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Resumo
Fundamento: As troponinas cardiacas sao marcadores altamente sensiveis e especificos de lesao miocérdica. Esses
marcadores foram detectados na insuficiéncia cardiaca (IC) e estao associadas com mau prognéstico.

Objetivo: Avaliar a relacao da troponina T (cTnT) e suas faixas de valores com o prognéstico na IC descompensada.

Métodos: Estudaram-se 70 pacientes com piora da IC crénica que necessitaram de hospitalizacao. Na admissao,
o modelo de Cox foi utilizado para avaliar as variaveis capazes de predizer o desfecho composto por morte ou re-
hospitalizacao em razao de piora da IC durante um ano.

Resultados: Durante o seguimento, ocorreram 44 mortes, 36 re-hospitalizacoes por IC e 56 desfechos compostos.
Na analise multivariada, os preditores de eventos clinicos foram: cTnT (cTnT = 0,100 ng/ml; hazard ratio (HR) 3,95
intervalo de confianca (IC) 95%: 1,64-9,49, p = 0,002), diametro diastélico final do ventriculo esquerdo (DDVE =70
mm; HR 1,92, 1C95%: 1,06-3,47, p = 0,031) e sédio sérico (Na <135 mEq/l; HR 1,79, 1C95%: 1,02-3,15, p = 0,044).
Para avaliar a relacao entre a elevacao da cTnT e o prognéstico na IC descompensada, os pacientes foram estratificados
em trés grupos: cTnT-baixo (cTnT =< 0,020 ng/ml, n = 22), cTnT-intermediario (cTnT > 0,020 e < 0,100 ng/ml, n = 36)
e cTnT-alto (cTnT = 0,100 ng/ml, n = 12). As probabilidades de sobrevida e sobrevida livre de eventos foram: 54,2%,
31,5%, 16,7% (p = 0,020), e 36,4%, 11,5%, 8,3% (p = 0,005), respectivamente.

Conclusao: A elevacao da cTnT esta associada com mau prognéstico na IC descompensada, e o grau dessa elevacao
pode facilitar a estratificacao de risco. (Arq Bras Cardiol 2009;92(5):404-412)

Palavras-chave: Insuficiéncia cardiaca congestiva, prognéstico, troponina T, sédio.

Summary
Background: The cardiac troponins are highly sensitive and specific markers of myocardial injury. They have been detected in heart failure (HF)
and are associated with a bad prognosis.

Objective: To evaluate the association of cardiac troponin T (cTnT) and its ranges with prognosis in decompensated HF.

Methods: A total of 70 patients with chronic HF worsening that needed hospitalization were studied. Cox model was used to evaluate the
variables at admission capable of predicting the combined outcome that consisted of death or re-hospitalization due to HF worsening during a
1-year follow-up.

Results: During the follow-up, there were 44 deaths, 36 re-hospitalizations due to HF and 56 combined outcomes. At the multivariate analysis,
the predictors of clinical events were the cTnT (cTnT =0.100 ng/mL; hazard ratio [HR] 3.95 95% confidence interval [Cl]: 1.64-9.49, p =
0.002), left ventricular end diastolic diameter (LVDD =70 mm; HR 1.92, 95%Cl: 1.06-3.47, p = 0.031) and serum sodium (Na <135 mEq/L;
HR 1.79, 95%Cl: 1.02-3.15, p = 0.044). To evaluate the association between the cTnT increase and the prognosis in decompensated HF, the
patients were stratified in three groups: low-cTnT (cTnT <0.020 ng/ml, n = 22), intermediate-cTnT (cTnT >0.020 and <0.700 ng/ml, n = 36),
and high-cTnT (cTnT =0.700 ng/ml, n = 12).The probabilities of survival and event-free survival were 54.2%, 31.5%, 16.7% (p = 0.020) and
36.4%, 11.5%, 8.3% (p = 0.005), respectively.

Conclusion: The increase in cTnT is associated with a bad prognosis in decompensated HF and the degree of this increase can help the risk
stratification. (Arq Bras Cardiol 2009;92(5):372-380)
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Introducao

A insuficiéncia cardfaca (IC) representa um importante
problema de satde publica na sociedade moderna, em razéo
de sua crescente incidéncia e prevaléncia, baixa sobrevida e
sobrecarga econémica causada por hospitalizagbes prolongadas
e repetidas'. Portanto, a identificagao de pacientes com pior
progndstico é essencial para a alocagao apropriada dos recursos
de satide, bem como para o planejamento de novas pesquisas e
estratégias terapéuticas para melhorar os cuidados ao paciente e
os resultados dessa doenga maligna e debilitante.

As troponinas cardiacas sao biomarcadores altamente sensiveis
e especificos de lesdo miocdrdica, os quais sdo amplamente
utilizados para a estratificacao de risco nas sindromes coronarias
agudas®. A detecgao por Missov e cols.> das troponinas nos
pacientes com IC avangada tem atraido o interesse dos médicos
com o propésito de avaliagdo prognéstica. Muitos indicadores
progndsticos tém sido descritos nos pacientes com IC compensada
e descompensada®'?, e varios estudos tém enfocado a relacao
entre a elevagdo das troponinas e o progndstico na IC, os quais
mostraram associagao com piores resultados clinicos'22. Embora
as diretrizes atuais para o tratamento da IC descompensada
recomendem a andlise rotineira das troponinas nessa situacao,
nao existem indicagdes de como esses marcadores deveriam ser
interpretados na conduta do paciente®.

A utilizagao das troponinas para estratificagao de risco na IC
descompensada pode melhorar os cuidados do paciente pela
identificacao daqueles com pior prognéstico. Assim, o objetivo
deste estudo foi avaliar o valor prognéstico dos niveis de cTnT e
a relacdo das faixas de valores desse marcador, em uma coorte
de pacientes hospitalizados com IC cronica descompensada,
com relagao aos resultados clinicos em um ano.

Métodos
Populacao estudada

Estudaram-se 70 pacientes com IC prospectivamente
admitidos no departamento de emergéncia do Instituto
do Coragao (InCor-HCFMUSP), que necessitaram de
hospitalizacao por causa da descompensacao dos sintomas de
IC e da classe funcional da NYHA, entre janeiro e setembro
de 1999. O estudo incluiu 62 pacientes que participaram em
uma publicagao prévia'”.

Os métodos do estudo foram previamente publicados'’,
entretanto, em resumo, os pacientes com IC crdnica
descompensada foram elegiveis para este estudo se ndo tivessem
historia recente de infarto agudo do miocardio, angina instavel ou
cirurgia nos (ltimos 30 dias. Pacientes com doenga renal cronica,
infecgdo, hipertensdo arterial nao-controlada, arritmia aguda ou
miocardite ativa também foram excluidos do estudo. Os pacientes
incluidos no estudo tiveram amostras de sangue coletadas para
avaliacao laboratorial e determinacao das concentracoes séricas
da troponina cardiaca T (cTnT) e da creatino fosfoquinase fracao-
MB massa (CKMB-massa). Os niveis de cTnT e CKMB-massa
foram analisados no final do estudo, de forma que os pacientes
receberam os cuidados convencionais para o tratamento da IC
descompensada, sem que os médicos tivessem conhecimento
prévio dos niveis séricos desses marcadores.

O presente estudo esta de acordo com os principios
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delineados pela Declaracao de Helsinki. O protocolo do estudo
foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa do InCor-
HCFMUSP, e todos os pacientes forneceram consentimento
informado por escrito para a participacao neste estudo.

Desfechos clinicos e seguimento dos pacientes

O desfecho primdrio deste estudo foi um desfecho
composto por morte ou necessidade de re-hospitalizagao
em razao de um novo episédio de descompensagao da IC
durante um ano de seguimento (evento clinico). A populagao
estudada foi acompanhada com contatos a cada 3 meses para
determinagao do estado vital dos pacientes. O modo de morte
foi classificado como morte por faléncia de bomba, infarto do
miocardio ou morte stbita.

Analise dos niveis de troponina cardiaca T e creatino
fosfoquinase fragao-MB massa

As amostras de sangue para determinacao dos niveis de cTnT
e CK-MB massa foram obtidas na admissao hospitalar (mediana:
3 dias; interquartil: de 2 a 4 dias). A cTnT foi quantificada com
um imunoensaio de terceira geragao (Elecsys® Troponin T STAT
Immunoassay, Roche Diagnostics, Germany). O limite inferior de
deteccdo é de 0,010 ng/ml, e niveis de cTnT abaixo desse limite
de deteccao foram considerados como zero. Os niveis séricos
de CK-MB massa foram analisados por um outro imunoensaio
(Elecsys® CK-MB STAT Immunoassay, Roche Diagnostics,
Germany). Esse ensaio tem um limite de detecgao de 0,1 ng/ml,
com variagao de referéncia de 0 a 5,0 ng/ml.

Analise estatistica

As comparagbes entre as varidveis continuas foram
analisadas pelo teste U de Mann-Whitney. O teste do qui-
quadrado ou o teste exato de Fisher foram utilizados para
avaliar as varidveis categoricas.

Para estimar a probabilidade de eventos clinicos em relacao
as faixas de elevagao da cTnT, durante o periodo de um
ano de seguimento (desfecho primdrio), os pacientes foram
retrospectivamente estratificados em grupos baseados nos
niveis de cTnT. O grupo cTnT-baixo foi definido com base
no valor do ponto de corte abaixo do nivel determinado pela
curva ROC (receiver operating characteristic). O nivel de cTnT
= 0,100 ng/ml foi selecionado para definir o grupo cTnT-alto.
O grupo cTnT-intermediario foi definido como tendo niveis
de cTnT acima do ponto de corte e < 0,100 ng/ml. Os testes
de Kruskal-Wallis e o teste do qui-quadrado foram utilizados
para comparar as caracteristicas entre os grupos cTnT (baixa,
intermedidria e alta). As probabilidades de sobrevida e
sobrevida livre de eventos estratificadas para os grupos cTnT
foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier.

As andlises de regressao univariada e multivariada para os
preditores do desfecho primdrio foram realizadas pelo método
dos riscos oroporcionais de Cox. As varidveis com p < 0,200
na andlise univariada foram selecionadas para o modelo
multivariado. O modelo final foi construido com o procedimento
stepwise forward e incluiu apenas as varidveis com p < 0,050.
Todas as andlises estatisticas foram realizadas com o software
SPSS, e o valor de p < 0,050 foi considerado estatisticamente
significativo.
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Resultados
Caracteristicas basais e resultados

As caracteristicas basais da populagao estudada estao
apresentadas na tabela 1. O seguimento foi completo em todos
o0s pacientes com mediana de 262 dias (variagao: de 3 a 393
dias). Durante o seguimento, ocorreram 44 (62,9%) mortes,
36 (51,4%) re-hospitalizagdes em razdo da IC, 56 (80,0%)
desfechos compostos por morte ou re-hospitalizagao (evento
clinico) e 2 (2,9%) transplantes cardiacos. A figura T mostra
a histéria natural da IC em relacdo aos eventos analisados
durante o seguimento. Os pacientes que apresentaram
eventos clinicos eram mais hipotensos, tinham ventriculo
esquerdo mais dilatado, apresentavam niveis baixos sédio
sérico, mais freqlientemente necessitaram de administragao
de inotr6picos endovenosos (dobutamina) e tinham tendéncia
a niveis mais elevados de cTnT.

Deteccao da troponina cardiaca T e prognoéstico na
insuficiéncia cardiaca cronica descompensada

Niveis elevados de cTnT (> 0,010 ng/ml) foram detectados
em 58 pacientes (82,9%) com IC descompensada, e 12 (17,1%)
apresentaram niveis de cTnT = 0,100 ng/ml. A concentragao
média desse marcador foi de 0,062 = 0,089 ng/ml. A tabela 2
apresenta a concentragao média da cTnT e a variacao (minimo
—maximo) segundo a etiologia da IC. A drea sob a curva ROC
foi de 0,66 e identificou um nivel de corte para a cTnT >
0,020 ng/ml, para predicao de eventos clinicos (sensibilidade
= 0,76, especificidade = 0,62). Quando os pacientes foram
estratificados com base nesse ponto de corte, observaram-se
maiores taxas de eventos clinicos e morte entre aqueles com
niveis de cTnT > 0,020 ng/ml (fig. 2).

Para avaliar a relacao entre as faixas de elevacao da
cTnT e o seu valor prognéstico, a populacao estudada foi
retrospectivamente estratificada em trés grupos baseados

nos niveis de cTnT previamente descritos. Observou-se uma
progressiva e significativa diminuigao na sobrevida e sobrevida
livre de eventos (fig. 3 e 4), com o0 aumento dos niveis de cTnT.
As probabilidades cumulativas de sobrevida e sobrevida livre
de eventos nos grupos cTnT baixo, intermedidrio e alto foram,
respectivamente, de: 54,2%, 31,5% e 16,7% (p = 0,020), e
36,4%, 11,5% e 8,3% (p = 0,005).

Na andlise mutivariada (tab. 3), os preditores independentes
de eventos clinicos, considerando apenas as variaveis clinicas
e laboratoriais de apresentacao dos pacientes, foram: niveis
elevados de cTnT (cTnT = 0,100 ng/ml; hazard ratio (HR)
= 3,95, intervalo de confianca (IC) de 95% = 1,64 - 9,49;
p = 0,002), diametro diastélico final do ventriculo esquerdo
aumentado (DDVE = 70 mm; HR = 1,92, IC 95% = 1,06
- 3,47; p = 0,031) e niveis de sédio sérico baixos (Na <135
mEq/l; HR = 1,79,1C 95% = 1,02 - 3,15; p = 0,044). Quando
a necessidade de utilizagdo de dobutamina foi introduzida na
andlise multivariada, os preditores independentes de eventos
clinicos foram a dobutamina (HR = 2,33; IC95% = 1,27 - 4,26;
p = 0,006) e a troponina T = 0,100 ng/ml (HR = 3,07; IC 95%
=1,30-7,28; p = 0,001). Nao observamos nenhuma diferenca
nos niveis de cTnT entre os pacientes que receberam e aqueles
que nao receberam dobutamina durante a hospitalizagao (0,062
+ 0,094 vs. 0,062 = 0,084 ng/ml, p = 0,094). Na andlise final
(tab. 3), consideramos apenas as varidveis clinicas e laboratoriais
na admissao dos pacientes para fins de estratificacao de risco.

Na comparacao das caracteristicas clinicas entre os trés
grupos de pacientes em relagao aos niveis de cTnT (tab.
4), os pacientes do grupo cTnT-alto tinham tendéncia a
apresentar idade média maior (p = 0,071), apresentavam
mais freqiientemente etiologia isquémica (p = 0,004),
tinham histéria prévia de infarto agudo do miocardio (p =
0,001) e menores taxas de filtragdo glomerular estimada
(p = 0,010).

3 Meses

6 Meses

80,0%

12 Meses

E Morte B Re-hospitalizacao H Morte ou Re-hospitalizacao

Fig. 1 - Histéria natural da insuficiéncia cardiaca (IC) em relagdo as taxas de morte, re-hospitalizagdo por nova descompensagdo da IC e desfechos combinados por

morte e re-hospitalizagéo na populagdo estudada, durante um ano de seguimento.

Arq Bras Cardiol 2009;92(5):404-412
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Caracteristicas basais e resultados clinicos da populagao estudada

Caracteristicas Todos os pacientes Eventos clinicos* o
(n=70) Sim (n = 55) Néo (n=13)
Idade (anos) 54,2+ 15,8 53,0+ 16,3 60,7 £12,2 0,101
Sexo masculino 48 (68,6) 37(67.3) 9(69,2) 1,000
Classe IV da NYHA 59 (84,3) 47 (85,5) 10 (76,9) 0,428
indice de massa corpérea (kg/m?) 243+42 240+42 258+4,0 0,098
Duragéo da IC (anos) 49+6,1 54+6,6 30+35 0,272
Etiologia da IC:
Isquémica 18(25,7) 12(21,8) 5(38,5) 0,286
Doenga de Chagas 19 (27,1) 18 (32,7) 1(7,7) 0,092
Valvar 13(18,6) 9(16,4) 4(30,8) 0,254
Hipertensiva 9(12,9) 7(12,7) 2(154) 1,000
Cardiomiopatia idiopéatica 8(11,4) 6(10,9) 1(7,7) 1,000
Outras 3(4,3) 3(55) 0(0,0) 1,000
Diabete melito 14.(20,0) 12(21,8) 2(15,4) 1,000
Hipertensao 28 (40,0) 21(38.2) 7(538) 0,302
IM prévio 15 (21,4) 10 (18,2) 4(30,8) 0,445
Revasc. miocardica 8(11,4) 4(7,3) 3(23,1) 0,122
Fibrilagao atrial 13 (18,6) 9(16,4) 4(30,8) 0,254
PA sistélica (mmHg) M,7+£253 108,8 £ 22,8 1249+ 318 0,069
PA diastélica (mmHg) 76,7 £17,9 74,7+18,2 86,3+ 14,4 0,025
PA médica (mmHg) 88,4 +18,7 86,1+ 18,0 99,2+ 18,7 0,035
Frequéncia cardiaca (bpm) 86,2+ 19,4 86,3 £ 19,1 876+224 0,882
FEVE (%) 313+84 305+8,0 350+9,.2 0,128
DDVE (mm) 71,8+10,0 725+98 66,6 +7,0 0,049
Creatinina (mg/dl) 14+05 14+05 14+0,6 0,253
TFG (ml/min) 56,8 + 24,3 55,5+ 24,6 61,9+236 0,362
Sddio (mEq/l) 1359+ 54 1350+ 5,5 1385+ 4,1 0,025
cTnT (ng/ml) 0,062 + 0,089 0,068 + 0,092 0,041 £0,076 0,053
CK-MB massa (ng/ml) 33+49 35+55 25+1,0 0,815
Medicagdes
Diuréticos 68 (100,0) 55 (100,0) 13(100,0) 1,000
Digoxina 62 (92,5) 50 (90,9) 12(92,3) 1,000
Inibidores da ECA 58 (85,3) 46 (83,6) 12(92,3) 0,673
Nitratos 38(55,9) 28(50,9) 10 (76,9) 0,124
Hidralazina 16 (23,5) 13 (23,6) 3(23,1) 1,000
Amiodarona 9(13.2) 8(14,5) 1(77) 1,000
Carvedilol 7(10,4) 4(74) 3(23,1) 0,127
Dobutamina 34 (50,0) 33(60,0) 1(7,7) 0,001

Os dados séo apresentados como média + desvio padrao ou numero (percentagem); NYHA - New York Heart Association; IC - insuficiéncia cardiaca; Revasc.
- revascularizagéo; IM - infarto do miocardio; PA - presséo arterial; FEVE - fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; DDVE - didmetro diastélico final do ventriculo
esquerdo; TFG - taxa de filtragao glomerular estimada (Cockcroft-Gault); cTnT - troponina cardiaca T; CK-MB - creatino fosfoquinase fragdo-MB; ECA - enzima
conversora da angiotensina; * Dois pacientes submetidos a transplante cardiaco foram excluidos dessa anélise; * O valor de p compara as caracteristicas entre os
pacientes com e sem eventos clinicos.

Arq Bras Cardiol 2009;92(5):404-412
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P=0,016

Taxa de Eventos

Morte ou Re-hospitalizacdo

P = 0,049

Morte

EcTnT=0,020 ng/ml (n = 47) B cTnT<=0,020 ng/ml {n=21)

P =0,140

Re-hospitalizacao

Fig. 2 - Comparagéo das taxas de eventos clinicos entre os pacientes com ¢TnT < 0,020 ng/ml e cTnT > 0,020 ng/ml. Dois pacientes submetidos a transplante cardiaco

foram excluidos dessa comparagéo; ¢TnT - troponina cardiaca T.

Discussao

Este estudo mostrou que a cTnT foi detectada em
aproximadamente 83% dos pacientes com IC cronica
descompensada e foi um preditor independente para eventos
clinicos a longo prazo. Também foi possivel demonstrar
que o grau de elevagao da cTnT foi Gtil na estratificagao do
progndstico em um ano destes pacientes, em trés grupos
de risco, baseados nos niveis de cTnT: baixo (cTnT < 0,020
ng/ml), intermedidrio (cTnT > 0,020 ng/ml e < 0,100 ng/ml)
e alto (cTnT = 0,100 ng/ml).

As troponinas sao biomarcadores confidveis e amplamente
utilizados para detecgao de lesdo miocardica; além disso,
varios estudos''2? tém associado a presenca desses marcadores
com resultados adversos na IC. Neste estudo, a lesao celular
miocardica minima, detectada por meio da liberagao da cTnT, foi
associada com mau prognéstico na IC. Além do mais, foi possivel
observar um aumento progressivo no risco de morte e eventos
clinicos com a elevagao dos niveis da cTnT. Essa relacao ja tinha

Concentragéo da troponina cardiaca T em relagao a
etiologia da insuficiéncia cardiaca descompensada

Etiologia N ¢TnT (ng/ml) Variagao (min-max)
Chagasica 19 0,053 + 0,041 <0,010-0,138
Isquémica 18 0,098 + 0,122 <0,010-0,386
Valvar 13 0,037 0,024 <0,010-0,093
Hipertensiva 9 0,086 £ 0,156 <0,010-0,496
Idiopatica 8 0,032 + 0,031 <0,010-0,089
Outras 3 0,024 + 0,022 <0,010-0,042
Total 70 0,062 + 0,089 <0,010- 0,496

Os dados sdo apresentados como média + desvio padrdo e variagdo
minima e maxima; N - nimero de pacientes; cTnT - troponina cardiaca T.

sido previamente relatada para a troponina cardiaca 122

Outros autores tém descrito diferentes pontos de corte
para predigdo de eventos adversos para as troponinas na
IC, variando de 0,02 a 0,1 ng/ml para a troponina T'"'*
151821 e de 0,04 a 0,5 ng/ml para a troponina I'>1%22. Em
trés publicagdes'> ', foi descrito o mesmo ponto de corte
observado no presente estudo.

O mecanismo pelo qual as troponinas sdo liberadas
na IC nao é completamente compreendido, entretanto
existem varios fatores que podem explicar a deteccao
desses biomarcadores nessa situagao clinica. O processo
fisiopatolégico responsavel pela destruigao do aparelho
contratil na progressao da IC para o estagio terminal pode
ser responsavel pela liberagao das troponinas*, a saber:
remodelagdo ventricular, apoptose, disfungao endotelial,
alteragdes na microcirculagao corondria, episédios recorrentes
de isquemia ou infarto. Além disso, o aumento da pré-
carga e o encurtamento do tempo de perfusao diastdlica,
0s quais sdo comumente observados nos pacientes com IC
descompensada, facilitam a degradagao da troponinal, e esse
achado provavelmente também pode ser vélido para a cTnT.
O estiramento dos cardiomidcitos, pelo aumento da pré-carga,
e a ativagao de proteases enddgenas levando a degradagao
da troponina | parecem estar relacionados com a isquemia
das camadas mais internas da parede do miocdrdio®?.
Observamos a presenga de niveis aumentados de cTnT (>
0,01 ng/ml) em 16 dos 19 pacientes com IC de etiologia
chagasica (84,2%), e 3 apresentaram niveis de cTnT > 0,100
ng/ml. Essa elevacao pode ser decorrente de um processo
inflamatdrio cronico na cardiopatia chagdsica, levando a lesao
miocardica; como resultado, ha a liberacao das troponinas.
Assim, a detecgdo das troponinas na IC parece indicar a
destruicao continua dos cardiomidcitos, com progressao da
IC para o seu estégio final, o que consequientemente sinaliza
um mau prognéstico.

Arq Bras Cardiol 2009;92(5):404-412
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Fig. 3 - Curvas de sobrevida pelo método de Kaplan-Meier estratificada em trés grupos, com base no nivel da troponina cardiaca T (cTnT): cTnT-baixo (cTnT < 0,020
ng/ml), cTnT-intermediario (cTnT > 0,020 ou < 0,100 ng/ml) e cTnT-alto (cTnT = 0,100 ng/ml).
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Fig. 4 - Curvas de sobrevida livre de eventos pelo método de Kaplan-Meier estratificada em trés grupos, com base no nivel da troponina cardiaca T (cTnT): cTnT-baixo
(cTnT < 0,020 ng/ml), cTnT-intermediario (cTnT > 0,020 ou <0,100 ng/ml) e cTnT-alto (cTnT = 0,100 ng/mi).

Niveis elevados de troponinas foram detectados nos
pacientes com insuficiéncia renal, na auséncia de isquemia
miocardica aguda. Apesar das incertezas nos mecanismos
de aumento das troponinas séricas na reducao da fungao
renal, a deteccdo desses marcadores parece refletir a necrose

miocérdica?’. Existem evidéncias indicando que a fungao
renal contribui para a eliminagao das troponinas cardiacas®.
Entretanto, nas sindromes coronarianas agudas, os niveis
de cTnT foram fortemente preditores do progndstico a
curto prazo, mesmo quando a diminuigdo da fungao renal
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Analise univariada e multivariada pelo método dos riscos
proporcionais de Cox dos preditores de eventos clinicos em um
ano de seguimento na insuficiéncia cardiaca descompensada

Predictores Hazard ratio IC 95% P
Anélise univariada
|dade >55 anos 0,60 0,34-1,06 0,080
Sexo masculino 1,00 0,55-1,84 0,976
Classe IV da NYHA 1,38 0,65-295 0,404
IMC < 25 kg/m? 1,50 0,86-2,63 0,157
Etiologia isquémica 0,53 0,25-1,12 0,097
Etiologia chagasica 1,70 0,94 -3,07 0,077
Diabete melito 1,1 0,55-223 0,768
IM prévio 0,57 0,26-1,28 0,173
PAsistolica < 100 mm Hg 1,03 0,52-2,02 0,933
PA diastdlica < 80 mmHg 1,7 0,97-3,01 0,062
PA média < 90 mm Hg 1,77 0,99-3,15 0,054
FEVE <0,30 1,08 0,62-1,90 0,790
DDVE =70 mm 2,19 1,26-3,82 0,006
Nivel de troponina cardiaca T

<0,020 ng/ml 1,00

>0,020, < 0,100 ng/ml 1,86 0,99-3,51 0,054

20,100 ng/ml 3,66 1,63-821 0,002
Creatinina >1,3 mg/d| 1,31 0,75-2,30 0,345
TFG <60 ml/min 1,59 0,88-2,84 0,122
Sadio <135,0 mEq/l 1,88 1,07-332 0,029
Dobutamina 2,45 141-424 0,001
Anélise multivariada*
DDVE 270 mm 1,92 1,06 -347 0,031
Nivel de troponina cardiaca T

<0,020 ng/ml 1,00

>0,020, <0,100 ng/ml 1,83 0,92-3,63 0,085

20,100 ng/ml 3,9 1,64-949 0,002
Sddio <135,0 mEq/I 1,79 1,02-3,15 0,044

‘Na anélise multivariada, foram incluidas as variéveis clinicas e
laboratoriais de apresentagdo dos pacientes, ndo sendo incluida a
varidvel dobutamina; IC - intervalo de confianga; NYHA - New York Heart
Association; IMC - indice de massa corpérea; IM - infarto do miocérdio;
PA - presséo arterial; FEVE - fragéo de ejegdo do ventriculo esquerdo;
DDVE - didmetro diastélico final do ventriculo esquerdo; TFG - taxa de
filtragdo glomerular estimada (Cockcroft-Gault).

estava presente?. No presente estudo, os mecanismos de
lesao miocardica na IC descompensada associados com a
diminuicdo do clearance da cTnT por causa da disfuncao
renal podem explicar as concentragbes aumentadas desse
marcador no grupo cTnT-alto.

O pior prognéstico associado com a administragdo de
dobutamina deve ser interpretado com cautela, pois o
seu uso provavelmente reflete doenca mais avangada e

conseqiientemente um mau progndstico, em vez de um
efeito direto dessa medicagao nos resultados clinicos.

Limitacoes do estudo

O tamanho da amostra desta coorte foi relativamente
pequeno; entretanto, em razao das altas taxas de resultados
clinicos adversos nessa populagdo com doencga avancada,
foi possivel demonstrar a relacdo entre a cTnT e o
prognéstico desses pacientes. Além do mais, este estudo
somente incluiu pacientes com disfungao sistélica. Portanto,
o valor prognéstico da cTnT na IC com fungdo sistélica
preservada é desconhecido. Também nao analisamos os
niveis séricos de outros marcadores prognosticos na IC,
como o peptideo natriurético do tipo B (BNP ou NT-
ProBNP), pois esses marcadores ndo estavam disponiveis
em nosso pafs na ocasido em que este estudo foi realizado.
Entretanto, em dois estudos'*?', demonstrou-se que a
combinagao dos niveis da cTnT e do BNP foi capaz de
estratificar o progndstico de pacientes hospitalizados
com IC descompensada. Em uma publicagao prévia®
do nosso grupo, pudemos observar que niveis elevados
de NT-proBNP estiveram associados com um risco 3,6
vezes maior de morte em 90 dias nos pacientes com |C
descompensada.

Outra limitagao potencial deste estudo foi a de que
a angiografia corondria nao foi rotineiramente realizada
nesses pacientes. Assim, a doenga arterial corondria nao-
diagnosticada e a presenga de microinfartos sdo explicagoes
possiveis para a elevagao dos niveis da cTnT. De fato, a
associagao entre a IC de etiologia isquémica e infartos prévios
do miocardio nos pacientes no grupo cTnT-alto (tab. 4)
corrobora com essa hipétese.

Implicacoes clinicas

Este estudo fornece evidéncias que confirmam que
elevagdes nos niveis de cTnT sao associadas com menor
sobrevida e sobrevida livre de eventos na IC descompensada.
Além disso, este estudo demonstrou que nao somente a
elevacdo da cTnT, mas também o grau de elevagao desse
marcador, permite a estratificagdo dos pacientes com
IC descompensada em grupos de risco para resultados
clinicos adversos. Em uma era de contengao de despesas, a
utilizagdo de marcadores bioquimicos e outros indicadores
prognoésticos para a identificagdo dos pacientes com IC
com alto risco de morte ou eventos adversos pode otimizar
a alocacao de recursos e estimular o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas custo-efetivas para melhora dos
resultados.

Tendo-se observado que a troponina T foi detectada nos
pacientes com cardiopatia chagdsica, esse marcador poderia
ser utilizado no seguimento desses pacientes, ao lado de
outros biomarcadores, tais como o BNP ou NT-ProBNP.
Além disso, nos pacientes com a forma indeterminada da
doenca de Chagas, a detecgao das troponinas poderia indicar
aqueles em risco para o desenvolvimento de cardiopatia.
Entretanto, essas hipéteses necessitam de novos estudos para
sua Comprovagao.

A utilizagao de biomarcadores de lesao miocardica pode
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Grupos de pacientes em relagéo a troponina cardiaca T e as caracteristicas clinicas

Grupos - Troponina cardiaca T

Caracteristicas Baixo Intermediario Alto p
(n=22) (n=36) (n=12)

|dade (anos) 51,5+158 52,4 +16,1 64,3+113 0,071
Sexo masculino 15 (68,2%) 26 (72,2%) 7(58,3%) 0,668
Classe IV da NYHA 18 (81,8%) 31(86,1%) 10 (83,3%) 0,905
IMC (kg/m?) 246+37 239+47 249+33 0,535
Duragéo da IC (anos) 42+64 46+59 72+63 0,120
Etiologia isquémica 7(31,8%) 4(11,1%) 7(58,3%) 0,004
Diabete melito 4(18,2%) 5(13,9%) 5 (41,7%) 0,110
IM prévio 5(22,7%) 3(8,3%) 7 (58,3%) 0,001
Fibrilagéo atrial 4(18,2%) 6(16,7%) 3(25,0%) 0,812
PAsistélica (mmHg) 115,2 £ 30,0 1079178 16,7 £34,7 0,674
PA diastolica (mmHg) T78+247 758+123 775186 0,655
PA média (mmHg) 90,3 +24,4 86,5+ 126 90,6 22,8 0,681
Frequéncia cardiaca (bpm) 86,7 £24,0 859+178 86,5+ 16,2 0,979
FEVE (%) 33077 297+79 329+105 0,289
DDVE (mm) 702 +8,1 733+105 703+115 0,491
Creatinina (mg/dl) 1303 14+05 1,8+08 0,063
TFG (ml/min) 66,5+ 26,6 56,4 +21,6 404 £172 0,010
Sadio (mEq/l) 136,1+4,9 1359+5,7 1354 +5,9 0,995
¢TnT (ng/ml) 0,006 + 0,007 0,046 + 0,020 0,212+0,128 <0,001
CK-MB mass (ng/ml) 19+08 28+14 73£110 <0,001
Dobutamina 9(40,9) 22 (61,1) 5(41,7) 0,249

Grupos troponina cardiaca T: baixa (cTnT < 0,020 ng/ml), intermediaria (cTnT > 0,020 ou < 0,100 ng/ml) e alta (cTnT = 0,100 ng/ml); Os dados s&o apresentados
com média + desvio padrao ou nimero (percentagem); NYHA - New York Heart Association; IMC - indice de massa corpédrea; IC - insuficiéncia cardiaca; IM - infarto
do miocardio; PA - presséo arterial; FEVE - fragéo de ejegéo do ventriculo esquerdo; DDVE - didmetro diastélico do ventriculo esquerdo; TFG - taxa de filtragdo
glomerular (Cockcroft-Gault); cTnT - troponina cardiaca T; CK-MB - creatino fosfoquinase fragdo-MB.

auxiliar os médicos a aprimorarem o julgamento clinico
nas decisdes individuais sobre condutas terapéuticas no
paciente com IC descompensada. Até que mais dados
estejam disponiveis, os pacientes com descompensagao
da IC e elevagao dos niveis de cTnT devem ser submetidos
a investigagdo intensiva e otimizagdo terapéutica da IC,
sempre com base em evidéncias.
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