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RESUMO: O presente trabalho foi desenvolvido com o objetivo de determinar o comportamento evolutivo
imediato e o valor prognéstico em termos de sobrevivéncia tardia, da dosagem sérica de troponina | em
pacientes submetidos a operag8es cardiacas para revascularizagdo miocardica. Foram analisados 108
pacientes, ndo selecionados, sendo 85 (78,7%) do sexo masculino, submetidos a operacao de revascularizagédo
do miocardio com ou sem auxilio de circulagdo extracorpdrea, no periodo de dezembro de 1996 a dezembro
de 1997. O método empregado na dosagem da troponina | foi o da Quimioluminiscéncia, em equipamento
Acessda Sanofi-Pasteur. Foram feitas dosagens no pré-operatorio, logo na chegada na Unidade de Terapia
Intensiva, no primeiro e no segundo dia de pés-operatério, adquirindo-se como normais valores abaixo de 0,1
nanogramas por mililitro (ng/ml). Foram estabelecidos niveis de corte para avaliagdo prognoéstica. Os
pacientes foram avaliados pos-operatoriamente, registrando-se a evolugdo em meses, com vistas a determinagao
dastaxas de sobrevivéncia. Adosagem de troponinal em pacientes submetidos a operagfes de revasculariza¢éo
miocardica mostrou comportamento evolutivo agudo caracteristico, com importante elevagdo dos niveis
séricos no primeiro dia de pds-operatdrio. Pacientes operados com auxilio de circulagéo extracorpérea (CEC)
mostraram niveis significativamente mais elevados, mas nédo houve correlagdo com tempo de isquemia ou
tempo de CEC, sugerindo que a elevagdo datroponina | seja decorrente de sofrimento miocardico especifico
(obstrugédo coronaria, ocluséo de ponte, etc.) e ndo decorrente da CEC propriamente dita. Foi ainda possivel
determinar que os niveis de corte estabelecidos separam pacientes com mau progndstico, uma vez que
valores acima de 2,5 ng/ml no primeiro dia de pds-operatério levaram a taxas de mortalidade de 33% a 50%
em tempo maximo de seis meses de seguimento. Atroponinal eleva-se em pacientes submetidos a operagdes
derevascularizagdo miocardica, traduzindo sofrimento celular mesmo nos casos sem emprego de circulagao
extracorpérea. Valores de troponina | em torno de 2,5 ng/ml no primeiro dia de p6s-operatério devem alertar
para a necessidade de medidas diagnésticas ou terapéuticas mais agressivas.
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INTRODUCAO

A isquemia miocardica grave, que ocorre nos casos
de infarto agudo do miocardio ou em alguns pacientes
com angina instavel, resulta em injlria seguida pela
liberacdo de constituintes celulares, taxas da isoforma
miocardica da creatinoquinase (CK-MB) e da desidro-
genase lactica (DHL), na corrente sangiinea. Exis-
tem, porém, limitagdes, uma vez que a especificidade
fica comprometida nos casos de acometimento mus-
cular esquelético associado e, além disso, a sensibi-
lidade é baixa nas primeiras horas de evolugdo, devido
ao aparecimento retardado desses marcadores no san-
gue. Acrescente-se que a sensibilidade da CK-MB néo
é suficientemente alta para detectar dano miocardico
leve, face a imprecisdo analitica das medidas de ati-
vidade e & ampla faixa de normalidade®.

Recentemente, as troponinas tém recebido cres-
cente atencdo como marcadores altamente especi-
ficos de injaria celular miocardica®3). Em pacientes
com infarto agudo do miocéardio, a elevacdo da
atividade da creatino-fosfoquinase acima dos valo-
res normais é raramente encontrada antes de 4 a
6 h apos o inicio da dor, fazendo que o diagnéstico
precoce tenha que depender fortemente de altera-
¢Oes eletrocardiogréaficas tipicas. Isso torna-se um
problema pelo fato de que o eletrocardiograma é
inconclusivo em até 40% dos pacientes. Ao contra-
rio da CK-MB, a troponina | cardiaca (Tnl-c) é al-
tamente especifica para o tecido miocardico, ndo é
detectavel no sangue de pessoas sadias, mostra um
aumento proporcionalmente bem maior acima dos
valores limite nos casos de infarto do miocardio e
pode permanecer elevada por 7 a 10 dias apds o
episédio agudo>), MAIR et al.® demonstraram que
0 primeiro sinal de elevacdo das concentracfes de
troponina em pacientes com infarto do miocéardio
ocorria ja com 3,5 h de evolugdo em 50% dos casos,
sendo necessarias 4,75 h, em média, para se obter
a mesma taxa de comprometimento com a CK-MB.
Com 7 h de evolugdo, 95% dos pacientes apresen-
tavam alteragdo da troponina, fato s6 igualado com
a CK-MB ap6s 12 h de inicio dos sintomas.

A cirurgia cardiaca exige, na grande maioria
das vezes, que o0 coragdao permaneca estatico e
exangue enquanto se realiza o procedimento. Para
tanto, sdo utilizados os circuitos de circulagédo
extracorpdrea que dao o suporte cardiaco e pulmo-
nar durante o tempo operatorio. J& esta bem docu-
mentado que, durante esse tempo de parada, o
coracdo sofre um processo de isquemia controlada
gue culmina em maior ou menor quantidade de morte
tecidual (infarto). O diagndstico de infarto peri-ope-
ratério muitas vezes é dificil tanto pela sedagéo do
paciente e intubac¢do, impedindo a comunicacao
verbal de sintomas, como pela baixa sensibilidade
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e especificidade fornecida pelos monitores eletro-
cardiograficos comuns, restritos na maioria das ve-
zes a apenas uma ou no maximo duas derivagdes.
MAIR et al. () utilizaram a troponina | para avaliar
a ocorréncia de infarto miocardico peri-operatorio

em pacientes submetidos & revascularizagdo mio-
cardica com pontes de safena.

O objetivo do presente estudo € determinar o
comportamento evolutivo imediato e o valor prog-
nostico em termo de sobrevivéncia (17 meses) da
dosagem sérica de troponina I, em pacientes sub-
metidos a operac¢des cardiacas para revascularizagéo
do miocérdio.

CASUISTICA E METODOS

Foram estudados 108 pacientes, ndo seleciona-
dos, sendo 85 (78,7%) do sexo masculino, submetidos
a operacdo de revascularizagdo do miocardio com ou
sem auxilio de circulagdo extracorpérea, no periodo
de dezembro de 1996 a dezembro de 1997. Nos 88
(81,5%) pacientes submetidos & circula¢é@o extracorpo-
rea, foi empregada a técnica de cardioplegia sangiiinea
anterograda/retrograda continua tépida de baixo volu-
me®. A solucdo cardioplégica foi interrompida em
intervalos curtos para facilitar a técnica operatéria.

O tempo de circulacdo extracorpérea variou de
31 a 165 min com média e desvio padrdo de 76,4 £
24,4 min, intervalo de confianca 95% de 76,4 + 5,3
min e mediana de 72 min. A soma total do tempo de
isquemia miocérdica variou de 4 a 36 min, com média
e desvio padrao de 16,8 + 7,0 min, intervalo de
confianca 95% de 16,8 £ 1,5 min e mediana de 15
min. Nos 20 (18,5%) pacientes operados sem circula-
¢do extracorporea, o tempo despendido para a rea-
lizagdo das anastomoses foi, em média, de 15 min.

Foram feitas dosagens de troponina | nos se-
guintes momentos:

1) pré-operatério;

2) chegada do paciente na UTI;

3) uma vez ao dia, pela manh&, no primeiro e se-
gundo dias de pds-operatorio.

O método empregado na dosagem da troponina
| foi 0 da Quimioluminiscéncia, em equipamento Acess
da Sanofi-Pasteur, admitindo-se como normais valo-
res abaixo de 0,1 nanogramas por mililitro (ng/ml).

Os pacientes foram avaliados pos-operatoriamen-
te, registrando-se a evolu¢cdo em meses, com vistas
a determinacdo das taxas de sobrevivéncia. O Unico
evento levado em consideragéo foi o 6bito de causa
cardiaca. Foi admitida como sendo de causa cardia-
ca toda morte ndo decorrente de complicagBes neuro-
I6gica, hemorragica ou infecciosa primarias e também
ndo decorrente de acidente ou trauma mecanico.
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Para fins de anélise dos dados, os pacientes
foram divididos em dois grupos: Grupo |, constituido
pelos 88 pacientes submetidos a revascularizagdo
miocardica com auxilio de circulagdo extracorporea
e Grupo |l, constituido pelos 20 pacientes subme-
tidos a revascularizacdo sem circulagéo extracor-
pérea (via esternotomia mediana ou com minito-
racotomia anterior esquerda). Foram realizados os
célculos de média, desvio-padrdo e intervalo de
confiangca 95% tanto para troponina | sérica quanto
para troponina | total. A troponina | total foi calcu-
lada multiplicando-se o valor da troponina | sérica
pela volemia do paciente, considerando-se a volemia
equivalente a 80 ml por quilograma de peso e re-
ferida em miligramas.

Para afericdo prognostica dos valores de
troponina | sérica, adotaram-se niveis de corte em
0,5 ng/ml, 1,0 ng/ml, 2,5 ng/ml e 5,0 ng/ml e para
troponina | total, niveis de corte em 2,5 mg, 5,0 mg,
10 mg e 20 mg, calculando-se o risco relativo e o
intervalo de confianca 95% para cada situacgao.
Empregaram-se curvas atuariais (Kaplan-Meier) para
estudo da sobrevivéncia a longo prazo, comparan-
do-se os resultados pelo “Logrank test” e pelo
“Hazard Ratio”, com intervalo de confianga 95%. As
curvas atuariais foram realizadas com auxilio do
programa estatistico Graphpad Prism. Utilizou-se
ainda o teste t ndo pareado, bicaudal, com correc¢éo
de Welch sempre que necessario, e para tanto
empregou-se o programa Graphpad Instat. Admitiu-
se erro alfa de 5%, considerando-se significativos
os valores de p inferiores a 0,05.

RESULTADOS

Os valores séricos médios de troponina |, com
respectivos desvios-padrdo, intervalo de confianca
95% e mediana, em nanogramas por mililitro, para
0s pacientes do Grupo I, encontram-se na Tabela 1.
Os valores séricos médios de troponina | , com res-
pectivos desvios-padrao, intervalo de confianca 95%
e mediana, em nanogramas por mililitro, para os
pacientes do Grupo II, encontram-se na Tabela 2.

A andlise estatistica dos resultados constantes
das Tabelas 1 e 2, com auxilio do teste t bicaudal
nao-pareado e corre¢cdo de Welch (quando os Gru-
pos apresentavam desvios-padrdo diferentes), mos-
trou ndo haver diferenca significativa entre os valores
de pré-operatério, da troponina | sérica (p = 0,5114).
Com relagédo aos valores de chegada na UTI, houve
diferenca significativa entre o Grupo | e Il em termos
de troponina | sérica (p = 0,0094), com valores mais
altos no Grupo I. No primeiro dia de pés-operatério,
os valores de p para troponina | sérica foram de
0,0382, mostrando novamente diferenga significativa
entre os Grupos | e Il, com maiores valores no Grupo
I. Com relagdo porém ao segundo dia de pds-ope-
ratério, ndo houve diferenca entre os valores de
troponina | sérica nos dois Grupos (p = 0,3752).

A informacdo sobre a evolugédo tardia dos pa-
cientes, em termos do evento Obito, permitiu a cor-
relagdo com os niveis séricos da troponina | da fase
poOs-operatoria aguda, com vistas ao estabelecimen-
to de seu valor prognostico. Os pacientes do Grupo
| puderam ser seguidos por um tempo médio de 9,3
+ 6,3 m (mediana 10 m), com variagdo de 0 a 17

TABELA 1
RESULTADOS DA TROPONINA | SERICA MEDIA, + DESVIO RADRAO, + INTERVALO DE CONFIANCA (IC) 95% E MEDIA-
NA NO PRE-OPERATORIO, CHEGADA NA UTI, PRIMEIRO POS-OPERATORIO (1° PO) E SEGUNDO POS-OPERATORIO
(2°PO), EM NANOGRAMAS POR MILILITRO, NOS 88 PACIENTES DO GRUPO | (COM CEC)

PRE-OPERATORIO CHEGADA NA UTI 1°PO 2°PO

Média 0,050 1,002 1,150 0,679

Desvio Padréo 0,191 3,202 2,395 0,791

IC 95% 0,055 0,702 0,168 0,183

Mediana 0,020 0,413 0,546 0,394
TABELA 2

RESULTADOS DA TROPONINA | SERICA MEDIA, + DESVIO RADRAO, + INTERVALO DE CONFIANCA (IC) 95% E MEDIA-
NA NO PRE-OPERATORIO, CHEGADA NA UTI, PRIMEIRO POS-OPERATORIO (1° PO) E SEGUNDO POS-OPERATORIO

(2° PO), EM NANOGRAMAS POR MILILITRO, NOS 20 PACIENTES DO GRUPO Il (SEM CEC)

PRE-OPERATORIO CHEGADA NA UTI 1°PO 2°PO
Média 0,031 0,048 0,414 0,468
Desvio Padréo 0,021 0,075 1,039 0,751
IC 95% 0,014 0,033 0,455 0,408
Mediana 0,020 0,028 0,020 0,150
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m, enquanto que os pacientes do Grupo Il tiveram
tempo médio de seguimento de 7,3 + 5,4 m (media-
na 10 m) com variacdo de 0 a 16 m.

Os cinco 6bitos ocorridos no Grupo total perfa-
zem uma mortalidade global de 4,6% sendo que, no
Grupo |, a mortalidade foi de 4,5% (4/88) e, no
Grupo Il, foi de 5,0% (1/20). A Tabela 4 informa
sobre o porcentual de mortalidade e a época de
ocorréncia dos 6bitos em relagcdo aos niveis de corte
da troponina | sérica. O Gréafico 1 representa a
curva atuarial de sobrevivéncia dos Grupos | e Il .

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

Houve, portanto, diferenca significativa entre as
curvas de sobrevivéncia a partir do nivel de corte de 2,5
ng/ml de troponina | sérica.

Quanto ao Risco Re-
lativo de Obito ao longo

COMENTARIOS

LUSCHER et al. ® (1997) ja haviam procurado
determinar a aplicabilidade das troponinas T e | na
estratificacdo de risco de pacientes com doenga
coronaria instavel, concluindo que ambas propiciam
informagdo prognéstica independente em relagédo a
morte cardiaca e infarto do miocardio.

MAIR et al (). Utilizaram a troponina | para avaliar
a ocorréncia de infarto miocardico peri-operatorio em
pacientes submetidos a revascularizagdo miocardica
com pontes de safena. Esses autores sugerem que,
apos operacgdes eletivas de revascularizagdo miocar-
dica, picos de troponina | acima de 3,7 pg/L, concen-
tragGes acima de 3,1 pg/L apdés 12 h ou concentra-
¢des em torno de 2,5 pg/L apds 24 h indicam infarto
miocardico peri-operatério com alta probabilidade.

Os dados que obtivemos sao bastante seme-
Ihantes aos da literatura e, na nossa opinido, ha
evidéncia suficiente para indicar intervencdo preco-
ce (reestudo cineangiografico, eventual reintervengao
cirirgica ou seguimento ambulatorial intensivo) em
pacientes com troponina | sérica no primeiro dia de
pOs-operatorio em niveis acima de 2,5 ng/ml.

GRAFICO 1

CURVA DE SOBREVIVENCIA (KAPLAN-MEIER) PARA O GRUPO | (COM CEC) E PARA O GRUPO Il (SEM
CEC), ATE 17 MESES DE EVOLUCAO

——c/CEC
~ S{CEC

5
meses de evolugdao

1 1
10 15 20

da evolugdo pds-operato- 100 -z

ria na dependéncia das fai- 90+

xas de corte para troponi- 80+

na | sérica, os dados en-

contram-se na Tabela 3. 70
Observou-se nova- =2 gg_

mente que, com nivel de

corte em 2,5 ng/ml de tro- 404

ponina I, no primeiro dia 304

de pés-operatério de re- 20

vascularizacéo miocardica, 10-

foi possivel identificar o

Grupo de pacientes com 0

risco significativamente 0

maior de falecer em até 17

meses de seguimento.

TABELA 3
RISCO RELATIVO DE OBITO, EM RELACAO A0S NfVEI.§ DE CORTE PARA TROPONINA | SERICA (NG/ML) NOS 108
PACIENTES SUBMETIDOS A OPERACAO DE REVASCULARIZACAO MIOCARDICA

NIVEL DE CORTE (ng/ml) MORTALIDADE (%) RISCO RELATIVO IC 95%

>0,5 versus <0,5 59x3,7 1,59 0,28 - 9,12
>1,0 versus <1,0 12,0x2,5 4,80 0,85 - 27,13
>2,5 versus <2,5 33,3x3,0 11,00 2,25 - 53,84 *
>5,0 versus <5,0 50,0x 3,9 12,88 2,38 - 69,52 *

* =p< 0,05
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GRAFICO 2
CURVA DE SOBREVIVENCIA (KAPLAN-MEIER) PARA O GRUPO TOTAL, ATE 17 MESES DE EVOLUGAO,
COM BASE NA DOSAGEM DE TROPONINA | SERICA REALIZADA NO PRIMEIRO DIA DE POS-OPERA-
TORIO E COM NIVEL DE CORTE EM 0,5 NG/ML
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GRAFICO 3
CURVA DE SOBREVIVENCIA (KAPLAN-MEIER) PARA O GRUPO TOTAL, ATE 17 MESES DE EVOLU-
CAO, COM BASE NA DOSAGEM DE TROPONINA | SERICA REALIZADA NO PRIMEIRO DIA DE POS-
OPERATORIO E COM NIVEL DE CORTE EM 1,0 NG/ML
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TABELA 4
PORCENTAGEM DE OBITOS NO GRUPO TOTAL (GRUPO | + GRUPO Il), AO LONGO DO SEGUIMENTO, EM RELACAO A
FAIXA DE CORTE NOS NIVEIS SERICOS DE TROPONINA | (NG/ML) NO PRIMEIRO DIA DE POS-OPERATORIO

FAIXA DE CQRTE DA MORTALIDADE AO LONGO EPOCA DE QCORRENCIA
TROPONINA | SERICA (ng/ml) DO SEGUIMENTO (%) DO OBITO
Até 0,5 3,5% 4 meses / 4 meses
>0,5 6,0% 8 dias / 8 dias / 6 meses
>1,0 12,0% 8 dias / 8 dias / 6 meses
>2.5 33,3% 8 dias / 6 meses
>5,0 50,0% 6 meses
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GRAFICO 4
CURVA DE SOBREVIVENCIA (KAPLAN-MEIER) PARA O GRUPO TOTAL, ATE 17 MESES DE EVOLU-
CAO, COM BASE NA DOSAGEM DE TROPONINA | SERICA REALIZADA NO PRIMEIRO DIA DE POS-
OPERATORIO E COM NIVEL DE CORTE EM 2,5 NG/ML
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GRAFICO 5

CURVA DE SOBREVIVENCIA (KAPLAN-MEIER) PARA O GRUPO TOTAL, ATE 17 MESES DE EVOLU-
CAO, COM BASE NA DOSAGEM DE TROPONINA | SERICA REALIZADA NO PRIMEIRO DIA DE POS-
OPERATORIO E COM NIVEL DE CORTE EM 5,0 NG/ML
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N&o foi objetivo do presente trabalho correlacio-
nar os achados de elevagdo de troponina | com a
elevacdo de enzimas como a CK-MB. As alteragdes
da enzima CK-MB ja sdo bem conhecidas e, além
disso, os tempos de elevagdo e manutencao na
circulacao dos niveis de CK-MB sédo bem diferentes
dos que ocorrem para a troponina |, o que tornaria
a comparacgdo bastante dificil e improdutiva.

O custo da dosagem de troponina |, embora
maior que o da dosagem de CK-MB, ndo é empe-
cilho suficiente, no nosso entender, para que seja
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utilizado de rotina, uma vez que dispensa a dosa-
gem concomitante de outros marcadores de sofri-
mento miocardico e, pelo que demonstramos em
nossa casuistica, ndo ha necessidade de dosagens
freqlientes e seriadas, uma vez que a dosagem do
primeiro dia de pds-operatério, isoladamente, ja é
suficiente para selecionar subgrupos de alto risco.

CONCLUSOES

4 A dosagem de troponina | em pacientes
submetidos a operacgdes de revascularizagdo mio-
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cardica mostrou comportamento evolutivo imedi- propriamente dita ou tempo somatoério de
ato caracteristico, com importante elevacdo da isquemia.

concentracao sérica ja na chegada na UTI e no 4 Foi possivel determinar que os niveis de
primeiro dia de pos-operatério. Pacientes ope- corte estabelecidos separam pacientes com prog-
rados com auxilio de circulagédo extracorpérea nostico, uma vez que valores acima de 2,5 ng/ml
mostraram niveis significativamente mais ele- no primeiro dia de pos-operatério levaram a taxas

de mortalidade de 33% a 50% nos primeiros seis

vados, mas ndo houve correlagdo com o tempo . .
meses de seguimento. Assim, valores de

de isquemia ou tempo de CEC, sugerindo que troponina-I em torno de 2,5 ng/ml no primeiro dia

a el'evagao d‘_"" troponina | seja decorrente de de pos-operatorio devem alertar para a necessi-
sofrimento miocardico especifico (obstrugdo dade de medidas diagnésticas ou terapéuticas
corondria, oclusdo de ponte, etc.) e ndo da CEC mais agressivas.
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of cardiac troponin | in patients submitted to myocardial revascularization. Rev Bras Cir Cardiovasc
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ABSTRACT: The present study was developed to determine the early and late prognosis of patients
submitted to myocardial revascularization (with or without extracorporeal circulation) and the relationship with
troponin-1 serum levels at the postoperative period. One hundred and eight patients were studied between
December 1996 and December 1997. The serum troponin-I levels were determined by chemoluminescence
(Acess—Sanofi-Pasteur) during four periods: preoperative, admission to Intensive Care Unit, first postoperative
day and second postoperative day. Values below 0.1 ng/ml were considered normal. Cut-off levels for prognostic
evaluation (0.5, 1.0, 2.5 and 5.0 ng/ml) were chosen. Follow-up was measured in months with the aim of
construction survival curves. The only event considered was cardiac death. Serum troponin-I had a characteristic
early behaviour with higher levels on the first postoperative day. When extracorporeal circulation was utilized
(Group 1), the levels were significantly higher but there was no correlation with ischemic or perfusion times.
Perhaps the troponin-I high serum levels could be due to specific myocardial injury, i. e. coronary artery
obstruction, saphenous bypass graft acute failure and so on and not due to extracorporeal circulation per se. It
was also possible to determine the cut-off levels as markers of poor prognosis. Serum troponin-1 higherthan 2.5
ng/ml on the first postoperative day were followed by mortality rates between 33% and 50% up to 6 months of
follow-up. Serum troponin-I levels were higher than normal in patients submitted to myocardial revascularization
with or without extracorporeal circulation, signifying myocardial cell injury. Values close to 2.5 ng/ml on the first
postoperative day alert to the necessity of more aggressive diagnostic and therapeutic measures.

DESCRIPTORS: Myocardial revascularization, mortality. Troponin |, blood.
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