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Resumo: As troponinas (cTn), também conhecidas como biomarcadores cardiacos, sao proteinas que
regulam a contracdo muscular, tanto no muasculo esquelético, como no cardiaco. Sua molécula é composta
por trés subunidades: troponina I (cTnl), troponina T (cTnT) e troponina C (cTnC). As cTn desempenham
um papel fundamental no diagnéstico de infarto agudo do miocéardio (IAM) devido a sua alta cardio-
especificidade e sua liberacao por um periodo prolongado na corrente sanguinea ap6s uma lesao cardiaca.
Podem ser identificadas por exames especificos. A elevagdo dos niveis de cTn indica a presenca de um
infarto, com a liberagao iniciando algumas horas depois do aparecimento dos sintomas. Exames de sangue
sdo utilizados para a deteccdo e interpretacao dos niveis de cTn, e o diagnéstico de IAM é estabelecido
quando a concentracao ultrapassa um limite predefinido. No entanto, além de indicar IAM, a cTn pode ser
detectada em outras condi¢des patoldgicas tanto cardiacas como nao cardiacas, como: pressdo arterial
elevada nos pulmoes, embolia pulmonar, insuficiéncia cardiaca congestiva, inflamagao da musculatura
cardfaca e doenga renal cronica. Este fato deve ser levado em consideracao na andlise dos resultados, para
nao gerar um falso-positivo. Em resumo, a determinacao dos niveis de cTn tem um papel importante na
avaliacdo clinica de pacientes com suspeita de IAM permitindo um diagndstico preciso, rapido, com o
objetivo de aumentar a sobrevida da populagao.

Palavras-chaves: Biomarcadores cardiacos, infarto agudo do miocardio, troponina I e T, ensaios de
troponina, percentil 99.

Abstract: Troponins (cTn), also known as cardiac biomarkers, are proteins that regulate muscle
contraction, both in skeletal and cardiac muscle. Its molecule is composed of three subunits: troponin I
(cTnl), troponin T (cTnT), and troponin C (cTnC). cTn plays a key role in the diagnosis of acute myocardial
infarction (AMI) due to its high cardio-specificity and its prolonged release into the bloodstream after a
cardiac injury. They can be identified through specific tests. The elevation of cTn levels indicates the
presence of an infarction, with the release starting a few hours after the onset of symptoms. Blood tests are
used for the detection and interpretation of c¢Tn levels, and the diagnosis of AMI is established when the
concentration exceeds a predefined threshold. However, in addition to indicating AMI, cTn can be detected
in other pathological conditions, both cardiac and non-cardiac, such as: high blood pressure in the lungs,
pulmonary embolism, congestive heart failure, inflammation of the cardiac muscles, and chronic kidney
disease. This fact should be taken into consideration when analyzing the results, to avoid false positives. In
summary, the determination of cTn levels plays an important role in the clinical evaluation of patients with
suspected AMI, allowing for a precise and rapid diagnosis, with the aim of increasing population survival.

Keywords: Cardiac biomarkers, acute myocardial infarction, troponin I and T, troponin assays, 99th
percentile.

Introducao

De acordo com informacoes atualizadas do altimo relatério de 2019 divulgado pela Organiza¢ao Mundial
da Sadde (OMS), cerca de 17,9 milhdes de individuos perdem suas vidas anualmente devido a doengas
cardiovasculares. Estima-se que até o ano de 2030, esse nimero suba para 25 milhoes de 6bitos por ano, o que
fard das doencas cardiovasculares a principal causa de morte global (World Health Organization, 2021).

Segundo o Ministério da Saude, a cada ano cerca de 300 mil pessoas sofrem de IAM, das quais 30% morrem.
Estima-se que até 2040 o niimero desses eventos aumentara em até 250% em todo o pais (Mendes et al., 2022).

De 2011 a 2021, foram registradas 193.246 internacdes por doenca aterosclerdtica no Brasil. A faixa etéria
mais afetada é dos 50 aos 79 anos (76,20%), com picos dos 60 aos 69 anos (31,46%) e dos 70 aos 79 anos
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(26,76%), enquanto a faixa etaria menos afetada é a dos 19 anos de idade (0,46%). A taxa de mortalidade s6 é muito
elevada em pessoas com 80 anos ou mais. O género mais afetado é o masculino com 55,47% e uma taxa de mortalidade
de 3,47 enquanto a taxa de mortalidade nas mulheres é de 4,39. Em comparacao com outras regioes do pais, todos os
diagndsticos pesquisados tenderam a ser semelhantes, com maior taxa de internacao no Sudeste (46,98%), seguido
do Sul (25,85%), Nordeste (17,17%), Centro-Oeste. (6,80%) e por ultimo o Norte (3,18%) (Lopes et al., 2022).

De acordo com a Global Burden of Disease, a mortalidade por doencas cardiovasculares aumentou de
181,22 mortes por 100.000 habitantes para 183,69 na mesma propor¢do, de 1990 a 2019 no Brasil. E possivel
que em 2020 e 2021 tenha havido aumento de casos de infarto agudo do miocérdio devido a pandemia da Sars-
Cov-2, uma vez que danos cardiacos significativos foram relatados na literatura. Quando combinados com
outros fatores de risco cardiovascular, as consequéncias serdo mais graves e adversas. Nesse sentido, entende-
se que a presenca da COVID-19 reforca comorbidades estabelecidas (como idade avancada e disfuncdes fisicas
pré-existentes), além de ser um fator associado ao dano miocardico (Mendes et al., 2022).

Amplamente, o infarto agudo do miocardio é uma doenca cardiovascular causada pela morte de células
chamadas de cardiomidcitos, que compdem o tecido muscular cardiaco. Essa morte de células, por sua vez, é
causada por uma isquemia prolongada devido a uma trombose e/ou vasoespasmo sobre uma placa aterosclerdtica,
seguida de uma lesdo no miocardio e, por fim, necrose celular. A diversidade de apresentacdes clinicas como,
angina instavel, infarto sem supra do segmento ST e infarto com supradesnivel do segmento ST, fazem do IAM
dependente de um diagnoéstico rapido para a reversao de maiores complica¢des (Pesaro et al., 2004).

Durante a isquemia prolongada, ocorre uma formacdo rapida e intensa de inchaco fora das células,
conhecido como edema extracelular. Esse edema extracelular separa as fibras cardiacas, resultando em um
aumento da espessura do musculo cardiaco. O edema relacionado a reperfusao (retorno sanguineo a um 6rgao
ou tecido depois de um periodo de isquemia) diminui significativamente nas primeiras 24 horas. Células
inflamatérias, como neutroéfilos e macréfagos, infiltram a area afetada apds a isquemia, e ao longo dos dias
seguintes a reperfusdo, ocorre uma substituicdo gradual dos detritos das células cardiacas por coldgeno e
matriz extracelular. Essa substituicao leva a uma reducao significativa na espessura do musculo cardiaco
devido a troca de células cardiacas por matriz extracelular (Dall’armellina et al., 2011).

Assim, o IAM pode ser caracterizado como um evento clinico ou anormalidade, relacionada a reducao do
fluxo sanguineo ao musculo cardiaco, apresentando sintomas isquémicos no eletrocardiograma, obstrucao da
artéria corondria, anormalidades na contracdo do ventriculo ou defeito permanente na imagem de
cintilografia com uso de radionuclideos, evidenciando a presenca de morte celular no musculo cardiaco
(Kristensen & Knuuti, 2014).

Pessoas com idade mais avancada possuem uma incidéncia maior de IAM, que é acompanhado por
aumento da morbimortalidade (Naoyuki et al., 2010). Porém, existem diversos fatores de risco que podem
levar a doenca como: tabagismo, obesidade, sedentarismo, dieta rica em gordura e s6dio, historia familiar e
genética de doengas cardiacas, colesterol elevado no sangue e outros lipideos, hipertensao arterial sistémica,
diabetes e sindrome metabdlica. No entanto, adotar uma rotina de atividade fisica regular, reduzir o estresse
relacionado ao controle do colesterol elevado e seguir uma dieta saudavel podem reduzir significativamente
a incidéncia de mortes por esses eventos em até 80% (Passinho et al., 2018).

Uma identificagao rapida e precisa, desempenha papel fundamental no aumento da taxa de sobrevivéncia
do paciente, onde a monitorizacdo do eletrocardiograma e a identificacdo de biomarcadores cardiacos
precoces tém se mostrado de extrema importancia para o diagndstico do IAM. A variacao da concentracao de
biomarcadores cardiacos na corrente sanguinea em niveis elevados pode indicar maior risco de infarto ou de
outras doencas cardiacas (Thygesen, 2018).

O diagnostico do IAM é frequentemente confirmado pela detec¢ao de niveis elevados de biomarcadores no
sangue, sendo a troponina (cTn) o mais utilizado atualmente (Nicolau et al., 2021).

Com base nestas informacoes, o presente trabalho tem como objetivo discutir sobre o diagnostico precoce
do IAM através de seu principal biomarcador troponina cardiaca.

Material e métodos

Para o presente estudo, foi realizada uma revisao de literatura sobre os biomarcadores cardiacos e o infarto
agudo do miocardio dos seguintes bancos de dados on-line: SciELO, MedNexus, Revista Baiana de
Enfermagem, Recien, The Lancet, ScienceDirect. Utilizou-se os seguintes termos nos idiomas inglés e
portugués para pesquisa: acute myocardial infarction, troponin biomarker, cardiovascular diseases.

Os critérios utilizados para a busca e selecao dos artigos desta revisdo foram, em seu principal preceito:
textos em inglés dos Gltimos cinco anos (2019 a 2023) contendo as informacoes sobre o Infarto Agudo do
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Miocardio e os testes utilizados para seu diagndstico. Quando nao encontradas todas as informacdes, textos
em portugués foram pesquisados utilizando os mesmos termos. Ao todo foram utilizados 32 materiais com a
analise dos textos disponiveis na integra.

Revisao

Historia dos biomarcadores

A utilizacao inicial de enzimas cardiacas como a creatinoquinase (CK) e sua fracdo MB marcou o inicio dos
biomarcadores cardiacos. No entanto, as diretrizes mais recentes indicam que a cTn é o biomarcador preferido
devido a sua maior especificidade e sensibilidade para detectar danos ao coragdo. A evolucdo nesse campo
incluiu melhorias nos testes, permitindo a deteccao precoce de lesoes cardiacas e fornecendo informacdes
progndsticas avancadas. (Martinez et al., 2019).

A ¢Tn foi identificada pela primeira vez como uma parte do aparelho miofibrilar em 1963 (Ebashi, 1963).
Os testes de cTn foram criados e validados para diagnosticar o IAM mostrando uma capacidade superior de
detecc@o em comparacdo com a CK-MB. Isso se deve ao melhor desempenho analitico, sensibilidade superior
e especificidade tecidual desses testes. No entanto, apds sua descoberta levou mais de trés décadas para o
desenvolvimento de um teste sanguineo confidvel para medir a cTn (Mccarthy et al., 2019).

A cTn é uma proteina também conhecida como biomarcador que tem como funcao a regulacdo mediada
por calcio no musculo cardiaco e sdo mais sensiveis quando comparada a outros biomarcadores cardiacos para
a detecgao precoce do IAM, devido a uma liberacdo na corrente sanguinea, elevando a concentragcdo deste
biomarcador (Fathil et al., 2016).

Estrutura da troponina

Inicialmente conhecido como tropomiosina nativa, a ¢cTn é encontrada nos musculos e diretamente
relacionada ao sistema actina-miosina, responsavel pela contracao e relaxamento muscular. Conhecida por
tornar a interagao actina e miosina mais sensivel na presenca de ATP Ca?*, a tropomiosina foi dividida em
dois componentes, além da mesma, surgiu o segundo componente conhecido como cTn, identificada como um
receptor de Ca*". A c¢Tn possui variados componentes, consistindo em trés subunidades responsaveis pelas seguintes
funcdes: ligacao de cdlcio, inibicao e ligacao de troponina, cTnC, cTnl e cTnT, respectivamente (Perry, 1999).

O complexo de troponina encontra-se no filamento fino da célula cardiaca. A maior parte da troponina
dentro da célula estd ligada a miofibrila, sendo apenas 6-8% de cTnT e 2-4% de cTnl presentes no citoplasma.
Ap0s a isquemia e necrose, a troponina do citoplasma e os complexos ligados, digeridos enzimaticamente,
sdo liberados na corrente sanguinea. A troponina I circulante existe principalmente como complexo cTnl-
¢TnC como mostra na figura 1 (Gaze & Collinson, 2008).
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Figura 1. Estrutura molecular do complexo troponina.
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Relacao bioquimica das troponinas I e T com o IAM

Os testes de cTnl e cTnT substituiram o CK-MB devido a sua especificidade para o tecido cardiaco. Embora
o cTnl mantenha essa caracteristica, estudos recentes indicaram que proteinas imunorreativas, incluindo
isoformas de c¢TnT ou outras proteinas, podem apresentar reatividade cruzada. E importante que os
profissionais de satide estejam cientes da possibilidade de aumentos em cTnT nao relacionados ao coracao, o
que pode resultar em diagnosticos falso-positivos de lesao cardiaca na presenca de patologias musculares
esqueléticas (Apple et al., 2016).

Conforme ja citado anteriormente, as troponinas sdo proteinas presentes nas células musculares
esqueléticas e cardiacas, localizadas no aparato miofibrilar do sarcomero. Elas desempenham um papel
fundamental na regulacao da interacao entre a actina e a miosina durante o processo de contracao muscular.
No entanto, embora essas proteinas sejam essenciais para a contracdo, o mecanismo exato ainda nao é
completamente compreendido (Jeremias, 2010).

Somente a ¢Tnl e a cTnT sao indicadores cardiacos relevantes para o IAM, pois apresentam sequéncias de
aminoacidos especificas para células musculares cardiacas, ao contrario da cTnC, que se relaciona com as
células musculares esqueléticas (Lozovoy, Priesnitz e Silva, 2008). Também, o nivel das ¢Tn comecam a
aumentar aproximadamente 4 a 6 horas, apds o [AM, atingem o pico por volta de 12 horas e retornam a linha
de base em 10 a 14 dias para a cTnT e 4 a 7 dias para a cTnl (Jeremias, 2010). Como observado na figura 2.

Niveis das cTn apos o IAM
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Figura 2. Nivel de cTn na corrente sanguinea apés um IAM de acordo com o tempo.

A determinacao separada de cTnl em pacientes com dor no peito ao serem admitidos mostrou um alto
valor de confirmacdo negativa de 95%, o que é semelhante a abordagem sequencial de realizar testes
adicionais de troponina nas proximas 6-9-12 horas. A capacidade de detectar um infarto agudo do miocardio
foi quase perfeita, com uma sensibilidade quase de 100% quando uma segunda amostra de sangue foi coletada
ap6s um intervalo de 3 horas, particularmente se o paciente apresentava dor no inicio (Keller et al., 2009).

No caso de um IAM, observa-se inicialmente a liberacao de uma pequena quantidade de troponina nas
primeiras 4 a 6 horas. Essa troponina provém do reservatério citosélico. Apos isso, ocorre um pico nas
quantidades de troponina por volta das 48 as 72 horas, correspondendo a troponina do reservatorio estrutural
que comeca a ser liberada para o plasma devido a destruicao das miofibrilas durante a necrose dos miocérdios.
Em seguida, ocorre uma fase em que os niveis elevados de troponina estdo presentes, embora em uma
tendéncia decrescente, e essa fase pode durar de 5 a 10 dias (Ravel, 1997).

Percentil 99 e valores de referéncia

O percentil 99 é usado como ponto de corte para determinar se os niveis de troponina de um paciente estao
elevados indicando lesao cardiaca, sendo que cada laboratério tem seus valores de referéncia baseado na
populagéo, etnia, localidade etc. E calculado com base em uma populagéo de referéncia sauddvel e representa
que apenas 1% dos individuos saudaveis apresentam niveis de troponina acima deste valor. Isto significa que,

https://dx.doi.org/10.31533/pubsaude16.a503 4


https://pubsaude.com.br/

REVISTA

Biomarcadores Troponina I e T no Diagndstico do Infarto Agudo do Miocardio PubSaude

ISSN 2595-1637

em circunstancias normais, 99% das pessoas saudaveis terdo niveis de troponina abaixo deste valor. Desde a
quarta definicao universal de infarto do miocardio de 2018, as troponinas de alta sensibilidade tornaram-se o
biomarcador recomendado para o diagnéstico de infarto agudo do miocardio usando o ponto de corte do
percentil 99 (Thygesen et al., 2018).

Valores de troponina acima do percentil 99 de acordo com a definicao universal de infarto agudo do
miocardio tém papel progndstico e acrescentam informacgoes uteis ao diagnodstico clinico e avaliagao de risco
na identificacdo de pacientes com maior probabilidade de se beneficiarem de estratificacao invasiva e
procedimentos de revascularizacdo coronariana (Kelly, 2011).

Estudos apontam que quanto maior a sensibilidade, melhor a capacidade de detectar alguns tipos de lesoes
no miocardio. Sendo assim, ensaios de alta-sensibilidade estdo sendo desenvolvidos com valores cada vez
mais baixos de percentil 99, usando uma populagao normal de referéncia. A Receiver Operating Charecteristic
Curve (ROC) é utilizada para definir o melhor valor de corte, garantindo assim um marcador com melhor
acuracia prognostica. Apesar disso, nao é uma garantia que os valores obtidos sejam mais préximos dos
valores de referéncia, necessitando uma validagao por estudos cientificos para a utilizagao destes valores
(Correia et al., 2012).

Metodologias utilizadas para dosagem de troponina

Os testes de ¢Tnl e cTnT s3ao imunoensaios capazes de detectar e quantificar os niveis de troponina. Os
ensaios de cTnl de alta sensibilidade (hs-cTnl) apresentam uma variacao do coeficiente um coeficiente de
variacdo de 10% para niveis préximos ao percentil 99, com o potencial de aprimorar significativamente a
acuracia no diagnéstico de IAM assim, tanto a sensibilidade quanto a especificidade diagnéstica (Omland et
al., 2009).

No entanto, segundo Ambavane et al. (2017) o uso da hs-cTnl esté relacionado a uma diminuicao nos
custos assistenciais e a uma reducdo no tempo de hospitalizacdo para pacientes nos quais a sindrome
coronariana aguda foi descartada no pronto-socorro.

Imunoensaio baseado em Quimiluminescéncia

Na quimiluminescéncia, a energia é gerada por uma reacao quimica, como mostrado na figura 5. Diferente
da fotoluminescéncia, nao é necessario excitacdo para a emissao de radiagdo da amostra, eliminando assim
problemas comuns, como espalhamento de luz ou instabilidade da fonte. Como resultado, os luminémetros
que utilizam uma deteccao de luz bruta por meio de tubos fotomultiplicadores estao entre os dispositivos
mais economicos possiveis (Dodeigne, 2000).
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Figura 3. O mecanismo de H20/luminol reagao de quimiluminescéncia. Fonte: Deng et al. (2018).
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Nos ultimos anos, os testes de fluxo lateral tém apresentado aplicabilidade pratica no cendrio clinico. Os
testes de fluxo lateral emparelhados com a deteccao por quimiluminescéncia, que implica na emissao de luz
quando os produtos quimicos intermediarios excitados retornam ao estado fundamental, sao reconhecidos
como uma abordagem de transducao promissora para esses testes de alta eficacia. Isso se deve ao fato de que
o método quimiluminescéncia oferece vantagens como a auséncia da necessidade de luz e excitacao incidente,
uma relagao sinal/ruido mais elevada e uma faixa dinamica mais ampla (Han & Kim, 2020).

Condic¢oes que podem elevar os niveis séricos de troponina

Estudos apontam que existem diversas condicoes que podem aumentar os niveis séricos de troponina
como: embolia pulmonar, sepse, miocardite, pericardite, hemorragia subaracnéidea, colicistite. Com isso,
podem ser um potencial problema no diagndstico mais especifico do IAM, devido a alta sensibilidade da
troponina, onde a elevacao da cTnl representa um risco aumentado de mortalidade em pacientes admitidos
em uma unidade de terapia intensiva (UTI) por motivos distintos de sindrome coronariana aguda (Patil;
Vaidya; Bogart, 2011).

Testes rapidos de Troponina

Visto que, quanto mais rapido o diagnostico do IAM, maiores sao as chances de uma reversao do quadro
evitando lesdes, e que a troponina pode ser um prognostico desta doenca, testes rapidos de medicao do nivel
de troponina no sangue sao de grande interesse nos estudos recentes. Visando melhorar a seguranca,
conformidade e a eficiéncia na avaliagao de pacientes com suspeitas de lesdes cardiacas, o teste Point-of-care
(POCT) tem se mostrado uma op¢ao a mais por proporcionar resultados de troponina dentro de 20 minutos.
Como o teste é realizado in-loco, ou seja, pela propria equipe de cuidados primarios, este prazo é bem inferior
ao do exame realizado no laboratdrio local (em torno de 2 horas). O POCT é realizado para medir niveis séricos
de troponina, feito a partir de uma coleta de sangue do paciente. Apos a preparacao do cartucho de teste o
qual contém reagentes quimicos como anticorpos combinados com substincias quimicas e enzimas com
propriedades cataliticas, a amostra sérica é aplicada. Assim ocorre a reacao da troponina, que se liga aos
anticorpos presentes no cartucho do teste, formando um complexo capaz de ser visualmente observada em
alguns testes como uma mudanca de cor. Com isso, nos ensaios o POCT teve sua avaliacao baseada na
capacidade de alcancar uma classificacao de diagnéstico comparéavel para IAM em comparagdo com ensaios
em laboratorio, sendo o diagnéstico capaz de detectar, de 3 a 6 horas, troponina acima do percentil 99 (Cullen
etal., 2022).

Apesar da realizacao do POCT ser a beira leito e facilitar a realizacdo do exame em qualquer lugar, segundo
a legislacao brasileira (RDC 786) (colocar na referéncia), a responsabilidade da gestao da qualidade destes
testes é do laboratério de andlises clinicas central. Portanto, estes sdo realizados apenas em hospitais ou
clinicas que possuem esta estrutura. Esta gestao se da por analise comparativa dos resultados do POCT e das
mensuracoes em equipamentos de imunoensaio por quimiluminescéncia, considerados como padrao de
acuracia. Por exemplo, Boeddinghaus et al. (2020), publicou seus resultados de medicao da acuracia do POC-
hs-cTnl-TriageTrue® em comparacdo aos resultados obtidos pelos analisadores hs-cTnT-Elecsys® e hs-cTnl-
Architect®. Os resultados encontrados foram bem satisfatérios conforme tabela 1.

Tabela 1. Desempenho do diagndstico dos 3 ensaios de troponina cardiaca de alta sensibilidade na apresentacao para o diagnéstico de IAM.

Sensibilidade Especificidade
POC-hs-cTnl 0,93 -0,96 95%
hs-cTnT-Elecsys 0,93 -0,96 95%
hs-cTnI-Architect 0,90 - 0,93 95%

A utilizacao destes testes rapidos como estratégia para aumentar a seguranca, prevenir danos, evitar
superlotacao de hospitais, mostra-se promissora, oferecendo uma melhoria significativa com a utilizagao da
troponina cardiaca como uma varidvel continua em conjunto com o servico clinico e laboratorial, mas sem
descartar a importéancia do julgamento clinico para diagnéstico final (Chapman & Mills, 2020).

Consideracoes finais

Apbs a definicao das dosagens de cTnl e ¢cTnT como biomarcadores de escolha no diagnéstico de IAM,
pelas diretrizes internacionais, houve avancos significativos na acuracia dos métodos analiticos. No entanto,
é crucial ter conhecimento criterioso sobre as metodologias utilizadas e seus respectivos graus de
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confiabilidade conseguida através de grande interacdo da equipe laboratorial e clinica. Além disso, a equipe
clinica também deve ter em mente que concentracdes elevadas podem ser observadas em outras condi¢oes
patoldgicas, gerando resultados falso-positivos. Isso destaca a necessidade de uma interpretagao criteriosa
dos resultados, pois nem sempre niveis elevados de cTn indicam necessariamente um IAM.
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