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Resumo

Fundamento: Apesar de apresentar maior sensibilidade em comparacao as troponinas convencionais, as troponinas
sensiveis apresentam menor especificidade, principalmente em pacientes com insuficiéncia renal.

Objetivo: Avaliar os valores de troponina I sensivel em pacientes com dor toracica, relacionando-os a presenca de
lesoes coronarianas significativas.

Métodos: Estudo retrospectivo, unicéntrico e observacional. Foram incluidos 991 pacientes, divididos em dois grupos:
com (N = 681) ou sem lesao coronariana (N = 310). Para analise posterior, os pacientes foram separados em outros
dois grupos: com (N = 184) ou sem insuficiéncia renal (N = 807). A troponina utilizada pertence ao kit comercial ADVIA
Centaur® Tnl-Ultra (Siemens Healthcare Diagnostics). A anilise foi feita por curva ROC para identificar a sensibilidade
e a especificidade do melhor ponto de corte da troponina como discriminador de probabilidade de lesao coronariana.
As associacoes foram consideradas significativas quando p < 0,05.

Resultados: Cerca de 52% dos pacientes eram do sexo masculino e a idade mediana da amostra foi de 63 anos. A area sob a
curva ROC entre os valores de troponina e lesdes coronarianas significativas foi de 0,685 (IC 95%: 0,65 - 0,72). Em pacientes sem
e com insuficiéncia renal, as areas sob a curva foram 0,703 (IC 95%: 0,66 - 0,74) e 0,608 (IC 95%: 0,52 - 0,70), respectivamente.
Os melhores pontos de corte para discriminar a presenca de lesao corondria significativa foram: 0,605 ng/dL (sensibilidade de
63,4%, especificidade de 67%) no grupo geral, 0,605 ng/dL (sensibilidade de 62,7% e especificidade de 71%) em pacientes sem
insuficiéncia renal e 0,515 ng/dL (sensibilidade de 80,6% e especificidade de 42%) no grupo com insuficiéncia renal cronica.
Conclusao: Na populagao avaliada de pacientes com dor toracica, a troponina | sensivel apresentou boa correlacao com
lesoes coronarianas significativas quando acima de 0,605 ng/dL. Em pacientes com insuficiéncia renal cronica, observamos
uma queda importante de especificidade na correlacao dos valores com lesoes coronarianas graves. (Arq Bras Cardiol.
2018; 110(1):68-73)

Palavras-chave: Troponina I; Dor no Peito; Doenca da Artéria Coronariana; Insuficiéncia Renal Cronica Biomarcadores.

Abstract

Introduction: Despite having higher sensitivity as compared to conventional troponins, sensitive troponins have lower specificity, mainly in
patients with renal failure.
Objective: Stucly aimed at assessing the sensitive troponin | levels in patients with chest pain, and relating them to the existence of significant
coronary lesions.
Methods: Retrospective, single-center, observational. This study included 991 patients divided into two groups: with (N = 681) and without
(N = 310) significant coronary lesion. For posterior analysis, the patients were divided into two other groups: with (N = 184) and without
(N = 807) chronic renal failure. The commercial ADVIA Centaur® Tnl-Ultra assay (Siemens Healthcare Diagnostics) was used. The ROC curve
analysis was performed to identify the sensitivity and specificity of the best cutoff point of troponin as a discriminator of the probability of
significant coronary lesion. The associations were considered significant when p < 0.05.
Results: The median age was 63 years, and 52% of the patients were of the male sex. The area under the ROC curve between the troponin levels
and significant coronary lesions was 0.685 (95% Cl: 0.65 — 0.72). In patients with or without renal failure, the areas under the ROC curve were
0.703 (95% Cl: 0.66 — 0.74) and 0.608 (95% Cl: 0.52 — 0.70), respectively. The best cutoff points to discriminate the presence of significant
coronary lesion were: in the general population, 0.605 ng/dL (sensitivity, 63.4%,; specificity, 67%); in patients without renal failure, 0.605 ng/dL
(sensitivity, 62.7%, specificity, 71%); and in patients with chronic renal failure, 0.515 ng/dL (sensitivity, 80.6%; specificity, 42%).
Conclusion: In patients with chest pain, sensitive troponin | showed a good correlation with significant coronary lesions when its level was
greater than 0.605 ng/dL. In patients with chronic renal failure, a significant decrease in specificity was observed in the correlation of troponin
levels and severe coronary lesions. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(1):68-73)
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Introducao

Nos Gltimos anos, a cardiologia tem presenciado o
desenvolvimento constante de inlimeros biomarcadores.
Dentre eles, destacam-se as troponinas contemporaneas
sensiveis e as troponinas ultrassensiveis (tropo-US), atualmente
em grande expansao no Brasil e na Europa.’

No entanto, apesar do enorme ganho em sensibilidade,
permitindo detectar precocemente e com minimo limiar
a presenca de lesdo miocdrdica em pacientes com dor
tordcica na unidade de emergéncia, houve uma redugao
da especificidade, fazendo com que diversos pacientes
com problemas ndo cardiol6gicos ou nao coronarianos
sejam submetidos a terapia antitrombética e, por vezes,
estratificagdo corondria invasiva, de forma desnecesséria e
até mesmo prejudicial.** O valor adequado de troponina
a ser considerado para correta interpretagao do quadro
clinico depende das caracteristicas do doente e do kit de
troponina utilizado, devendo idealmente ser individualizado
para cada servigo.**®

Dessa forma, desenvolvemos este estudo com o objetivo
de avaliar os valores de troponina | sensivel contemporanea
em pacientes com dor tordcica, relacionando-os a presenga
de les6es coronarianas significativas, na presenca ou nao de
insuficiéncia renal cronica na amostra selecionada.

Métodos

Populacao do estudo

Trata-se de estudo retrospectivo, unicéntrico e
observacional. Incluiram-se 991 pacientes com dor tordcica
admitidos entre maio de 2013 e maio de 2015 no setor
de emergéncia em um centro terciario de cardiologia de
alta complexidade.

Foram incluidos todos os pacientes com dor tordcica
submetidos a cineangiocoronariografia (suspeita de
angina instavel ou infarto agudo do miocardio sem
supradesnivelamento de ST). Presenca de supradesnivelamento
do segmento ST foi o Gnico critério de exclusdo utilizado.
Lesao corondria significativa foi considerada quando = 70%
na cineangiocoronariografia. Insuficiéncia renal cronica foi

estabelecida quando creatinina > 1,5 mg/dl.

Os pacientes foram divididos em dois grupos: com
(N = 681) ou sem lesao coronariana significativa (N = 310).
Para analise posterior de curva Receiver Operating Characteristic
(ROCQ), os pacientes foram separados em outros dois grupos:
com insuficiéncia renal (N = 184) ou sem insuficiéncia renal
cronica (N = 807).

A troponina sensivel contemporanea utilizada pertence
ao kit comercial ADVIA Centaur® Tnl-Ultra (Siemens
Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY, EUA) com valor de
percentil 99 de 0,04 ng/ml. O fluxograma de atendimento
de todos os pacientes com dor tordcica preencheu os
critérios estabelecidos pela dltima diretriz da American
Heart Association.” Sindrome coronariana aguda sem
supradesnivelamento de ST foi definida como presenga
de dor tordcica associada as alteragoes eletrocardiogréficas
ou elevagao/queda de troponina na internagao ou,
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na auséncia desses, quadro clinico e fatores de risco
compativeis com angina instavel (dor toracica ao repouso
ou aos minimos esforcos, severa ou ocorrendo em padrao
em crescendo). O valor de troponina considerado foi o
mais elevado durante a internagao, antes da realizacao da
cineangiocoronariografia, seguindo o protocolo de coleta
de 6 em 6 horas do marcador da instituicao.

Os seguintes dados foram obtidos: idade, sexo, presenga
de diabetes mellitus, hipertensao arterial sistémica, tabagismo,
dislipidemia, histéria familiar para doenga coronaria precoce,
doenga arterial corondria cronica, infarto agudo do miocardio
prévio, creatinina, infradesnivelamento do segmento ST ou
inversdo de onda T ao eletrocardiograma.

O trabalho foi submetido ao comité de ética e pesquisa e
aprovado por ele. O termo de consentimento livre e esclarecido
foi preenchido por todos os pacientes incluidos no estudo.

Analise estatistica

A andlise foi feita por curva ROC para identificar a
sensibilidade e a especificidade do melhor ponto de corte
da troponina como discriminador de probabilidade de
lesao coronariana significativa. Foi utilizado intervalo de
confianca (IC) de 95%. Tal anélise foi realizada para a
populacao geral e separadamente para pacientes com ou
sem insuficiéncia renal cronica.

Analise descritiva das varidveis categéricas foi realizada
através de porcentagens. As variaveis continuas de distribuigao
nao normal foram descritas através de medianas e intervalos
interquartis, ao passo que as de distribuicao normal, através
de médias e desvios-padrao. A comparacao entre grupos foi
realizada através de qui-quadrado para as varidveis categoricas.
Para as varidaveis continuas, quando o teste de normalidade
Kolmogorov-Smirnov mostrava distribuicdo normal, as
variaveis eram calculadas utilizando teste T nao-pareado.
Caso a distribuicdo ndo seguisse o padrao de normalidade,
utilizamos o teste Mann-Whitney U. Foram incluidas na analise
univariada ambos os cortes de troponina analisados (percentil
99 do método e melhor ponto de corte encontrado no estudo).
A comparagao foi realizada entre pacientes com versus sem
lesdo coronariana significativa.

A analise multivariada foi realizada por regressao logistica,
sendo considerado significativo p < 0,05. Foram consideradas
como varidveis na andlise todas as caracteristicas basais
apresentadas na Tabela 1 que apresentaram significancia
estatistica na andlise univariada pregressa. A avaliacao
multivariada foi efetuada separadamente para ambos os cortes
de troponina analisados (percentil 99 do método e melhor
ponto de corte encontrado no estudo).

Todos os calculos foram realizados utilizando o programa
SPSS v. 10.0.

Resultados

A mediana de idade foi de 63 anos e cerca de 52% eram
do sexo masculino. A area sob a curva ROC entre os valores
de troponina e lesdes coronarianas significativas foi de 0,685
(IC 95%: 0,65 - 0,72). Em pacientes sem e com insuficiéncia
renal, as dreas sob a curva foram, respectivamente, de 0,703
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(IC95%: 0,66-0,74)e 0,608 (IC95%: 0,52 - 0,70). Os melhores
pontos de corte para discriminar a presenca de lesao coronaria
significativa foram: no grupo geral, 0,605 ng/dL (sensibilidade
de 63,4%, especificidade de 67%, valor preditivo positivo de
65,9%, valor preditivo negativo de 64,7%, acurécia de 65,3% e
razdo de verossimilhanca de 1,9); em pacientes sem insuficiéncia
renal, 0,605 ng/dL (sensibilidade de 62,7%, especificidade de
71%, acuracia de 66,9% e razdo de verossimilhanca de 2,2); e no
grupo com insuficiéncia renal cronica, 0,515 ng/dL (sensibilidade
de 80,6%, especificidade de 42%, acuracia de 61,3% e razao de
verossimilhanca de 1,4) (Figura 1). Na populagdo geral, o valor de
0,05 ng/dL (imediatamente superior ao percentil 99) apresentou
sensibilidade de 93,7% e especificidade de 23%. Em pacientes
com insuficiéncia renal crénica para alcance de especificidade
de 67% (idem grupo geral), foi necessaria elevagdo do valor de
troponina para 1,58 ng/dL.

Em 143 pacientes, a troponina encontrava-se negativa e,
em 40,6% desse grupo, foram observadas lesoes significativas
a coronariografia. Ainda em pacientes com troponina negativa,
em 10,5% houve infradesnivelamento de ST/inversdo de
onda T ao eletrocardiograma. Utilizando o cateterismo como
padrao-ouro, o diagnéstico de sindrome coronariana aguda foi
confirmado pelo cateterismo cardiaco em 68,7% dos casos de
pacientes admitidos por dor toracica. Em 9,1% dos pacientes
sem lesbes significativas na coronariografia e com troponina
positiva, o diagndstico de sindrome coronariana aguda foi
confirmado por ressonancia cardiaca. As caracteristicas basais
da populagao estudada e a andlise univariada entre os grupos
encontram-se na Tabela 1.

Na andlise multivariada, considerando-se o percentil
99 do método, observaram-se diferencas significativas
entre os grupos com e sem lesdo coronariana em relagao a
tabagismo (OR = 1,58, p = 0,002), infradesnivelamento de
ST/inversao de onda T (OR = 2,05, p < 0,0001) e positividade
da troponina (OR = 3,39, p < 0,0001), respectivamente.
J& considerando o melhor ponto de corte da troponina
encontrado no estudo, observaram-se diferencas significativas
entre os grupos com e sem lesdo coronariana em relagao a sexo
masculino (OR = 1,35, p = 0,039), tabagismo (OR = 1,64,

p = 0,001), infradesnivelamento de ST/inversdao de onda T
(OR = 2,22, p < 0,0001) e positividade da troponina
(OR = 3,39, p < 0,0001), respectivamente. Os resultados da
analise multivariada sao apresentados na Tabela 2.

Discussao

O estudo apresentado mostrou dados importantes
reproduzidos na populacdo brasileira que condizem
com os resultados de publicacdes recentes na literatura.
Observou-se em 31,3% dos pacientes positividade da
troponina sem associagao com achados angiogréficos
coronarianos. Além disso, valores melhores de especificidade
somente foram alcangados com corte de 0,605 ng/dL, cerca
de 15 vezes o percentil 99 do método. Quando avaliado o
subgrupo de pacientes com insuficiéncia renal, esse valor
torna-se ainda maior, criando uma barreira ainda mais ampla
para sua correta interpretagao.

Em trabalho publicado em 2012 derivado do Scottish Heart
Health Extended Cohort, foram coletadas amostras sanguineas
e aferidas dosagens de tropo-US I. Os resultados mostraram
que, em uma populagao de 15340 pessoas, cerca de 31,7%
dos homens e 18,1% das mulheres apresentam tropo-US
elevada sem nenhuma manifestacao clinica no momento da
coleta, ressaltando o problema de especificidade do método.
Houve correlagao entre a positividade e o pior prognéstico em
longo prazo (p < 0,0001), assim como j4 relatado em outros
estudos.*'%12 Essa prevaléncia de positividade de troponina
nao relacionada a coronariopatia aguda é similar a encontrada
em nosso estudo, apesar de termos avaliado especificamente
pacientes com dor toracica.

De maneira semelhante, outro estudo de coorte prospectiva
com 6304 pacientes, que apresentaram dor tordcica e
compareceram a servigos de emergéncia, mostrou que, em
39% dos casos diagnosticados como nao coronarianos, houve
positividade de tropo-US T."

Irfan et al.," publicaram um estudo observacional e
multicéntrico com 1181 pacientes internados por causas nao
cardiacas em que se observou positividade da tropo-US T
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Figura 1 - Curva ROC identificando a sensibilidade e a especificidade do melhor ponto de corte da troponina como discriminador de probabilidade de les&o coronariana

significativa. AUC: area sob a curva.
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Tabela 1 - Caracteristica basais e analise univariada comparando os pacientes com versus sem lesao coronariana significativa

Lesdes coronarianas 2= 70%

Presente (N = 681) Ausente (N = 310) P
Sexo masculino (%) 72,10% 65,10% 0,018*
Idade (mediana) 62,9 £ 11,30 63,9 +13,23 0,202"
Diabetes mellitus (%) 38,82% 40% 0,725
Hipertensao arterial (%) 79,30% 84,80% 0,038*
Doenga coronaria cronica (%) 13,70% 14,50% 0,724%
Dislipidemia (%) 51,00% 50,00% 0,797%
HF de DAC precoce (%) 12,50% 10,60% 0,404*
IAM prévio (%) 39,70% 36,10% 0,284*
Tabagismo (%) 43,50% 31,30% <0,0001*
Creatinina (mg/dL) (média) 1,31+1,20 1,321,225 0,896*
Infra-ST / Inversédo de onda T 36,30% 18,70% <0,0001#
Troponina + / Percentil 99 91,50% 72,60% <0,0001#
Troponina + / Melhor ponto de corte 63,40% 32,60% <0,0001#

HF: histéria familiar; DAC: doenga arterial coronariana; IAM: infarto agudo do miocardio; Infra-ST: infradesnivelamento do segmento ST; *: teste Qui-quadrado;

*: teste T ndo-pareado; : teste Mann-Whitney U.

Tabela 2 — Analise multivariada comparando os pacientes com versus sem lesdo coronariana significativa: A. Utilizando percentil 99 do kit de
troponina; B. utilizando o melhor ponto de corte de troponina encontrado no estudo

A

OR IC (95%) p
Sexo masculino (%) 1,32 0,99-1,76 0,052
Hipertensao arterial (%) 0,81 0,55-1,18 0,272
Tabagismo (%) 1,58 1,18-2,14 0,002
Infra-ST / Inversdo de onda T 2,05 1,47-2,88 <0,0001
Troponina + / Percentil 99 3,39 2,32-494 <0,0001
B

OR IC (95%) ]
Sexo masculino (%) 1,35 1,02-0,180 0,039
Hipertensao arterial (%) 0,89 0,60 -1,31 0,548
Tabagismo (%) 1,64 1,21-2,22 0,001
Infra-ST / Inversdo de onda T 2,22 1,58-3,12 <0,0001
Troponina + / Melhor ponto de corte 3,39 2,53 - 4,54 <0,0001

Infra-ST: infradesnivelamento do segmento ST; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga.

em até 15% dos individuos. Entre os fatores principais
relacionados a essa elevagao inesperada, encontrou-se
a presenga de disfuncdo renal como um dos fatores que
influenciaram de forma significativa. Além disso, mais uma
vez, pacientes com troponina elevada apresentaram maior
risco de morte (HR = 3,0; p = 0,02).™

Especificamente em idosos acima de 75 anos, a tropo-US T
foi avaliada no contexto de dor torécica e sendo aferida com O e
3-4 horas. Cerca de 27% dos pacientes foram classificados com
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sindrome coronariana aguda. A sensibilidade e a especificidade
encontradas nessa populagao foram de 88% e 38%,
respectivamente. Quanto maior o valor inicial ou o incremento
(principalmente absoluto) em medidas subsequentes, maior
foi a especificidade encontrada.’ Esse valor de especificidade
chega a ser superior ao nosso encontrado na populagao geral,
provavelmente devido a maior inclusao de pacientes com outras
cardiopatias em conjunto, ja que pertencemos a um centro
terciario de referéncia.
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O conceito de variagao de valores de troponinas sensiveis
ou ultrassensiveis em diferentes medidas é algo que também
vem sendo estudado e de maneira consecutiva tenta-se
estabelecer correlagdo entre amplitude de variabilidade
e probabilidade de doenca coronariana. Além disso, a
amplitude pode ser relativa (expressa em porcentagens) ou
absoluta, com possiveis implicagdes e interpretagoes distintas.’

Estudo retrospectivo publicado em 2014, incluindo
1054 pacientes com dor tordcica, avaliou a questao da
variabilidade relacionada a tropo-US T. Cerca de 40% dos
pacientes apresentaram pelo menos uma medida alterada.
Mesmo com variacao maior que 20% em relacao a inicial, a
especificidade nao foi maior que 70%.'

Avaliando especificamente o mesmo kit de troponina
sensivel contemporanea utilizado neste estudo, Bonaca et al.,"”
em 2013 publicaram um estudo comparando a troponina |
contemporanea sensivel versus a tropo-US | em 381 pacientes
com dor toracica na emergéncia. Como resultado, os autores
observaram valores de sensibilidade dos dois kits de 94%
vs. 97% e valores preditivos negativos de 98% vs. 99%,
respectivamente, sem diferenca significativa.'”” Outro estudo
semelhante com 1807 pacientes com sindrome coronariana
aguda sem supradesnivelamento do segmento ST, mostrou nao
haver diferenga significativa em termos de prognéstico quando
comparada a positividade da troponina | contemporanea
sensivel versus a tropo-US 1.8 Diferentemente do encontrado
nesses estudos, nosso trabalho mostrou com o mesmo kit
sensibilidade menor e especificidade préxima a 23% quando
utilizado o percentil 99 do método. Tal achado mostra a
importancia de se avaliar a populacdo em cada centro,
respeitando suas individualidades especificas.

Seguindo a mesma linha, meta-analise publicada em
2014 com 17 estudos e 8644 pacientes com dor tordcica
comparou o uso da tropo-US com a troponina convencional.
Observaram-se, respectivamente, diferencas quanto a
sensibilidade (88,4% vs. 74,9%, p < 0,001) e a especificidade
(81,6% vs. 93,8%, p < 0,001). Apesar desse aumento em
sensibilidade com a tropo-US, o nimero de pacientes com
diagnéstico final de infarto do miocardio e a necessidade de
testes adicionais de isquemia ndo foram diferentes entre os
grupos, mostrando ndo haver uma vantagem clinica adicional
até o momento com o uso das tropo-US.>

Por dltimo, a validacao de novos kits de troponinas ja foi
realizada em alguns estudos."'**° Trabalho conduzido em 2015
comparou 7 kits de troponinas contemporaneas sensiveis e
tropo-US em 2813 pacientes com dor tordcica, com (16%)
e sem disfuncdo renal. Dentre os pacientes com nefropatia,
somente em cerca de 45-80% daqueles com troponina positiva,
o diagnéstico final foi de infarto do miocérdio. O cut-off 6timo
variou entre 1,9 e 3,4 vezes o da populagdo geral para deteccao
de coronariopatia aguda. Avaliando somente o mesmo kit de
troponina contemporanea sensivel incluida neste estudo, em
cerca de 27% daqueles com troponina positiva, o diagndstico
final de infarto miocdrdico foi descartado. A area sob a curva
da acurécia desse kit reduziu de 0,92 para 0,87 (p = 0,013),

comparando a populagao geral com os pacientes com disfuncao
renal.’ Essa elevacao de cut-off é condizente com o achado
em nosso estudo, claramente apresentando reducao da
especificidade nesse grupo de pacientes com nefropatia.

Limitacoes

Apesar da grande casuistica, este estudo é retrospectivo
(o que impede o cegamento da analise), unicéntrico e apresenta
um ndmero muito maior de pacientes sem insuficiéncia renal
cronica do que com disfungdo renal. Além disso, utilizamos
somente um kit de troponina e a maior parte da casuistica é
de pacientes do sexo masculino.

Conclusao

Na populagao avaliada de pacientes com dor toracica, a
troponina | sensivel apresentou boa associagao com lesdes
coronarianas significativas quando acima de 0,605 ng/dL.
Em pacientes com insuficiéncia renal cronica, observamos
uma queda importante de especificidade na associagdo dos
valores com lesoes coronarianas graves.
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