlo e
qualidade e estudos para definir o seu 99° percentil, existem evidéncias crescentes da
variabilidade entre sexo e idade. (31) No nosso estudo, é possivel compreender que o sexo
masculino apresenta uma média mais elevada dos seus valores de cTn do que o sexo feminino

(2,943 e 1,965 ng/mL, respetivamente), ainda que sem significancia estatistica (p>0,05). Esta
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observacao € concordante com um estudo realizado por Humphries et al, que sugere que o
uso de um Unico valor cutoff para ambos os sexos leva a que o diagnostico de EAM seja
subdiagnosticado no sexo feminino. Esta diferenca de valores pode ser explicada, em parte,

por distintas prevaléncias de comorbilidades entre o sexo masculino e feminino. (32)

Relativamente a idade, através da Tabela 4, verifica-se a existéncia de uma relacao
significativa entre as diferentes classes etarias e os valores de cTn. Nos casos em que 0s
valores de cTn sao superiores a 76,00 ng/mL, apenas sao registados doentes numa faixa etaria
igual ou superior a 60 anos. Estes achados sao concordantes com a literatura que demonstra
que os valores de cTn sao maiores com o aumento da idade e no sexo masculino, existindo
uma crescente recomendacao para que o 99° percentil seja adaptado a estas variaveis, ou
seja, diferentes valores cutoff para aumentar a sensibilidade de diagndstico de EAM, tendo
sempre em consideracédo o contexto clinico e comorbilidades que possam contribuir para uma

elevacao das cTn. (31,33)

No que concerne aos fatores que influenciam a mortalidade, compreende-se que quanto
maior o valor de cTh, maior a probabilidade de morte, sendo que com valores entre 50,00 e
76,00 ng/mL duplica essa probabilidade (OR=2,117; 1Cgsy: 0,793-5,648) e com valores iguais ou
superiores a 76,00 ng/mL esta quase triplica (OR=2,990; ICysy: 0,828-10,800). Conforme
expectavel, na populacdo em estudo, o aumento de idade também prevé maior probabilidade
de morte, o que é marcante a partir dos 80 anos de idade (OR=11,123; 1Cysy: 5,574-22,194). O
sexo masculino (OR=1,213; ICosy: 1,029-1,431) e o diagndstico de SCA (OR=3,216; ICosy: 1,987-
5,203) também se associam a este aumento da probabilidade de morte. Diversos estudos
demonstram que mesmo pequenas elevagdes das cTn, ainda que abaixo do 99° percentil do
limite de referéncia superior tém significado prognostico, particularmente quanto a

ocorréncia de eventos cardiovasculares adversos e a um aumento da mortalidade. (4,8)

Para terminar, importa também salientar a potencial subida falsa da cTn pela interacdo dos
reagentes do teste com anticorpos heterofilicos, que sdao anticorpos humanos enddgenos
capazes de se ligarem aos anticorpos usados como reagentes dos imunoensaios. Esta interacao
ja foi descrita na presenca de artrite reumatoide, exacerbacao de DPOC, infecdo respiratoria,
transfusdes sanguineas, vacinacdo ou gravidez. Por outro lado, ocorre interferéncia no valor
das cTn perante variagbes nos niveis de bilirrubina, coagulos de fibrina e hemolise
(principalmente quando se verifica um decréscimo superior a 1g/dL de hemoglobina).
(4,34,35)
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4.1. Forcas e limitagcoes

Como aspetos positivos deste estudo destacam-se a dimensao da amostra com a inclusao de
todos os doentes com cTn acima do 99° percentil entre 2014 e 2016, e o facto dos
diagnésticos principais terem sido atribuidos por médicos credenciados do CHCB, de varios
servicos. As variaveis idade e sexo permitem ter uma perspetiva de que existem multiplos
fatores que influenciam os valores de cTn e que devem ser considerados nos diversos
diagnosticos que cursam com a sua elevacdo analitica, existindo uma concordancia com
outros estudos na literatura. Também a diversidade de diagndsticos sao pontos fortes neste

estudo, assim como a sua relagcado com o progndstico de morte.

Como limitacbes a esta investigacdo, € necessario salientar que, nos utentes com varios
episodios, considerou-se apenas o diagndstico em que se verificou o valor mais elevado de
cTn, excluindo-se eventuais comorbilidades que podem contribuir para um aumento de cTn, o

que se verifica em idades mais avancadas.
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5. Conclusoes

As cTn sao biomarcadores requisitados em larga escala, pedidos em 13,70% de todos os
episodios de Urgéncia Geral do CHCB. No entanto, dos 18,25% que cursaram com uma
elevacao analitica, apenas 6,1% dos doentes foram diagnosticados com SCA. No nosso estudo a
patologia respiratéria (Pneumonia, DPOC, TEP e Dispneia) foi a mais frequente e apresentou
uma média de cTn de 1,173 ng/mL. Entre outras causas destacaram-se a Insuficiéncia Renal,
o AVC/AIT, a Sépsis, o Choque/Hipotensao e a Rabdomidlise. Por sua vez, nas causas
cardiacas, a Miopericardite obteve o valor médio mais elevado de cTn, com 20,967 ng/mL,

destacando-se também a Insuficiéncia Cardiaca e a Taquicardia.

As SCA obtiveram uma média de cTn significativamente maior que todos os restantes
diagnésticos (16,853 e 1,517 ng/mL, respetivamente) e tém a particularidade dos seus niveis
aumentarem nas primeiras horas apds os sintomas de isquémia, com um pico entre as 12 e 16
horas, podendo permanecer elevadas por 4 a 9 dias. Esta diferenca ¢ a razao da importancia
de existirem medicdes seriadas dos valores de cTn, de modo a se obter um correto

diagnostico e tratamento.

Além disso, o sexo masculino e idades mais avancadas apresentam uma média maior de
valores de cTn, o que se relaciona com diferentes prevaléncias de comorbilidades e
progressivo dano ao miocardio. Assim, os resultados de elevacdes analiticas de cTn devem ser
interpretados em conjunto com outros testes de diagnostico e contexto clinico. No entanto,
na pratica clinica, a elevacdo das cTn é frequentemente interpretada como um resultado
falso-positivo de SCA quando este é excluido pelo ECG e angiografia coronaria num doente
assintomatico, ficando o doente sem um seguimento adequado e o significado da elevacao de

cTn por esclarecer.

5.1. Perspetivas futuras

Priorizar analises seriadas de cTn, dado as particularidades das SCA, revela-se essencial para
um correto diagnodstico e tratamento, sendo necessario formacdo médica nesse sentido.
Importa, também, compreender outros diagnosticos que cursam com uma elevagao analitica

das mesmas e, através de futuros estudos, determinar a sua aplicabilidade clinica.

Diferentes valores de cutoff do 99° percentil de cTn que sejam ajustados a idade e ao sexo
deverao ser alvo de investigacao, de forma a melhorar a sensibilidade diagndstica. Também a
compreensdao de outros testes laboratoriais que permitam detetar lesdo isquémica, em
conjugacdao com as cTn, podem levar a um diagnoéstico mais atempado e aumentar a

sobrevida, naquela que é, mundialmente, a maior causa individual de morte.
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A criacdo dos mais sensiveis testes de diagndstico tornou-se um objetivo apelativo ao longo da
evolucdo da Medicina Moderna, contudo, acompanhando este crescimento cientifico deve
estar sempre a anamnese, exame clinico e raciocinio médico. Deve ser fomentado o espirito
critico na sua analise, elucidando os profissionais de salde para os diferentes significados de

um resultado positivo.

Futuramente, como evolucao deste estudo, particularmente no CHCB, recomenda-se uma
abordagem prospetiva, de forma a ampliar informacao, sugerindo-se a inclusdao das causas de
morte. Desta forma a correlacao entre o evento que provocou a elevacao de cTn e a morte

sera mais facilmente percetivel.
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Anexos

Tabela A.1 - Verificacao da normalidade das variaveis

Valor cTn

Variavel p-va lue#5
Sexo

Feminino 0,000

Masculino 0,000
Mortalidade

Sobrevida 0,000

Falecimento 0,000
Diagnostico

SCA 0,000

Restantes 0,000

#5 - Teste de Kolmogorov-Smirnov

Pela analise da tabela 6 conclui-se que os valores de cTn ndo apresentam uma distribuicdo
normal (p<0,05)
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