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Resumo: O presente trabalho foi desenvolvido com o objetivo de determinar o comportamento
evolutivo imediato e o valor progndstico em termos de sobrevivéncia tardia, da dosagem sérica de
troponina | em pacientes submetidos a operacdes cardiacas para revascularizacdo miocardica.
Foram analisados 108 pacientes, ndo selecionados, sendo 85 do sexo masculino (78,7%),
submetidos a cirurgia de revascularizagdo do miocardio com ou sem auxilio de circulagao
extracorpOrea, no periodo de dezembro de 1996 a dezembro de 1997. O método empregado na
dosagem da troponina | foi o da Quimioluminiscéncia, em equipamento Acess da Sanofi-Pasteur.
Foram feitas dosagens no pré-operatorio, logo na chegada na Unidade de Terapia Intensiva, no
primeiro dia de pds-operatério e no segundo dia de pds-operatério, admitindo-se como normais
valores abaixo de 0,1 nanogramas por mililitro (ng/ml). Foram estabelecidos niveis de corte para
avaliagdo prognostica. Os pacientes foram avaliados poés-operatoriamente, registrando-se a
evolucdo em meses, com vistas a determinacdo das taxas de sobrevivéncia. A dosagem de
troponina | em pacientes submetidos a operacbes de revascularizacdo miocardica mostrou
comportamento evolutivo agudo caracteristico, com importante elevacdo dos niveis séricos no
primeiro dia de pds-operatério. Pacientes operados com auxilio de circulacéo extracorporea (CEC)
mostraram niveis significativamente mais elevados, mas ndo houve correlacdo com tempo de
isquemia ou tempo de CEC, sugerindo que a elevacdo da troponina | seja decorrente de
sofrimento miocardico especifico (obstrucdo coronaria nativa, oclusdo de ponte, etc.) e nao
decorrente da CEC propriamente dita. Foi ainda possivel determinar que os niveis de corte
estabelecidos separam pacientes com mau prognéstico, uma vez que valores acima de 2,5 ng/ml
no primeiro dia de pdés-operatério levaram a taxas de mortalidade de 33% a 50% em tempo
méximo de seis meses de seguimento. A troponina | eleva-se em pacientes submetidos a
operacOes de revascularizacdo miocardica, traduzindo sofrimento celular mesmo nos casos sem
emprego de circulagdo extracorpdrea. Valores de troponina | em torno de 2,5 ng/ml no primeiro dia
de pés-operatdrio devem alertar para a necessidade de medidas diagndsticas ou terapéuticas
mais agressivas.
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INTRODUCAO

A isquemia miocéardica grave, que
ocorre nos casos de infarto agudo do
miocardio ou em alguns pacientes com
angina instavel, resulta em injaria
seguida pela liberacdo de constituintes
celulares, taxas da isoforma miocardica
da creatinoquinase (CK-MB) e da
desidrogenase lactica (DHL), na corrente
sanguinea. Existem, porém, limitacdes,
uma vez que a especificidade fica
comprometida nos casos de
acometimento  muscular  esquelético
associado e, além disso, a sensibilidade
€ baixa nas primeiras horas de evolucao,
devido ao aparecimento retardado
desses marcadores no  sangue.
Acrescente-se que a sensibilidade da
CK-MB néo é suficientemente alta para
detectar dano miocardico leve, face a
imprecisdo analitica das medidas de
atividade e a ampla faixa de
normalidade™.

Recentemente as troponinas tém
recebido crescente atencdo como
marcadores altamente especificos de
injuria celular  miocardica®®.  Em
pacientes com infarto agudo do
miocardio, a elevacdo da atividade da
creatino-fosfoquinase acima dos valores
normais é raramente encontrada antes
de 4 a 6 horas apdés o inicio da dor,
fazendo que o diagnostico precoce tenha
gue depender fortemente de alteracdes
eletrocardiogréficas tipicas. Isso torna-se
um problema pelo fato de que o
eletrocardiograma é inconclusivo em até
40% dos pacientes. Ao contrario da CK-
MB, a troponina | cardiaca (Tnl-c) &
altamente especifica para o0 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 ap6s o episodio
agudo®®.  Mair et al® (1994a)
demonstraram que o primeiro sinal de
elevacao das concentracdes de troponina

em pacientes com infarto do miocardio
ocorria ja com 3,5 horas de evolugcdo em
50% do casos, sendo necessérias 4,75
horas, em média, para se obter a mesma
taxa de comprometimento com a CK-MB.
Com 7 horas de evolucdo, 95% dos
pacientes apresentavam alteracdo da
troponina, fato sé igualado com a CK-MB
apos 12 horas de inicio dos sintomas.

A cirurgia cardiaca exige, na grande
maioria das vezes, que O coracao
permaneca estatico e exangue enquanto
se realiza o procedimento. Para tanto,
sao utilizados os circuitos de circulacéo
extracorporea que dao o suporte
cardiaco e pulmonar durante o tempo
operatério. Ja esta bem documentado
gue durante esse tempo de parada, o
coracao sofre um processo de isquemia
controlada que culmina em maior ou
menor quantidade de morte tecidual
(infarto). O diagnéstico de infarto peri-
operatério muitas vezes é dificil tanto
pela sedacdo do paciente e intubacéo,
impedindo a comunicagdo verbal de
sintomas, como pela baixa sensibilidade
e especificidade  fornecida  pelos
monitores eletrocardiograficos comuns,
restritos na maioria das vezes a apenas
uma ou no maximo duas derivacdes. Mair
et al(” (1994b) utilizaram a troponina |
para avaliar a ocorréncia de infarto
miocardico peri-operatorio em pacientes
submetidos a revascularizacéo
miocardica com pontes de safena.

O objetivo do presente estudo é
determinar o comportamento evolutivo
imediato e o valor progndéstico em termo
de sobrevivéncia (17 meses) da dosagem
sérica de troponina |, em pacientes
submetidos a opera¢fes cardiacas para
revascularizagdo miocardic.

CASUISTICA E METODOS

Foram estudados 108 pacientes,
nao selecionados, sendo 85 do sexo
masculino (78,7%), submetidos a cirurgia
de revasculariza¢do do miocardio com ou
sem auxilio de circulacdo extracorporea,



no periodo de Dezembro de 1996 a
Dezembro de 1997.

Nos 88 pacientes (81,5% dos
casos) submetidos a  circulacao
extracorpérea, foi empregada a técnica
de cardioplegia sangliinea anterdgrada/
retrograda continua tépida de baixo
volume®. A solucdo cardioplégica foi
interrompida em intervalos curtos para
facilitar a técnica operatoria.

O tempo de circulacao
extracorpérea variou de 31 a 165
minutos, com média e desvio padrdo de
76,4+24,4 minutos, intervalo de confianca
95% de 76,4 + 5,3 minutos e mediana de
72 minutos. A soma total do tempo de
isquemia miocérdica variou de 4 a 36
minutos, com média e desvio padrdo de
16,8+7,0 minutos, intervalo de confianca
95% de 16,8 + 1,5 minutos e mediana de
15 minutos. Nos 20 pacientes (18,5%
dos casos) operados sem circulagao
extracorpérea, o tempo despendido para
a realizacdo das anastomoses foi, em
média, de 15 minutos.

Foram feitas dosagens de troponina
| nos seguintes momentos:

1) pré-operatorio;

2) chegada do paciente na UTI,

3)uma vez ao dia, pela manh&, no
primeiro e segundo dias de pos-

operatorio.
O método empregado na dosagem
da troponina I foi 0 da

guimioluminiscéncia, em equipamento
Acess da Sanofi-Pasteur, admitindo-se
como normais valores abaixo de 0,1
nanogramas por mililitro (ng/ml).

Os pacientes foram avaliados poés-
operatoriamente, registrando-se a
evolucdo em meses, com vistas a
determinacao das taxas de
sobrevivéncia. O Unico evento levado em
consideracdo foi o Obito de causa
cardiaca. Foi admitida como sendo de
causa cardiaca toda morte nao
decorrente de complicacées neuroldgica,
hemorragica ou infecciosa primarias e
também ndo decorrente de acidente ou
trauma mecanico.

Para fins de andlise dos dados, os
pacientes foram divididos em dois
grupos: Grupo |, constituido pelos 88
pacientes submetidos a revascularizagao
miocardica com auxilio de circulacéo

extracorporea e Grupo I, constituido
pelos 20 pacientes submetidos a
revascularizacao sem circulagéo

extracorpérea (via esternotomia mediana
ou com  minitoracotomia  anterior
esquerda). Foram realizados os calculos
de média, desvio-padrdo e intervalo de
confianca 95% tanto para troponina |
sérica quanto para troponina | total. A
troponina | total foi calculada
multiplicando-se o valor da troponina |
sérica pela volemia do paciente,
considerando-se a volemia equivalente a
80 ml por quilograma de peso e referida
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 50 ng/ml e para
troponina | total, niveis de corte em 2,5
mg, 5,0 mg, 10 mg e 20 mg, calculando-
se o0 risco relativo e o intervalo de
confianca 95% para cada situagao.
Empregaram-se curvas atuariais (Kaplan-
Meier) para estudo da sobrevivéncia a
longo  prazo, comparando-se  0S
resultados pelo “Logrank test” e pelo
“Hazard Ratio”, com intervalo de
confianca 95%. As curvas atuariais foram
realizadas com auxilio do programa
estatistico Graphpad Prism. Ultilizou-se
ainda o teste t ndo pareado, bicaudal,
com correcdo 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 os pacientes do Grupo |, encontram-



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

A andlise estatistica dos resultados
constantes das Tabelas 1 e 2, com
auxilio do teste t bicaudal ndo-pareado e
correcdo de Welch (quando os grupos
apresentavam desvios-padréao
diferentes), mostrou n&o haver diferenca
significativa entre os valores de pre-
operatério, da troponina | sérica
(p=0,5114). Com relacao 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 pos-operatorio, os valores
de p para troponina | sérica foi, de
0,0382, mostrando novamente diferenga
significativa entre os Grupos | e Il, com
maiores valores no Grupo I. Com relagéo
porém ao segundo dia de pds-operatorio,
nao houve diferenca entre os valores de
troponina | sérica nos dois grupos, com p
respectivamente 0,3752.

A informacdo sobre a evolucéo
tardia dos pacientes, em termos do
evento Obito, permitiu a correlacdo com
0s niveis séricos da troponina | da fase
pos-operatoria aguda, com vistas ao
estabelecimento de seu valor
prognoéstico. Os pacientes do Grupo |
puderam ser seguidos por um tempo
meédio de 9,3 * 6,3 meses (mediana 10
meses), com variagao de 0 a 17 meses,
enquanto que os pacientes do Grupo I
tiveram tempo médio de seguimento de
7,3 £ 5,4 meses (mediana 10 meses)
com variacdo de 0 a 16 meses.

Os cinco 6bitos ocorridos no grupo
total perfazem uma mortalidade global
de 4,6% sendo que, no Grupo I, a
mortalidade foi de 4,5% (4/88) e no
Grupo Il foi de 5,0% (1/20). O Quadro 1
informa  sobre o0 porcentual de
mortalidade e a época de ocorréncia dos
Obitos em relacdo aos niveis de corte da
troponina | sérica. O grafico 1 representa
a curva atuarial de sobrevivéncia dos
Grupos l e ll.

Como um dos objetivos do presente
trabalho era também o de investigar o
valor prognoéstico tardio dos niveis

Tabela 1: Resultados da troponina | sérica média, desvio padrdo, intervalo de
confianca (IC) 95% e mediana no pré-operatério, chegada na UTI,
primeiro pés-operatério (1° PO) e segundo pés-operatério (2° PO), em
nanogramas por mililitro, nos 88 pacientes do Grupo I.

Pré-operatério Chegada na UTI 1 °PO 2° PO
Média 0,050 1,002 1,150 0,679
Desvio Padrao 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 | sérica média, *desvio padrdo, zintervalo
de confianca (IC) 95% e mediana no pré-operatério, chegada na UTI,
primeiro pés-operatério (1° PO) e segundo pés-operatério (2° PO),
em nanogramas por mililitro, nos 20 pacientes do Grupo Il.

Pré-operatério Chegada na UTI 1 °PO 2° PO
Média 0,031 0,048 0,414 0,468
Desvio Padréao 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




séricos de troponina |, foi construida a
curva atuarial de sobrevivéncia de acordo
com os niveis de corte estabelecidos. As
correlagBes foram feitas com os niveis de
troponina | do primeiro dia de pos-
operatério (PO1) por terem sido estas,
em meédia, as taxas mais altas obtidas.
Os graficos 2 a 5 representam o0s
achados dessa avaliacao,
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 Relativo de 6bito
ao longo da evolugdo pds-operatéria na
dependéncia das faixas de corte para
troponina | sérica, os dados encontram-
se na Tabela 3.

Observou-se novamente que, com
nivel de corte em 2,5 ng/ml de troponina
[, no primeiro dia de pés-operatorio de
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Curva de sobrevivéncia (Kaplan-Meier) para o Grupo | (com
CEC) e para o Grupo Il (sem CEC). até 17 meses de evolucéo.

Quadro 1:

Porcentagem de 6bitos no grupo total (Grupo | + Grupo 1), ao longo do

seguimento, em relacdo a faixa de corte nos niveis séricos de troponina |
(ng/ml) no primeiro dia de pds-operatgrio.

Faixa de Corte da | Mortalidade ao longo do Epoca de ocorréncia do 6bito
troponina | sérica seguimento (%)
(ng/ml)
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

Tabela 3: Risco relativo de 6bito, em relagcdo aos niveis de corte para troponina |
sérica (ng/ml) nos 108 pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo

miocardica.
Nivel de corte (ng/ml)  Mortalidade (%)  Risco relativo IC 95%
>0,5 versus <0,5 5,9x3,7 1,59 0,28 - 9,12
>1,0 versus <1,0 12,0x 2,5 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 50,0 x 3,9 12,88 2,38 - 69,52 *

* = p< 0,05



revascularizacdo miocardica, foi possivel
identificar o grupo de pacientes com risco
significativamente maior de evoluir para
Obito em até 17 meses de seguimento.
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Grafico 2: Curva de sobrevivéncia (Kaplan-Meier)
para o grupo total, até 17 meses de
evolucdo, com base na dosagem de
troponina | sérica realizada no primeiro dia
de pés-operatério e com nivel de corte em
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COMENTARIOS

Liischer et al® (1997) ja haviam
procurado determinar a aplicabilidade
das troponinas T e | na estratificacdo de
risco de pacientes com doenca coronaria
instavel, concluindo que ambas propiciam
informacéo progndstica independente em
relacdo a morte cardiaca e infarto do
miocardio.

Mair et al” (1994b) utilizaram a
troponina | para avaliar a ocorréncia de
infarto miocardico peri-operatério em
pacientes submetidos a revascularizacéo
miocardica com pontes de safena.

Autores acima sugerem que, apos
operacOes eletivas de revascularizacao
miocardica, picos de troponina | acima de
3,7 ug/L, concentracbes acima de 3,1
Mg/L apos 12 horas ou concentracdes em
torno de 2,5 pg/L ap6s 24 horas indicam
infarto miocardico peri-operatério com
alta probabilidade.

Os dados que obtivemos séo
bastante semelhantes aos da literatura e,
na nossa opinidao, jA nos parecem com
evidéncia  suficiente  para  indicar
intervencao precoce (reestudo
cineangiografico, eventual reintervencéo
cirdrgica ou seguimento ambulatorial
intensivo) em pacientes com troponina |
sérica no primeiro dia de pds-operatério
em niveis acima de 2,5 ng/ml.

Ndo foi objetivo do presente
trabalho correlacionar os achados de
elevacdo de troponina | com a elevacgao
de enzimas como a CK-MB. As
alteracdes da enzima CK-MB ja sdo bem
conhecidas e, além disso, os tempos de
elevacdo e manutencdo na circulacéao
dos niveis de CK-MB séo bem diferentes
dos que ocorrem para a troponina |, o
gue tornaria a comparacdo bastante
dificil e improdutiva.

O custo da dosagem de troponina |,
embora maior que o da dosagem de CK-
MB, ndo é empecilho suficiente, no nosso
entender, para que seja utilizado de
rotina, uma vez que dispensa a dosagem
concomitante de outros marcadores de
sofrimento  miocardico e, pelo que

demonstramos em nossa casuistica, ndo
h& necessidade de dosagens frequientes
e seriadas, uma vez que a dosagem do
primeiro dia de pds-operatorio,
isoladamente, ja €& suficiente para
selecionar subgrupos de alto risco.

CONCLUSAO

1. A dosagem de troponina | em
pacientes submetidos a operagdes de
revascularizacdo miocardica mostrou
comportamento evolutivo imediato
caracteristico, com importante
elevacao da concentracao seérica ja na
chegada na UTI e no primeiro dia de
pbés-operatorio. Pacientes operados
com auxilio de circulacao
extracorporea  mostraram  niveis
significativamente mais elevados, mas
nao houve correlacdo com tempo de
isquemia ou tempo de CEC,
sugerindo que a elevagcdo da
troponina | seja decorrente de
sofrimento  miocardico  especifico
(obstrucédo coronaria nativa, ocluséo
de ponte, etc.) e ndo decorrente da
CEC propriamente dita ou tempo
somatorio de isquemia.

2. Foi possivel determinar que 0s niveis
de corte estabelecidos separam
pacientes com progndéstico, uma vez
gue valores acima de 2,5 ng/ml no
primeiro dia de pdés-operatorio
levaram a taxas de mortalidade de
33% a 50% nos primeiros seis meses
de seguimento. Assim, valores de
troponina-I em torno de 2,5 ng/ml no
primeiro dia de pds-operatorio devem
alertar para a necessidade de
medidas diagndsticas ou terapéuticas
mais agressivas.

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-l serum levels
at the postoperative period. Were studied



108 patients (78.7% male), submitted to
myocardial revascularization with or
without extracorporeal circulation
between December 1996 and December
1997. The serum troponin-l levels were
determined by guimioluminiscence
(Acess — Sanofi-Pasteur) in four periods:
preoperative, Intensive Care Unit arrive,
first postoperative day and second
postoperative day. Were considered
normal values below 0.1 ng/ml. Were
choosen cut-off levels for prognostic
evaluation (0.5, 1.0, 2.5 and 5.0 ng/ml).
The follow-up was measured in months
with  the aim of survival curves
construction. The only considered event
was cardiac death. Serum troponin-I had
a characteristic early bahaviour with
higher levels at the first postoperative
day. When extracorporeal circulation was
utilized (Group 1), the levels were
significantly higher but there was no
correlation with ischemic or perfusional
times. Perhaps the troponin-I high serum
levels could be because of specific
myocardial injury like native coronary
artery obstruction, saphenous bypass
graft acute failure and so on and not by
extracorporeal circulation influence per
se. Also was possible determine the cut-
off levels as markers of bad prognosis.
Serum troponin-I higher than 2.5 ng/ml at
the first postoperative day was 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, signalizing
myocardial cellular injury. Values near 2.5
ng/ml at the first postoperative day alert
to the necessity of more aggressive
diagnostic and therapeutic measures.
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