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RESUMO



Segre CAW. Sobre a elevacdo persistente de troponina em pacientes diabéticos,
portadores de doenca coronaria obstrutiva estavel [tese]. Sdo Paulo; Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo, 2015.

Introducdo: A determinacdo de troponinas | e T é considerado o padrdo ouro para
diagnostico do infarto agudo do miocérdio. Novos métodos foram desenvolvidos
possibilitando a determinacdo de troponinas em concentracdes minimas no plasma
atualmente, abaixo de picogramas/mL. A pesquisa com estes novos marcadores
mostrou concentracfes detectaveis na populacdo geral e também em pacientes com
diferentes doencas associadas. Tem-se demonstrado correlacdo entre a elevagéo
destes marcadores e mortalidade cardiaca e ndo cardiaca. Diabetes mellitus e doenca
arterial coronéria sdo preditores conhecidos da elevacdo de troponinas. N&o se sabe
se ha diferenca entre as concentracdes de troponinas em pacientes diabéticos com e
sem doenca arterial coronéria. Objetivo: Quantificar as concentragdes de troponinas
em dois subgrupos de pacientes diabéticos: um grupo com doenca arterial coronaria e
um segundo grupo controle - sem doenga arterial coronaria e comparar os resultados
destes grupos. Meétodos: Concentracbes de troponinas foram determinadas em
pacientes diabéticos: com e sem doenca arterial coronaria. Os pacientes foram
pareados por idade e indice de massa corpérea. Ambos os grupos de pacientes
tinham fungdo ventricular avaliada como normal, pela ventriculografia no
cateterismo ou por ecocardiografia transtoracica. Pacientes com fibrilacdo atrial e
hipertrofia ventricular foram excluidos. As concentracdes de BNP, nitrotirosina,
mieloperoxidase e LDL oxidado também foram determinadas em ambos 0s grupos.
Resultados: 95 pacientes participaram do estudo: 50 pacientes com doenga arterial
coronaria (idade média=63,3 a, 58% masc) e 45 pacientes com artérias coronarias
angiograficamente normais (idade média=61,4 a, 39,5% masc). As Concentragdes de
troponina foram significativamente mais elevadas em pacientes diabéticos com
doenca arterial coronaria em relacdo aos pacientes do grupo controle (mediana=12,0
pg/mL (IQR=8,0-18,0) vs 7,0 pg/ mL (IQR =5,9-10,0)), respectivamente; p=0,0001.
Com concentracdo de troponina maior que 9 pg/mL, a area sob a curva ROC para o
diagnostico de doenca arterial coronaria foi 0,712 com sensibilidade de 70% e
especificidade de 66%. Concentragdes plasmaticas de Peptideo Natriurético Tipo B e
variaveis de estresse oxidativo (mieloperoxidase, nitrotirosina e LDL oxidado) nédo
foram diferentes entre os grupos. Analise multivariada para analisar associacdo com
DAC mostrou que género (p=0,04), glicose sérica (p=0,03) e troponina | (p=0,01)
tiveram significancia estatistica independente. Conclusao: Neste estudo a elevagdo de
troponina correlacionou-se com a presenca de doenca arterial coronaria em pacientes
diabéticos, permitindo concluir que as troponinas podem ser usadas como
biomarcadores nesta populacéo de alto risco.

Descritores: troponina; diabetes mellitus tipo 2; doenca da artéria coronéria; peptideo
natriurético encefalico; estresse oxidativo.



ABSTRACT



Segre CAW. Troponin in diabetic patients with and without chronic coronary artery
disease [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”;
2015.

Background: Cardiac-specific troponin detected with the new high-sensitivity assays
can be chronically elevated in response to cardiovascular comorbidities and confer
important prognostic information, in the absence of unstable coronary syndromes.
Both diabetes mellitus and coronary artery disease are known predictors of troponin
elevation. It is not known whether diabetic patients with coronary artery disease have
different levels of troponin compared with diabetic patients with normal coronary
arteries. To investigate this question, we determined the concentrations of troponin in
two groups of diabetic patients: those with multivessel coronary artery disease and
those with angiographically normal coronary arteries. Methods: We studied 95
diabetic patients and compared hsTnl in serum samples from 50 patients with
coronary artery disease (mean age=63.7, 58% male) with 45 controls with
angiographically normal coronary arteries. Brain natriuretic peptide and the oxidative
stress biomarkers myeloperoxidase, nitrotyrosine, and oxidized LDL were also
determined. Results: Diabetic patients with coronary artery disease had higher levels
of troponin than did controls (median values, 12.0 pg/mL (IQR: 8,0-18,0) vs 7.0
pa/mL (IQR: 5,9-10,0), respectively; p=0.0001).The area under the ROC curve for
the diagnosis of CAD was 0.712 with a sensitivity of 70% and a specificity of 66%.
Plasma BNP levels and oxidative stress variables (myeloperoxidase, nitrotyrosine,
and oxidized LDL) were not different between the two groups. In a multivariate
analysis, gender (p=0.04), serum glucose (0.03) and hsTnl (p=0.01) had independent
statistical significance. Conclusion: High-sensitivity troponin elevation is related to
the presence of obstructive coronary artery disease in diabetic patients with multiple
associated cardiovascular risk factors. High-sensitivity troponin may serve as a
biomarker in this high-risk population.

Descriptors: troponin; diabetes mellitus type 2; coronary artery disease; myocardial
ischemia; natriuretic peptide, brain; oxidative stress.
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1INTRODUCAO

1.1 PERSPECTIVA HISTORICA

Como se vé na representacdo temporal da figura 1, a transaminase glutamico
oxalacética (TGO) foi o primeiro marcador de necrose miocardica descrito em
trabalho pioneiro de 1954, Em 1956 foi caracterizada a elevacéo de desidrogenase
lactica (DHL) apds infarto®. Com isso houve grande impulso na busca por
marcadores de infarto do miocardio. Em 1960 a creatinofosfoquinase (CPK) foi
descrita como marcador de lesdo em musculo esquelético e miocéardio®. Ao mesmo
tempo foram caracterizadas as isoenzimas da DHL®. Durante a década de 60
avancos técnicos permitiram o desenvolvimento de teste rgpido e reprodutivel para
determinac&o quantitativa de CPK®. Posteriormente foi descrita a elevago da fracio
especifica de CPK do musculo cardiaco: creatinofosfoquinase fragdo MB (CKMB)®©
que, em seguida, teve seu papel determinado, no diagnéstico do infarto agudo!”. A
partir de 1980 comegaram os testes com tromboliticos no infarto agudo, sendo que as
técnicas de eletroforese que eram utilizadas até entdo demoravam de 2 a 3h para
serem realizadas e se tornaram demasiadamente lentas diante da possibilidade de
tratamento imediato do infarto®. Nesse momento foram desenvolvidas as técnicas
especificas para a determinacdo quantitativa de CKMB através de anticorpo
monoclona altamente sensivel, posteriormente chamada CKMB-massa®. Com este
avanco houve grande ganho de sensibilidade e demonstrou-se de modo definitivo que
a musculatura esquelética contém pequenas quantidades (1-3%) de CKMB®?.
Portanto, lesdo na muscul atura esquel ética, por exemplo, apds cirurgia™®, trauma™?

ou corrida®™®, pode cursar com concentracdes detectaveis de CKMB na circul agzo.
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Modificado de: What-when-how (diagnostics of ischemic heart disease) Part 1. [Citado em 2015 agosto
04]. Disponivel em: http://what-when-how.com/novel-strategies-in-ischemic-heart-disease/cardiac-
biomarkers-diagnosti cs-of-ischemic-heart-disease-part-1/.

Figural- Linhado tempo com evolugdo dos marcadores de infarto do miocardio

Quando se tornou evidente a fata de especificidade da CKMB-massa, a
pesguisa se voltou para as proteinas do sarcomero — mais abundantes e mais
especificas. Em primeiro lugar as cadeias leves de miosina que se demonstraram
idénticas as do musculo esquelético e por este motivo foram abandonadas como
marcador de infarto®™. Posteriormente iniciou-se a pesquisa com as troponinas. a
troponina | foi descrita pela primeira vez como marcador especifico de infarto do
miocardio em 1987*>. Em 1989 foram desenvolvidos anticorpos inicialmente para a
troponina T“® e em 1992 para a troponina |. A troponina T foi liberada para uso

como marcador no infarto agudo em 1995 e a troponina | em 19967.
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1.2  TROPONINASE A FISIOLOGIA DA CONTRACAO MUSCULAR

As troponinas sd&o um complexo de proteinas que regulam a contracdo do
musculo estriado através do controle da interagdo entre actina e miosina mediada
pelo calcio. Os filamentos de actina séo formados por uma dupla fita, cada uma com
peso molecular de 42 kilodaltons. O mecanismo de contragdo muscular ndo é
perfeitamente conhecido. De acordo com o principal modelo proposto, ocorrem
deslocamentos nanométricos dos filamentos de actina em relagdo aos de miosina
através da interacéo das cabecas de miosina com sitios de ligagéo nos filamentos de
actina. O controle sobre a contracdo muscular se da pela inibicdo ativa deste
deslocamento e a proteina cuja funcdo € a inibicdo ténica deste processo é a
tropomiosina (representada em rosa na figura 2). Ela fica enrolada em espiral em
volta de todo o filamento de actina e tem 70 kilodaltons de peso molecular. Presos a
tropomiosina em intervalos regulares, de 2,7 nanometros, que coincidem com 0s
sitios ativos de ligacdo da actina as cabecas de miosina, temos o0 complexo de
troponinas. Acredita-se que este complexo fixe a tropomiosina aos filamentos de

actina e tenha importante funcso no controle da contrago muscular’’®.

Sabe-se que o filamento de actina, na presenca de ATP e magnésio, liga-se
fortemente a0 de miosina. Mas se 0 complexo de troponinas-tropomiosina for
acrescentado, esta ligagdo € inibida. O complexo de troponinas consiste de trés
subunidades: Troponina C, de 18 kilodaltons que, conforme o modelo proposto, liga-
se ao calcio; Troponinal, de 23 kilodaltons, cuja ligacdo a actina inibe as interagdes
actina-miosing; Troponina T, de 35 kilodaltons que se liga a tropomiosina, portanto
liga 0 complexo de troponinas ao filamento de actina. Em repouso, acredita-se que 0s

sitios ativos de ligagdo de actina com as cabegas de miosina sgjam cobertos ou
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inibidos pelo complexo tropomiosina-troponina. Com a entrada de grandes
quantidades de célcio, 0 mecanismo de inibicdo da contracdo € inativado. Supbe-se
que isto se dé da seguinte maneira: os ions cécio se ligam a troponina C e o
complexo muda de conformagdo e empurra a tropomiosina para um sulco entre os
dois filamentos de actina. Este movimento libera os sitios de ligagcéo de actina que
passam a atrair as cabegas de miosina, permitindo a contracdo muscular, representada
na figura 2822, A sequéncia de aminoécidos da troponina C é a mesma do musculo

estriado; ja a das troponinas | e T é especifica do msculo cardiaco®.

Troponina C Troponina | Musculo em estado de
relaxamento

Troponina T

Filamento
fino do
sarcmero

g

Tropomiosina |
Calcio ausente | | Calcio presente

Musculo em estado de
contracao

Modificado de: Shave R, Baggish A, George K, Wood M, Scharhag J, Whyte G, et a. Exercise-
induced cardiac troponin elevation: evidence, mechanisms, and implications. J Am Coll Cardiol.
2010;56(3):169-76.

Figura2-  Complexo de Troponinas e Tropomiosina
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1.3 CONSOLIDACAO DAS TROPONINAS COMO MARCADORES DE

INFARTO

Quando da descoberta das troponinas como marcadores, 0s ensaios de
CKMB-massa para diagnostico de infarto tinham, a tal ponto, consolidada sua
aplicacdo, que o primeiro trabalho com Troponina T foi recusado pelas revistas
“Circulation” e “Clinica Chemistry” porque as isoenzimas de CKMB eram
considerados o marcador perfeito e deveriam permanecer como o padréo para

diagndstico de infarto do miocardio™®.

Sabe-se que nos anos seguintes as troponinas consolidaram-se como o
principal marcador de infarto do miocardio. 1sso ocorreu por diferentes motivos. em
primeiro lugar as troponinas sdo realmente marcadores especificos do coracéo, ao
contrario da CKMB, que esta presente em pegquena quantidade na musculatura
esquelética. Foi comprovado que os primeiros “kits’ de troponina mantinham a
especificidade para acometimento cardiaco, em pacientes com doenca muscular
aguda ou crénica, em didlise e apés maratona®. No ano 2000, diversas evidéncias
apontavam para as troponinas como 0 marcador de maior sensibilidade e

especificidade paralesdo cardiaca®.

Em segundo lugar, sabe-se que a meia vida da troponina e CKMB so
semelhantes, assim como sdo semelhantes o pico inicia e o decréscimo apds o pico,
SO que a troponina mantém-se detectéavel dias apds o retorno da concentracdo de
CKMB a0 nivel basal. A liberagdo continua de troponina, sete a dez dias apds o
evento, torna possivel o diagndstico por um periodo maior. Deste modo, ha aumento

da sensibilidade em relagio & CKMB®*%_ Apés 0 ano 2000, demonstrou-se a grande
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sensibilidade da troponina, também nas primeiras 2 horas pés-infarto e com isso a

determinac&o de troponina substituiu a dosagem de mioglobina®®.

Em terceiro lugar, comprovou-se que as troponinas elevam-se na angina
instével, em situagdes nas quais a CKMB é normal, sendo que esta elevacéo tem
importancia para diagndstico e correlagdo com progndstico® ™). Minimas
elevacOes de troponina em pacientes de baixo risco, com dor torécica e
eletrocardiograma normal demonstraram-se associadas com diagnostico de doenca
coronéria pela cineangiocoronariografia e com prognostico no acompanhamento em
um ano®®?. Resultados semel hantes ocorreram com elevacdes minimas ou marginais
de troponina na emergéncia . Deste modo consolidou-se o valor diagnéstico de

pequenas elevacdes de troponina, que passaram a ser chamados de microinfartos®?.

A figura 3 ilustra arelacéo entre elevagbes marginais de troponina e eventos.

1.00
- 0.95 Normal
2 o (<0.01uglL)
80
S E .
g g 0.90 Marginal
oo (0.01-0.09 ug/L)
o9
w o
oe
55 0.85
o =
o
0.80 -
Elevagao definitiva
(=0.1 ug/L)
0.75 LJ L) T L] ¥ L]

0 20 40 60 80 100 120

Dias apés admissédo no hospital

Modificado de Henrikson CA, Howell EE, Bush DE, Miles JS, Meininger GR, Friedlander T, et al.
Prognostic usefulness of marginal troponin T elevation.Am J Cardiol. 2004;93(3):275-9

Figura3- Eventos ap6s alta com relagdo a concentracdo de Troponina T
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As evidéncias da importancia dos microinfartos tornaram-se a base para a
redefinicdo de infarto do miocardio no ano 2000 na qual a elevagéo de troponinas
passa a ser o centro da definicéo de infarto do miocardio:

“Elevacéo tipica e descida gradual (troponinas) ou elevacdo e queda mais rapida
(CK-MB) dos biomarcadores de necrose miocérdica, associadas com, pelo
menos, com uma das situacdes seguintes:

Sintomas isquémicos;

Desenvolvimento de uma onda Q patol égica no ECG;

Alteracbes do ECG sugestivas de isguemia do miocardio (elevacdo ou

depressdo do segmento ST),
Intervencado nas artérias coronarias (angioplastia coronaria);

Exame de imagem com evidéncia de nova perda de miocérdio viavel ou nova

anormalidade de contracdo segmentar de parede.”

Com a publicagdo do consenso e 0 uso mais disseminado das troponinas para
diagndstico de infarto, principalmente a partir do ano 2000, tornou-se evidente que,

apesar da grande especificidade, estes marcadores elevam-se em diferentes situagoes

35) (36) 37)

clinicas, tais como: pericardite®, miocardite' , sepse®®,

, embolia pulmonar
insuficiéncia cardiaca congestiva® e taguicardia®. Foram descritas também
elevacies apds exercicio fisico extenuante™®, apés AVE™Y. A elevacdio na

insuficiéncia renal crbnica era bem descrita desde as primeiras publicacdes com

troponinas*?.

No consenso de 2007, a definicdo de infarto foi, em linhas gerais,

mantida,“*?. Porém, neste momento, a elevacio de troponinas em diversas situacdes
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ja era fato conhecido e passou a receber énfase no diagndstico diferencial®“®. Na
Tabela 1, sdo listadas condicOes associadas a elevacdo de troponina na auséncia de

isquemia.

Tabelal- Elevacdo de troponinanaausénciadeisguemia

ESTRESSE MIOCARDICO AGUDO

Tromboembolismo pulmonar, disseccdo aguda de aorta, exercicio fisico de grande
intensidade (maratona), arritmia complexa, sindrome de Takotsubo, acidente
vascular cerebral, hemorragia subaracnoide, sangramento gastrointestinal,
rabdomidlise.

TRAUMA

Traumatoracico fechado, pés-cirurgia cardiaca ou biépsia endomiocardica, pos-
angioplastia, pds-ressuscitacéo, pds-cardioversao elétrica.
QUADROSINFLAMATORIOS

Miocardite, pericardite, endocardite, vasculopatia do transplante.

QUADROS SISTEMICOS GRAVES
Sepse, grandes queimados, purpura trombocitopéni ca trombatica.

INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA E CRONICA

Valvopatias agudas e cronicas, quadros infiltrativos cardiacos: amiloidose,
hemocromatose.

HIPERTENSAO ARTERIAL COM HIPERTROFIA VENTRICULAR

Outras situagdes associadas a hipertrofia: miocardiopatia hipertréfica, estenose
adrtica.

CARDIOTOXICIDADE

Envenenamento por mordida de cobra ou picada de aranha e escorpi&o, intoxicacéo
por mondxido de carbono, toxicidade por quimioterapia (adriamicina, 5-
fluorouracil).

DOENCAS CRONICAS

Diabetes mellitus, hipotireoidismo, insuficiénciarenal cronica, lupus eritematoso
sistémico e artrite reumatoide.
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1.4  TROPONINASULTRA-SENSIVEIS

Com o objetivo de aumentar a sensibilidade para diagndstico nas primeiras
horas apds um quadro isquémico agudo do miocardio, novas técnicas para deteccéo
de troponinas foram desenvolvidas permitindo a identificacdo de concentracfes
minimas de troponinas no plasma. Estes novos métodos receberam o nome de
troponinas de dta sensibilidade ou ultra-sensiveis e resultaram em maior
sensibilidade para diagndstico de infarto®”. Os primeiros “kits’ destas troponinas
comegaram a ser comercializados em 2004“®. As proteinas detectadas com estas
novas técnicas sdo as mesmas utilizadas para diagnostico desde a sua descricéo
inicial, mas foram feitos diferentes aperfeicoamentos na técnica de
el etroquimiol uminescéncia®®*®. Com estes avancos, as troponinas sdo determinadas
com alta precisdo, mesmo em concentragdes cada vez mais baixas, da ordem de

nanogramas por mililitro, com os ensaios mais sensiveis disponiveis atual mente®+?.

O grande aumento na sensibilidade dos testes ocorreu a custa de diminuicdo
de especificidade, inclusive nas sindromes coronarias agudas. Com as novas
metodologias desenvolvidas, as elevacdes cronicas de troponinas se tornaram a ta
ponto comuns que, utilizando-se atitulo de ilustracéo o exemplo do ultimo consenso
de infarto do miocérdio, publicado em 2012, a elevacéo de marcadores deixa de ser o
centro do diagnéstico (como era no consenso anterior): “o clinico deve fazer
diagndstico de isquemia priméria, problemas de oferta/ldemanda de oxigénio ou pos-
cirurgia cardiaca, angioplastia, etc.” Na figura 4, reproduzimos ilustracdo do
consenso de 2012, que ilustra bem a dificuldade de diagnéstico: “se a elevacdo de
troponina deve-se a lesdo no miocardio associada a procedimento cardiaco ou ndo

cardiaco, taqui ou bradi-arritmia, insuficiéncia cardiaca congestiva ou insuficiéncia
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renal. Entretanto, estas situacBes podem também estar associadas com infarto do
miocardio...” O préprio texto do consenso faz a seguinte ressalva: “a complexidade
das circunstancias clinicas pode, algumas vezes, tornar dificil determinar onde os
casos individuais se encontram nos ovais da figura’®®. Em resumo, o problema
principal passa a ser a elevacdo de troponinas em pacientes com DAC estavel e
outras doencas crénicas que sdo atendidos em pronto-socorro com sintomas

inespecificos de dispnéia ou dor torécica.

Lesao no miocardio
com morte celular
determinada por
elevacao de troponina

Procedimento
Cardiologico

Procedimento
nao
cardiologico
Evidéncia clinica
de infarto agudo/
¥ isquemia, com
elevagdo e queda
de troponina

Infarto de

‘miocardio

Taqui-bradi
Arritmia

IRC/IRA

Modificado de: Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, Simoons ML, Chaitman BR, White HD, et al. Third
universal definition of myocardial infarction. Circulation. 2012;126(16):2020-35.

Figura4- Elevacéo de Troponinas no consenso de 2012
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1.5 TROPONINAS COMO MARCADORES DE RISCO NA POPULACAO

GERAL

Em 2006 ja havia documentagdo consistente com relacdo a elevacdo de
troponinas em diferentes situagdes clinicas sem associacdo com isquemia ou infarto.
A partir deste conhecimento foi publicado artigo pioneiro, utilizando a troponina
como marcador para rastreamento na populacdo geral. A prevaéncia de TnT
detectavel foi de 0,7%. A proposta demonstrou-se valida e houve correlacéo da
elevacdo de TnT com insuficiéncia cardiaca, hipertrofia ventricular, diabetes mellitus

e doenca renal cronica®™?.

Mantendo o objetivo de utilizar as troponinas para rastreamento na
populacdo, 0 mesmo grupo de autores repetiu a analise nas mesmas amostras
congeladas, desta vez com “kit” de troponina T ultra-sensivel de 2010. Com isso
demonstrou-se que a prevaléncia de concentracdes detectaveis aumentou de 0,7%
para 25%. Além disso, os individuos com troponinas detectaveis tinham alteractes
cardiacas estruturais: aumento da espessura de parede e disfuncdo ventricular, e
documentou-se a correlagdo entre concentragdes detectaveis de TnT e mortalidade
gera®. Os principais achados deste trabalho, quais sgjam: grande porcentagem de
individuos com troponina detectéavel e correlagcdo das concentracGes de troponinas
com: varidveis clinicas, alteracbes anatbmicas, e diferentes indicadores de
prognoéstico, tornaram-se comuns mediante a aplicagdo das novas troponinas em

pesquisa na populagéo geral.

O critério utilizado para analisar as concentragdes de troponinas na popul agéo
gera é diferente dagquele utilizado para diagnéstico de infarto, ou seja, concentracdes

acima do percentil 99% de uma populagdo saudavel®. Considera-se troponina
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detectavel qualquer elevacdo acima do limiar de deteccdo e abaixo do percentil
99%9, sendo que os testes mais sensiveis disponiveis atualmente chegam a ter mais
de 95% de deteccao na popul agdo geral ©”.

A pesguisa com troponinas detectaveis na populagdo demonstrou que
concentragdes elevadas de troponinas tém correlagdo com: mortalidade geral %82,

incidéncia de insuficiéncia cardiaca®®%%*%9 doenca arterial coronaria® , eventos

cardiacos maiores® e mortalidade cardiovascul ar®>5°61.6365)

Os achados se mantém, mesmo com peguenas el evacdes de troponina, pouco
acima do limiar de deteccdo®®”. Devido a estas correlagdes, as novas troponinas
vém se mostrando marcadores Uteis de risco na populacéo e podem vir a ser usadas

para rastreamento na populacdo geral® e também em diferentes subgrupos6-636869),

A fisiopatologia da elevacdo de troponinas em individuos normais ainda néo
esta bem esclarecida. Pela grande prevaléncia de elevacdo na populacéo geral, supde-
Se que, na maioria dos casos, a causa Nndo sgja necrose miocardica. Entre diversas
possibilidades descritas™, considera-se que troponinas podem ser liberadas na
circulagcdo, na auséncia de necrose, através de trés mecanismos principais. 1.
extravasamento de troponinas de um “pool” citoplasmatico, que pode estar associado
a distensdo da parede do miocardio™ ™ com aumento de permeabilidade de
membrang; 2. liberacéo de fragmentos pequenos de troponinas apés protedliset™™;
3. apoptose: neste caso, a ativagdo de caspases pode mediar a clivagem de proteinas
estruturais e consequente liberagdo de troponinas’’”. Sdo descritos ainda mecanismos
alternativos que poderiam explicar a liberacéo de troponinas na auséncia de necrose:
existe uma taxa de cerca de 1% ao ano de regeneracdo de cardiomidcitos em

individuos jovens, mas esta taxa, por ser muito baixa e cair com o envelhecimento,
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dificilmente justifica a elevagdo de troponinas na circulagdo. Em hepatécitos e
também em cultura de células miocardicas formam-se vesiculas ou “blebs’ que se
desprendem da membrana celular sem necrose, mas ndo ha evidéncia de que este

mecanismo ocorra em células miocardicas humanas™.

Com relacdo a0 extravasamento do “pool” citoplasmatico, a presenca de
troponinas livres no citoplasma foi descrita pela primeira vez em 1991, pelo mesmo
grupo que descreveu atroponina T para diagndstico de infarto™®. Astroponinas T el
existiriam numa forma livre no citoplasma: ndo complexadas com a tropomiosina ou
com a troponina C, estas troponinas livres correspondem a 3-8% do total de

troponinas do cardiomidcito®2737

. Evidéncias experimentais indicam que com
lesdo ou estresse dos cardiomiécitos, estas troponinas citoplasméticas poderiam ser
liberadas numa forma intacta em resposta a0 estiramento do musculo cardiaco.
Considera-se, também, que esta liberacdo possa ser mediada por proteinas
transmembrana chamadas integrinas’. Portanto, as troponinas sd marcadores

). Como

especificos para o tecido cardiaco, mas ndo para necrose miocérdica
representado na figura 5, a presenca de troponinas livres no citoplasma justificaria o
pico inicial no padréo bifasico da liberagdo de troponinas do infarto, sendo que a

curva tardia de liberacdo ocorre por degradacdo inflamatéria das troponinas

complexadas & tropomiosina™.
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Modificado de: Giannitsis E, KatuS H A. Cardiac troponin level elevations not related to acute
coronary syndromes. Nat Rev Cardiol. 2013; 10(11): 623-34.

Figura5- Curvas de liberacdo de troponinas apos infarto agudo e estresse
miocérdico sem evidéncia de necrose

Também na figura 5, sdo representados os exemplos mais clinicos mais
comuns nos quais se considera haver liberagdo de troponinas do citoplasma, sem
evidéncia de necrose miocédrdica, que sdo: a embolia pulmona® e apés
maratona®. Nestes casos, a curva de liberagdo corresponde & do pico inicial do
infarto, que pode ser devida a liberacdo do “pool” citoplasmatico. Visando a
demonstracdo, de modo mais especifico e controlado, da elevacéo de troponinas na
auséncia de necrose miocardica, publicacdo recente utilizou-se de taquicardia
induzida por marcapasso atrial, imediatamente antes de cineangiocoronariografia e

mostrou elevagdo de troponinas, tanto nos pacientes com, CoOmMo Nos sem DAC®,
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Outra linha de evidéncias considera que haga liberacdo de fragmentos de
troponinas por protedlise ou apoptose que se iniciaria apor uma via comum mediada
por uma protease dependente de célcio, a calpaina. Segundo um dos modelos
propostos: 1. ocorre uma sobrecarga de calcio, sgja por aumento na distensdo do
miocardio® ou por isquemia™; 2. a protease calpaina é ativada e faz protedlise de
Tnl™ e de TnT®; 3. fragmentos pequenos de troponina podem, ento, ser liberados
na circulacao!™"; 4. a calpaina pode interagir com a caspase-3, protease mediadora
de apoptose®; 5. a inibicdo de caspase-3 apds infarto experimental diminui a
protedlise de troponina | ®. A protedlise de troponinas pode fazer parte de uma

resposta de modulaczo da contratilidade do miocérdio em situaczo de estresse®889,

1.6 DOENCA CORONARIA CRONICA E TROPONINAS

Sabe-se que pacientes com DAC tém concentracbes de troponinas
significativamente mais elevadas em relacdo aos pacientes sem DAC®®®, A carga
de aterosclerose avaliada pelo nimero de artérias acometidas na angiotomografia de
corondrias®™ ou pelo “syntax score” na cineangiocoronariografia® correlacionou-se

com elevagdo nas concentragcdes de TnT.

As implicagcdes prognosticas da elevacdo de troponinas em pacientes com
DAC também sdo conhecidas. Concentracdes elevadas de troponinas tém correlacéo
com: mortalidade cardiovascular®®, evolucdo para insuficiéncia cardiaca®%,
infarto do miocardio® e mortalidade geral®®. Além disso, 0 uso combinado da
elevacdo de TnT com tomografia de corondrias mostrou correlacdo com desfecho

combinado de infarto e morte cardiaca em pacientes com risco intermediario, sendo
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gue os pacientes com grande carga de placa e elevagdo de TnT tiveram a maior taxa

de eventos®,

Entre as diversas hipdteses aventadas para a liberagdo crénica de troponinas,
em pacientes com DAC, consideramos mais relevantes, aquelas que associam a
elevacdo de troponinas com eventos isgquémicos de peguena magnitude. Sabe-se que
episodios silenciosos de isquemia, diagnosticados por alteractes eletrocardiograficas
em monitorizagdo continua em terapia intensiva, séo associados com elevacéo de
TnT®). Tnl determinada antes e ap6s cintilografia de perfusdo miocardica associada
a0 teste de esforco correlacionou-se com a magnitude de isquemia transitéria
determinada®®. Outros trabalhos com TnT n&o demonstraram elevaco relacionada a

isquemia transitria em teste de esforco®%®

. O conjunto dos achados, porém,
reforca a idéia de que a isgquemia silenciosa ou subclinica possa induzir a liberagéo

de troponinas.

A fisiopatol ogia dos episodios de isquemia silenciosa pode estar relacionada a
ruptura de uma placa instavel seguida da oclusio de pequenos vasos® ou a
microembolizacéo de placas de ateroma®, situacéo na qual, apds ruptura ou erosio
de uma placa instavel, restos de placas de ateroma e plaguetas ativadas séo
carregados pela circulagso, embolizando e ocluindo a microcirculacao™® %), Placas

n&o obstrutivas também podem estar associadas & embolizag&o™®.

Pela dificuldade técnica de caracterizar a microcirculagdo utilizando-se
métodos de imagem, as evidéncias relativas & microembolizacdo sdo indiretas. Sabe-
se, por exemplo, que em pacientes com angina estavel, submetidos a
angiotomografia de coronérias, ha correlacdo de elevacdo de TnT com placas ndo

cacificadas e remodeladas. A ruptura cronica e silenciosa destas placas néo



Introducdo 18

calcificadas e subsequente microembolizacdo sdo consideradas causa potencia da
elevacao de troponina™®”. Resultados semel hantes foram encontrados por tomografia
de coeréncia Optica associada com determinacdo de Tnl antes da realizacdo de
angioplastiad®®. Novas técnicas de ressonancia magnética permitem melhor
caracterizacdo do intersticio do miocardio, o chamado volume extracelular. O
aumento de volume extracelular esta relacionado a edema ou alteragdes intersticiais
difusas que, por sua vez, podem estar relacionadas a microembolizagéo de placas.
Pesquisa realizada em nossa instituicdo mostrou correlagdo de Tnl com volume

extracelular determinado por ressonancia magnética, em pacientes com DACH®),

Portanto, a liberacdo de troponinas em pacientes com DAC pode estar
relacionada a embolia e/ou oclusdo de pequenos vasos. Porém, outros mecanismos
foram descritos para explicar a liberacdo de troponinas na DAC: na isguemia
experimental seguida de reperfuséo, foi descrito padréo de liberacdo de troponinas
semelhante ao observado na liberacdo do “pool” citoplasmético™1%). E descrito,
com base em evidéncias experimentais, modelo em que aisquemia induz ativacdo de
caspases que clivam troponinas cujos fragmentos sdo liberados na circulagdo. De
fato, fragmentos de troponinas foram detectados na circulagdo apos infarto do

miocardio®,

Extensa linha de evidéncias associa 0 desenvolvimento de aterosclerose ao
estresse oxidativo™*. Os marcadores de estresse oxidativo podem ser enzimas
associadas a producdo de radicais livres como a mieloperoxidase e moléculas que
sofrem acdo do estresse oxidativo, como a nitrotirosina e o LDL oxidado™?. A
mi el operoxidase est& associada com presenca de DAC™® e, em pacientes com DAC

estabelecida, demonstrou-se associagdo de concentragbes elevadas de
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mi el operoxidase com mortalidade geral e cardiovascular™**'™®. As concentragdes de

nitrotirosina® e de LDL oxidado**"*® também se associam & presenca de DAC.

Outros marcadores foram investigados com relacdo a DAC. Existem
evidéncias que correlacionam concentragbes de BNP e DAC em pacientes com
funcdo ventricular norma®*® e que correlacionam BNP com isquemia em prova

isquémica™?.

1.7 DIABETESMELLITUS E TROPONINAS

Além do aumento de risco de DAC 2122 sghe-se que o diabetes é uma
doenca microvascular e pode causar disfuncéo endotelial e aumento do risco de

trombose, independentemente da aterosclerose em artérias epicardicas™®.

Considera-se que a fisiopatologia do desenvolvimento das complicactes
micro e macrovasculares seja semelhante™®, de acordo com o principal modelo
proposto™?: a hiperglicemia gera excessiva oferta de substratos para a cadeia
respiratéria. A sobrecarga de substratos gera um excesso de elétrons que acabam
reduzindo parcialmente o oxigénio da cadeia respiratoria, produzindo radicais livres
de oxigénio e ativando as quatro vias classicas pelas quais a hiperglicemia gera as
lesdes do diabetes™®, quais sejam: 1. via dos polidis; nas células, 0 excesso de
glicose € metabolizado a sorbitol (poliol) pela adose-reductase e aumenta a
suscetibilidade a0 estresse oxidativo®®; 2. via das hexoses: 0 excesso de frutose-6-
fostato desvia o fluxo para esta via que modifica fatores de transcricéo e a expressao
génica, podendo aumentar a expressdo de PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-

1)**" e provocar efeitos pré-trombéticos; 3. via da proteina quinase C: a
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hiperglicemia aumenta a sintese de diacilglicerol que leva a ativacdo da proteina
quinase C, cujos efeitos pro-trombotico e pro-inflamatorio provocam vasoconstricéo
e diminuem atividade da oxido nitrico sintase, causando disfunc&o endotelial **®; 4.
produtos avancados de glicosilacdo, formados pela reacdo ndo enzimatica de
precursores derivados de proteinas intra e extra-celulares, unem-se a um receptor
especifico que é expresso como parte da imunidade inata e cuja ativagdo provoca

(129)

lesdo vascular”. Pela importancia do estresse oxidativo na fisiopatologia do

diabetes, correlaciona-se também lesdo em cardiomiécitos com aumento de estresse

oxidativo e hiperglicemia associados a0 DM 23D,

Ha& uma linha de evidéncias que relaciona DM ao desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca, independentemente da coexisténcia de HAS e DAC. O
mecanismo proposto com base em dados experimentais € da apoptose de tecido
cardiaco associada & hiperglicemia e ao estresse oxidativo™?**). Para esta situagéo é
utilizado o termo cardiomiopatia diabética, referindo-se ao desenvolvimento de

disfuncdo ventricular que ocorre independentemente de quaisquer doencas

associ adas 34139

De modo consistente com as alteragdes descritas, desde a primeira publicacdo
com troponinas na populacdo geral, sabe-se que 0 DM é um determinante de
elevacdo de troponinas®. Com os ensaios mais modernos, a TnT chega a ser
detectavel em 90% de diabéticos na populagdo geral™*® e demonstrou-se correlacéo
entre concentracdo de hemoglobina glicada e concentracdo de troponinas™". A
elevacdo de TnT em pacientes diabéticos correlacionou-se com eventos
cardiovasculares maiores °**®). J4 a elevacso de Tnl correlacionou-se com infarto

do miocardio, eventos cardiacos maiores, insuficiéncia cardiaca e mortalidade
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cardiovascular %9

. Em diabéticos com doenca arterial coronaria estabelecida, a
elevacdo de TnT correlacionou-se com eventos cardiovasculares maiores™®. N&o ha
dados consistentes com relacdo as concentragbes de troponinas em pacientes

diabéticos sem DA C documentada.

Em pacientes diabéticos, elevacdo de BNP correlacionou-se com disfuncéo
ventricular sistdlica e diastdlica™® e isquemia silenciosa™?; correlacionou-se
também com mortalidade™*? e eventos cardiovasculares maiores em 3 anos**?. Ha
evidéncias de que o BNP possa ser associado a troponina para determinagéo de risco

em pacientes diabéticos **®.

Portanto, diabetes mellitus e DAC sdo preditores conhecidos de elevacdo de
troponinas. N&o se sabe se pacientes diabéticos com DAC apresentam concentraces
de troponinas diferentes dos diabéticos sem DAC. Parainvestigar esta questdo, foram
determinadas as concentracdes de troponinas em dois grupos de pacientes diabéticos
com multiplos fatores de risco associados. 0 primeiro com DAC de padréo de
acometimento multiarterial e outro com artérias angiograficamente normais.
Concentracdes de BNP, nitrotirosina, mieloperoxidase e LDL oxidado também foram

analisadas em subgrupos dos dois grupos.
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20BJETIVOS

Investigar as concentragdes de troponinas em pacientes com DM tipo 2, com
e sem DAC. Relacionar estes dados com concentragbes de BNP, variaveis

metabdlicas e de estresse oxidativo.



3METODO
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3METODO

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo caso-controle, que incluiu pacientes portadores de
Doenca Arterial Coronariana, pertencentes do banco de dados do projeto de pesquisa
MASS - “The Medicine, Angioplasty, or Surgery Study Tria” do Instituto do
Coracdo — Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o

Paulo (InCor — HCFMUSP).

3.2 RECRUTAMENTO DOS PACIENTES

Os pacientes com diabetes mellitus tipo 2 foram selecionados do ambulatério
de doenca arterial coronéria do Instituto do Coracdo (InCor) - Hospital das Clinicas —
Faculdade de Medicina da USP. Os pacientes encaminhados ao ambulatério para
avaliacdo de dor toracica foram divididos em dois grupos. agueles com
cineangiocoronariografia  demonstrando DAC  multiarterial, com lesdes
ateroscleréticas causando mais de 50% de redugdo luminal, compuseram o grupo
DAC e o0s pacientes com artérias angiograficamente normais por
cinenangiocoronariografia ou angiotomografia de coronérias (sem lesdes obstrutivas
e com escore de calcio de zero) compuseram o grupo sem DAC (ou controle).
Ambos os grupos eram formados por pacientes estaveis, sem sintomas limitantes ou
internacdo recente. Os pacientes foram pareados por idade, género e indice de massa
corporea. Todos 0s pacientes tinham funcéo ventricular avaliada como normal, pela

ventriculografia no cateterismo ou por ecocardiografia transtoracica. Os critérios
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para ndo inclusdo foram: disfuncéo ventricular esquerda, fibrilacéo atrial, tabagismo
atual, insuficiéncia renal (niveis plasméticos de creatinina duas vezes acima do valor
de referéncia), hipertensdo grave (baseado no critério do “Joint National Committee
VI” acima de 180 x 110 mm Hg), insuficiéncia ou disfuncdo hepética (niveis
plasméticos de TGO, TGP, fosfatase acalina ou Gama GT acima do valor de
referéncia), cirurgia recente, hipotiroidismo ou doenca musculo-esquelética
degenerativa. Todos os pacientes foram orientados a suspender, por um més, o uso
de estatinas. Este estudo foi aprovado pela comisséo cientifica do Instituto do
Coracdo — HCFMUSP, sob 0 nimero 946/94/56, pela comissdo de ética para andlise
de projetos de pesquisa sob 0 nimero 264/94/11. Este projeto teve financiamento
FAPESP — nimero 10/52025-9. Todos os procedimentos foram realizados de acordo

com os termos da declaracéo de Helsinque.

3.3 DIAGNOSTICO DO DIABETESMELLITUSTIPO 2

Os critérios utilizados para o diagndstico de DM tipo 2 foram agueles

utilizados pela Sociedade Brasileira de Diabetes .

34  ANALISE LABORATORIAL

Glicemia, colesterol total e triglicérides foram determinados em amostras
séricas apds 12 horas de jejum, utilizando-se “kits” especificos no equipamento
automético Dimension RxL (Siemens Healthcare, Newark, USA). O colesterol HDL
foi mensurado utilizando-se método colorimétrico enzimético homogéneo para o

equipamento Dimension RxL. O colesterol LDL foi estimado pela férmula de
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Friedewald. A hemoglobina glicadafoi determinada por método imunoturbidimétrico
especifico para 0 equipamento automatico RxL. Os outros marcadores utilizados
tiveram suas concentragOes determinadas pelos seguintes ensaios. BNP (Advia
Centauro, Siemens Medical Solutions); Nitrotirosina (solid-phase enzyme linked
immunosorbent assays - Hycult, Uden, Holanda); Mieloperoxidase (solid-phase
enzyme linked immunosorbent assays - Hycult, Uden, Holanda); LDL oxidado

(competitive enzyme-linked immunosorbent assay Mercodia, Uppsala, Suécia).

35 DETERMINACAO DA TROPONINA |

A Troponina | foi determinada utilizando-se o “kit” ADVIA Centaur® Tnl-
Ultra (Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY, USA) no equipamento
automatico do mesmo fabricante. O teste € um imunoensaio que utiliza tecnologia de
quimioluminescéncia e quantidades constantes de dois anticorpos monoclonais. De
acordo com o fabricante, o limite de deteccéo € de 6 pg/ mL. O valor de referéncia
para a populacdo no percentil 99% € menor do que 40 pg/ mL e neste percentil o

coeficiente de variacdo € de menos de 10%.

O “kit” ADVIA Centaur® Tnl-Ultrando é considerado como ultra-sensivel. A
nomenclatura mais utilizada é troponina contemporanea ou nivel 1. A classificacéo
dos novos ensaios de troponinas tem por base a porcentagem de individuos na
populacdo normal que tem troponina detectével: o nivel 1 corresponde a menos de
50% de deteccdo, o nivel 2: 50-75%, o nivel 3: 75-95% e o nivel 4: acima de 95% de

deteccdo. A partir do nivel 2, o ensaio é considerado ultra-sensivel®”. Para este
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trabalho, visando a fluéncia na leitura, optamos por usar 0 nome mais geneérico

troponina e ndo troponina contemporanea.

36 CALCULOAMOSTRAL

O caculo amostral foi feito com base nos resultados de um estudo piloto,
com uma pegquena amostrainicial de pacientes que mostrou diferenca entre as médias
de 4 pg/ mL e desvio padréo de aproximadamente 7 pg/mL. Com base nesta amostra,

0 nuimero de pacientes necessario em cada grupo foi de 49 (poder 0,8 e alfa0,05).

3.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados utilizando-se 0 software MedCalc (versdo 12).
Mediana e interval os interquartis foram usados para mostrar valores de troponinas e
peptideo natriurético. Variavelis categéricas foram apresentadas como valores
absolutos e relativos (%). O valor de p bicaudal de menos de 0,05 foi considerado
estati sticamente significativo. As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes
foram examinadas nos grupos DAC e controle. As variaveis qualitativas foram
testadas em relacéo a sua distribuicdo pelo método de Kolmogorov-Smirnov. O teste
T de Student foi aplicado para variaveis continuas e o chi-quadrado ou teste exato de
Fischer para variaveis categdricas. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para
varidveis ndo paramétricas. Andlise multivariada foi realizada utilizando-se regresséo

logistica. No model o foram incluidas varidveis com p<0,2 na andlise univariada.
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4 RESULTADOS

41  PACIENTES ESTUDADOS

Entre janeiro de 2011 e marco de 2012, 95 pacientes diabéticos foram
incluidos no estudo: 50 pacientes com doenca arterial coronaria e os outros 45

pacientes, 0 grupo controle, com artérias angiograficamente normais.

4.2 CARACTERISTICASBASAIS

As principais caracteristicas clinicas e laboratoriais dos participantes do
estudo sGo mostradas na Tabela 2. Os pacientes com DAC tém maiores
concentracbes de colesterol total e colesterol LDL; ja a glicemia sérica tem
concentracbes mais elevadas (mas sem diferenca estatisticamente significativa) no

grupo controle.
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Tabela2 - Caracteristicas Clinicas e Laboratoriais

Corscteristica DAC Controles b
(n=50) (n=45)
Idade, média+DP, a 63,3+ 8,3 61,4+ 9,4 0,34
Feminino n (%) 20 (42) 26 (60,5) 0,07
Hipertensao n(%) 40 (83) 36 (84) 0,42
Cintura, média+DP (cm) 103+13 108+17 0,09
IMC, média +DP, Kg/m? 30,6+6,3 32,4+6,7 0,22
Colesterol Total (mg/ dL) 216 + 45 193 + 33 0,01
Colesterol LDL (mg/dL) 142 + 41 124 + 31 0,03
Colesterol HDL (mg/dL) 37+8 39+8 0,47
Triglicérides (mg/dL) 173+ 75 163 + 70 0,55
Glicose sérica (mg/dL) 124 + 37 134+ 32 0,18
Hemoglobina A1C(mg/dL) 72+18 73+16 0,61
Uso deinsulinan (%) 12 (25) 11 (26) 0,43
Tempo de diabetes, anos 99+9,7 7,07+ 6,9 0,16

*DAC indica doenca arterial coronaria, IMC indica indice de massa corpérea, LDL colesterol indica
lipoproteina de baixa densidade, HDL colesterol indica lipoproteina de alta densidade, Hemoglobina

A1C indica hemoglobina glicada.
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4.3 CONCENTRACOES DE TROPONINA NOS GRUPOS DAC E CONTROLE

As troponinas tiveram concentracOes detectaveis em 55% dos pacientes com
DAC e em 40% dos pacientes sem DAC, sendo que, em média, 47,5% dos pacientes
tiveram troponinas detectaveis. Como mostrado na figura 6, pacientes diabéticos
com DAC tém maiores concentracdes de troponina em relacdo aos controles,
respectivamente, medianas: 12,0 pg/mL (IQR: 8,0-18,0 pg/mL) versus 7,0 pg/mL
(IQR: 5,9-10,0 pg/mL); p=0,0001. A area sob a curva ROC para o diagnéstico de
DAC, mostrada na figura 7 foi de 0,712, sendo que a concentragéo de troponina
acima de 9,0 pg/mL conferiu sensibilidade de 70% e especificidade de 66%. Na
analise multivariada realizada para avaliagdo de variaveis associadas a DAC e
mostrada na tabela 3, sexo masculino (p=0,04) e troponina I (p=0,01) tiveram
significancia estatistica independente. A glicose sérica (p=0,03) teve significancia

estatistica independente com coeficiente de correlacdo negativo.

Troponina 30
pg/mL —_— *

25}

20

15

10

5 o L 1
DAC Controle

Caixas (boxplot) representam os percentis 25 a 75%. Linhas dentro das caixas representam os valores de
mediana. As barras representam os percentis 2,5% e 97,5%. DAC indica grupo de pacientes com doenca
arterial coronaria, Controle indica grupo controle (sem doenca arterial coronéria). * P=0,0001

Figura6- ConcentracOes de Troponinal nos pacientes diabéticos com e sem DAC
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Figura7- Sensibilidade e especificidade da troponinana DAC
Tabela3- Regressdo Logistica multivariada para presenca de DAC. Equagédo de
Regressdo
i\gzgpa\e/:r?.dsentes Coeficiente  Desvio padréo Mparcial t P
(Constante) -0,04849
Troponinal 0,02919 0,01135 0,3359 2,572 0,013
Género 0,2735 0,1304 0,2794 2,098 0,0408
Glicose -0,003659 0,00173 -0,2815 -2,115  0,0392
Colesteral Total 0,004189 0,002269 0,248 1,846  0,0706
LDL colesterol -0,00007268 0,002797  -0,003604 -0,026 0,979
HAS 0,1209 0,1964 0,09459 0,616 05414
Tempo de diabetes 0,0106 0,008039 0,1799 1,319 0,193
BNP -0,001938 0,002445 -0,1092 -0,792  0,4317
LDL Oxidado -0,0003638 0,01383 -0,003649 -0,0263 0,9791
IMC -0,003274 0,001245 -0,00829 0,056 0,876
Cintura -0,002267 0,003964 -0,07906 -0,572  0,5699
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44  BNPEVARIAVEIS DE ESTRESSE OXIDATIVO

As concentracOes de BNP e variaveis de estresse oxidativo (mieloperoxidase,
nitrotirosina e LDL oxidado) sdo mostradas natabela 4. As concentragdes ndo foram

significativamente diferentes entre os dois grupos.

Tabelad4- BNPevaridveisde estresse oxidativo

Variavel DAC Controles P

BNP (n=78), mediana (IQR), pg/mL 37,0(253-59,3)  28,0(10,0-430) 0,08

Nitrotirosina (n=68), mediana (IQR), 27,9 (23,5-31,5) 287 (23,0-35,5) 0.77
nm/mL b b 1 t H b ki

Mieloperoxidase (n=68), mediana(IQR), 354005 548)  27,0(21,0500) 0,96
ng/mL b b b H t b 1
LDL Oxidado (n=71), mediana (IQR),

UL 14,8 (11,0-187)  11,2(9,6-157) 0,09

*BNP indica peptideo natriurético tipo B, LDL Oxidado indica lipoproteina de baixa densidade na
forma oxidada.
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5DISCUSSAO

O principa resultado encontrado, no presente estudo, foram concentractes
significativamente mais elevadas (p=0,0001) nos pacientes diabéticos com doenca
arterial coronaria em relacdo aos diabéticos sem doenca coron&ria. O achado é
compativel com outros estudos que também mostraram elevacdo de troponinas em
pacientes com doenca arterial corondria cronica estavel®6%10414)  Egtes estudos,
porém, ndo foram concebidos para testar esta hipétese em pacientes diabéticos. A
contribuicdo especifica deste trabalho é a de ter confirmado a correlacéo da elevacéo
de troponinas com DAC em pacientes diabéticos, com multiplos fatores de risco
associados, demonstrando que a troponina € um marcador Util na populacéo de
diabéticos. Esta ndo € uma conclusdo imediata, porque ha evidéncias de que o
diabetes mellitus, por s s0, sem complicagBes ou outras doencas associadas, esta

correlacionado com elevacéo de troponinas® %,

Na amostra estudada, as concentracdes de colesterol total e colesterol LDL
foram mais elevadas nos pacientes com DAC, confirmando um achado bem
estabel ecido em diferentes popul agdes™*®. Os resultados da andlise multivariada e da
curva ROC para diagnoéstico de DAC confirmaram a associagdo entre elevagéo de
Tnl e presenca de DAC. A andlise multivariada mostrou, também, correlagdo de
género e glicemia (com coeficiente negativo) com a presenca de DAC em pacientes
diabéticos. Com relagdo a género, sexo masculino € fator de risco conhecido para
DAC™7 e a correlacéo confirmada neste estudo era esperada. Hiperglicemia é fator
de risco conhecido para DAC™**®. O achado inesperado da correlacéo negativa entre

aglicose séricae DAC é provavelmente vinculado a um viés da amostra estudada, na
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qual o grupo sem DAC tinha um controle glicémico pior em relacéo ao grupo com

DAC, mas sem significancia estatistica na analise univariada.

Dois estudos avaliaram as concentracbes de troponina em relacdo as
caracteristicas basais dos pacientes, inclusive DAC. O primeiro deles com TnT
mostrou correlacdo das concentracdes de troponinas com idade, género e funcéo
renal, mas ndo com a presenca de DAC. Neste estudo, porém, o nimero de pacientes
com doenca corondria era relativamente pequeno *®. O segundo estudo realizado
com Tnl encontrou maior porcentagem de pacientes com DAC no grupo de
troponina elevada em relacéo ao de troponinanormal. Este estudo teve maior nUmero
de pacientes e maior prevaléncia de DAC em relacso ao primeiro *. Nenhum dos
estudos acima foi especificamente concebido para comparar concentracOes de
troponinas em diabéticos com e sem DAC. Em ambos a determinagéo de troponinas

foi realizada apds o término do estudo, em andlise post-hoc.

N&o se sabe se as diferencas na correlacdo entre troponinas e DAC devem-se
a caracteristicas especificas das popul agdes estudadas ou se ha diferencas qualitativas
entre as troponinas | e T para correlacdo com DAC. Achados de metanalise sugerem
gue a geragao de troponinas anterior tinha desempenho comparavel para diagndstico

e progndstico, na maioria das situagdes clinicas 9.

As troponinas | e T de Ultima geracdo parecem ter desempenho diferente
conforme sua aplicagdo clinicaz estudo com grande nimero de pacientes,
comparando ambas as troponinas, demonstrou que a correlacéo entre elas foi apenas
moderada. A troponina I, e ndo a troponina T, teve associagdo significativa e
independente, tanto com histéria prévia, como com a incidéncia subsequente de

infarto do miocardio®?. Em diabéticos, a correlagdo com infarto e doenca coronéria
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139 em relacso & Troponina T pe

também parece ser melhor com atroponinall
modo semelhante, com relacéo aisquemiatransitéria em teste de esforco, atroponina
19, e ndo a troponina T, correlacionou-se com isquemia detectada. No presente
estudo, também utilizamos troponina | que, novamente, mostrou boa correlagdo com
a presenca de DAC em pacientes diabéticos. Estudos com maior nimero de
pacientes, comparando o0s dois tipos de troponinas, seréo necessarios para determinar

qual a que melhor se correlaciona com a presenca de DAC. Até este momento, as

evideéncias apontam para 0 uso da Tnl com este proposito.

A média de troponinas detectaveis de 47,5% esta acima do esperado em
relacdo a outros estudos que também utilizaran a classe de troponinas
contemporaneas para andlise e cujos resultados mostraram meédias de 25% ou
menos'®® . E possivel que esta diferenca se deva & especificidade da populacdo
estudada em relacdo a populacdo geral: trata-se de populacéo de diabéticos com
multiplos fatores de risco associados, encaminhados ap0s triagem para ambulatério
especializado. Ainda que acima do esperado, a média de deteccdo encontrada é

compativel com o “kit” de troponina | utilizado®".

Desde que este trabalho foi iniciado, novos “kits’ super-sensiveis foram
lancados que determinam concentragOes detectaveis em mais de 90% dos individuos
na populacéo geral®. Ainda que, em relacdo aos ensaios mais modernos, o “kit” de
troponina | utilizado tenha sensibilidade relativamente baixa, a porcentagem de
troponinas detectaveis foi ata: 40% dos diabéticos sem DAC e 55% dos diabéticos
com DAC, e permitiu discriminagdo entre os dois grupos, com diferencas
significativas entre os resultados. N& ha muita informacdo com relacdo ao poder

discriminativo das diferentes classes de troponinas. Um Unico estudo, que comparou
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trés diferentes classes de troponinas, mostrou gque as troponinas ultra-sensiveis ndo
trouxeram diferencas significativas para a previsdo de risco de eventos
cardiovasculares futuros em relacdo as troponinas contemporaneas, a excegdo do
risco de insuficiéncia cardiaca®”.

No presente estudo, considerando-se a prevaléncia de Tnl detectével e o valor

progndstico da elevaco de troponinas em diabéticos®**

, pode-se dizer que 40%
dos diabéticos tém algum tipo de lesdo no miocardio, ndo aparente clinicamente, cuja
fisiopatologia ainda € desconhecida. Sabe-se que a disfungdo microvascular se
associa com elevacdo de troponinas em pacientes com insuficiéncia cardiaca®™ e
que o DM cursa com disfuncdo microvascular associada a hiperglicemia®®. A
hiperglicemia cronica avaliada pela hemoglobina glicada associa-se com elevagéo de
Tnl®) em andlise post-hoc com grande niimero de pacientes. Esta correlacso néo foi
encontrada no presente estudo, provavelmente pelo pequeno nimero de pacientes.
Ainda assim, a hiperglicemia cronica causando disfuncdo microvascular e elevagéo

de troponinas € um mecanismo plausivel que pode justificar a elevacdo de troponinas

em diabéticos sem doenca coronéria.

O achado de concentracGes de Tnl elevadas nos pacientes diabéticos com
DAC em relacdo aos sem DAC (cujas concentracOes foram baixas e proximas ao
limite de deteccdo do método) sugere que a liberacdo de troponinas estgja
relacionada a aterosclerose em artérias epicardicas e ndo a nenhum outro tipo de
dano microvascular causado pelo diabetes e nem a cardiomiopatia diabética. Como
se sabe, a aterosclerose coronariana, mesmo na auséncia de obstrucdo critica®®, pode
cursar com elevacdo de troponinas através de microembolizacdo e dano a

microcirculagao™?.
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Apesar da associagdo bem determinada entre marcadores de estresse
oxidativo e doenca arterial corondid™®, neste estudo nd houve diferenca
significativa nas concentragdes de mieloperoxidase, nitrotirosina e LDL oxidado,
entre os pacientes diabéticos com e sem DAC. A presenca de diabetes, sem outras
co-morbidades, associa-se a elevados niveis de estresse oxidativo'™®? com altas
concentracdes de mieloperoxidase™® e LDL oxidado™?. E possivel que a elevacdo
nos niveis de estresse oxidativo associada ao diabetes mellitus sgja de tal magnitude,
gue ndo hgja diferenca detectavel pela presenca associada de DAC. Outro possivel
viés é a variagdo intrinseca dos marcadores de estresse oxidativo™****®. Além disso,
€ possivel que 0 numero de pacientes ndo tenha sido suficiente para que se
encontrassem diferencas entre os grupos. N&o foi encontrada, também, diferenca
significativa nas concentraces de BNP entre os diabéticos com e sem DAC. Porém,
a acurécia do BNP para diagndstico de isquemia é apenas moderada®®” e o niimero

de pacientes pode ndo ter sido insuficiente.

Com relacéo as aplicagdes clinicas dos resultados encontrados € possivel que
a elevagdo crbnica de troponinas possa vir a ter um papel como marcador em
prevencao primaria: no rastreamento de alteracOes cardiacas estruturais ou doencas
associadas. Utilizando-se, por exemplo, TnT ultra sensivel, mais de 90% dos
pacientes com insuficiéncia cardiacad™® e acima de 95% dos pacientes com doenca
arterial corondria® tém concentraces detectaveis. Foi avaliado também o risco em
determinagbes seriadas de troponina nos individuos com TnT inicidmente
detectével, o aumento de mais de 50% da concentragcdo, nhuma segunda medida
realizada apés 2 a 3 anos, associou-se com aumento no risco de insuficiéncia

cardiaca e morte de causa cardiovascular, enquanto a queda nas concentracoes
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associou-se & diminuicdo do risco®. As troponinas vém sendo consideradas como
marcadores superiores a proteina C reativa e ao BNP para rastreamento de alteractes

cardiacas estruturais e doenca corondria na popul agao geral *"6+159).

As troponinas tém também potencial utilidade como marcadores na
prevencdo secundaria. Sabe-se que, em estudos com grande nimero de pacientes,
elevacOes de troponinas foram relacionadas a ateracOes cardiacas estruturais e
mesmo na auséncia de doenca aguda, tém associacdo com mortalidade geral®®>?,
incidéncia de insuficiéncia cardiaca e mortalidade cardiovascular®®. Estas
correl agdes também foram demonstradas em pacientes com DAC®®92% pyblicacdo
recente em diabéticos com DAC demonstrou correlagdo da elevacéo de TnT com
eventos cardiovasculares maiores e aumento de risco nos pacientes com mais 25% de
elevacdo em avaliagdes subsequentes. Nestes pacientes foi investigado o potencial
efeito da revascularizacdo do miocardio e ndo houve beneficio com relacdo a

diminuic&o na concentragdo de TnT®2.

Com relacéo a perspectivas futuras, € importante que se identifique e se
esclareca a fisiopatologia e a dinamica de liberacdo de troponinas e também a
presenca de fragmentos ou modificagbes na isquemia aguda e crénica e nas
diferentes doencas associadas. SO desta maneira pode-se investigar, de modo
consistente, diferentes intervencbes (revascularizacdo do miocérdio, uso de
medicacOes especificas) e possivel efeito sobre a concentracdo seriada de troponinas

e correlagdo com risco alongo prazo.

O presente estudo contribui para as evidéncias acima, ao demonstrar que a
troponina | € um marcador Gtil de doenca coronaria em pacientes diabéticos com

multiplos fatores de risco associados.
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6 CONCLUSOES

A elevacdo de troponina correlacionou-se com a presenca de doenca arterial
coron&ria em pacientes diabéticos com multiplos fatores de risco associados. A

troponina € um biomarcador Util nesta populacdo de alto risco.
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RESUMO



Segre CA. Sobre a elevacdo persistente de troponina em pacientes diabéticos,
portadores de doenca coronaria obstrutiva estavel [tese]. Sdo Paulo; Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo, 2015.

Introducdo: A determinacdo de troponinas | e T é considerado o padrdo ouro para
diagnostico do infarto agudo do miocérdio. Novos métodos foram desenvolvidos
possibilitando a determinacdo de troponinas em concentracdes minimas no plasma
atualmente, abaixo de picogramas/mL. A pesquisa com estes novos marcadores
mostrou concentracfes detectaveis na populacdo geral e também em pacientes com
diferentes doencas associadas. Tem-se demonstrado correlacdo entre a elevagéo
destes marcadores e mortalidade cardiaca e ndo cardiaca. Diabetes mellitus e doenca
arterial coronéria sdo preditores conhecidos da elevacdo de troponinas. N&o se sabe
se ha diferenca entre as concentracdes de troponinas em pacientes diabéticos com e
sem doenca arterial coronéria. Objetivo: Quantificar as concentragdes de troponinas
em dois subgrupos de pacientes diabéticos: um grupo com doenca arterial coronaria e
um segundo grupo controle - sem doenga arterial coronaria e comparar os resultados
destes grupos. Meétodos: Concentracbes de troponinas foram determinadas em
pacientes diabéticos: com e sem doenca arterial coronaria. Os pacientes foram
pareados por idade e indice de massa corpérea. Ambos os grupos de pacientes
tinham fungdo ventricular avaliada como normal, pela ventriculografia no
cateterismo ou por ecocardiografia transtoracica. Pacientes com fibrilacdo atrial e
hipertrofia ventricular foram excluidos. As concentracdes de BNP, nitrotirosina,
mieloperoxidase e LDL oxidado também foram determinadas em ambos 0s grupos.
Resultados: 95 pacientes participaram do estudo: 50 pacientes com doenga arterial
coronaria (idade média=63,3 a, 58% masc) e 45 pacientes com artérias coronarias
angiograficamente normais (idade média=61,4 a, 39,5% masc). As Concentragdes de
troponina foram significativamente mais elevadas em pacientes diabéticos com
doenca arterial coronaria em relacdo aos pacientes do grupo controle (mediana=12,0
pg/mL (IQR=8,0-18,0) vs 7,0 pg/ mL (IQR =5,9-10,0)), respectivamente; p=0,0001.
Com concentracdo de troponina maior que 9 pg/mL, a area sob a curva ROC para o
diagnostico de doenca arterial coronaria foi 0,712 com sensibilidade de 70% e
especificidade de 66%. Concentragdes plasmaticas de Peptideo Natriurético Tipo B e
variaveis de estresse oxidativo (mieloperoxidase, nitrotirosina e LDL oxidado) nédo
foram diferentes entre os grupos. Analise multivariada para analisar associacdo com
DAC mostrou que género (p=0,04), glicose sérica (p=0,03) e troponina | (p=0,01)
tiveram significancia estatistica independente. Conclusao: Neste estudo a elevagdo de
troponina correlacionou-se com a presenca de doenca arterial coronaria em pacientes
diabéticos, permitindo concluir que as troponinas podem ser usadas como
biomarcadores nesta populacéo de alto risco.

Descritores: troponina; diabetes mellitus tipo 2; doenca da artéria coronéria; peptideo
natriurético encefalico; estresse oxidativo.



ABSTRACT



Segre CA. Troponin in diabetic patients with and without chronic coronary artery
disease [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo”;
2015.

Background: Cardiac-specific troponin detected with the new high-sensitivity assays
can be chronically elevated in response to cardiovascular comorbidities and confer
important prognostic information, in the absence of unstable coronary syndromes.
Both diabetes mellitus and coronary artery disease are known predictors of troponin
elevation. It is not known whether diabetic patients with coronary artery disease have
different levels of troponin compared with diabetic patients with normal coronary
arteries. To investigate this question, we determined the concentrations of troponin in
two groups of diabetic patients: those with multivessel coronary artery disease and
those with angiographically normal coronary arteries. Methods: We studied 95
diabetic patients and compared hsTnl in serum samples from 50 patients with
coronary artery disease (mean age=63.7, 58% male) with 45 controls with
angiographically normal coronary arteries. Brain natriuretic peptide and the oxidative
stress biomarkers myeloperoxidase, nitrotyrosine, and oxidized LDL were also
determined. Results: Diabetic patients with coronary artery disease had higher levels
of troponin than did controls (median values, 12.0 pg/mL (IQR: 8,0-18,0) vs 7.0
pa/mL (IQR: 5,9-10,0), respectively; p=0.0001).The area under the ROC curve for
the diagnosis of CAD was 0.712 with a sensitivity of 70% and a specificity of 66%.
Plasma BNP levels and oxidative stress variables (myeloperoxidase, nitrotyrosine,
and oxidized LDL) were not different between the two groups. In a multivariate
analysis, gender (p=0.04), serum glucose (0.03) and hsTnl (p=0.01) had independent
statistical significance. Conclusion: High-sensitivity troponin elevation is related to
the presence of obstructive coronary artery disease in diabetic patients with multiple
associated cardiovascular risk factors. High-sensitivity troponin may serve as a
biomarker in this high-risk population.

Descriptors: troponin; diabetes mellitus type 2; coronary artery disease; myocardial
ischemia; natriuretic peptide, brain; oxidative stress.
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1 INTRODUCAO

1.1 PERSPECTIVA HISTORICA

Como se Vvé na representacdo temporal da figura 1, a transaminase glutamico
oxalacética (TGO) foi o primeiro marcador de necrose miocardica descrito em
trabalho pioneiro de 1954, Em 1956 foi caracterizada a elevacdo de desidrogenase
lactica (DHL) apds infarto®. Com isso houve grande impulso na busca por
marcadores de infarto do miocardio. Em 1960 a creatinofosfoquinase (CPK) foi
descrita como marcador de lesdo em musculo esquelético e miocardio®. Ao mesmo
tempo foram caracterizadas as isoenzimas da DHL“. Durante a década de 60
avancos técnicos permitiram o desenvolvimento de teste rapido e reprodutivel para
determinacéo quantitativa de CPK®. Posteriormente foi descrita a elevacéo da fracéo
especifica de CPK do musculo cardiaco: creatinofosfoquinase fragdo MB (CKMB)®
que, em seguida, teve seu papel determinado, no diagnéstico do infarto agudo”. A
partir de 1980 comecaram os testes com tromboliticos no infarto agudo, sendo que as
técnicas de eletroforese que eram utilizadas até entdo demoravam de 2 a 3h para
serem realizadas e se tornaram demasiadamente lentas diante da possibilidade de
tratamento imediato do infarto®. Nesse momento foram desenvolvidas as técnicas
especificas para a determinacdo quantitativa de CKMB através de anticorpo
monoclonal altamente sensivel, posteriormente chamada CKMB-massa®. Com este
avango houve grande ganho de sensibilidade e demonstrou-se de modo definitivo que
a musculatura esquelética contém pequenas quantidades (1-3%) de CKMB®?.
Portanto, lesdo na musculatura esquelética, por exemplo, apés cirurgia®™, trauma™?

ou corrida®®, pode cursar com concentracées detectaveis de CKMB na circulagéo.
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CK-MB monoclonal

Mioglobina TnTem Al
Tni no IAM
CK-MB ativ. |Critérios de enfarto e Estudos GUSTO
Eletroforese agudo WHO Isoformas para
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Modificado de: What-when-how (diagnostics of ischemic heart disease) Part 1. [Citado em 2015 agosto
04]. Disponivel em: http://what-when-how.com/novel-strategies-in-ischemic-heart-disease/cardiac-
biomarkers-diagnostics-of-ischemic-heart-disease-part-1/.

Figural- Linha do tempo com evolucdo dos marcadores de infarto do miocérdio

Quando se tornou evidente a falta de especificidade da CKMB-massa, a
pesquisa se voltou para as proteinas do sarcomero — mais abundantes e mais
especificas. Em primeiro lugar as cadeias leves de miosina que se demonstraram
idénticas as do musculo esquelético e por este motivo foram abandonadas como
marcador de infarto™. Posteriormente iniciou-se a pesquisa com as troponinas: a
troponina | foi descrita pela primeira vez como marcador especifico de infarto do
miocéardio em 1987%. Em 1989 foram desenvolvidos anticorpos inicialmente para a
troponina T“® e em 1992 para a troponina I. A troponina T foi liberada para uso

como marcador no infarto agudo em 1995 e a troponina | em 1996%".
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1.2 TROPONINAS E A FISIOLOGIA DA CONTRACAO MUSCULAR

As troponinas s@8o um complexo de proteinas que regulam a contracdo do
musculo estriado através do controle da interacdo entre actina e miosina mediada
pelo calcio. Os filamentos de actina sdo formados por uma dupla fita, cada uma com
peso molecular de 42 kilodaltons. O mecanismo de contracdo muscular ndo €
perfeitamente conhecido. De acordo com o principal modelo proposto, ocorrem
deslocamentos nanométricos dos filamentos de actina em relacdo aos de miosina
através da interacdo das cabecas de miosina com sitios de ligacdo nos filamentos de
actina. O controle sobre a contragdo muscular se da pela inibicdo ativa deste
deslocamento e a proteina cuja funcdo € a inibicdo tbnica deste processo é a
tropomiosina (representada em rosa na figura 2). Ela fica enrolada em espiral em
volta de todo o filamento de actina e tem 70 kilodaltons de peso molecular. Presos a
tropomiosina em intervalos regulares, de 2,7 nanometros, que coincidem com 0s
sitios ativos de ligacdo da actina as cabecas de miosina, temos o complexo de
troponinas. Acredita-se que este complexo fixe a tropomiosina aos filamentos de

actina e tenha importante fungéo no controle da contragdo muscular®®.

Sabe-se que o filamento de actina, na presenca de ATP e magnésio, liga-se
fortemente ao de miosina. Mas se o complexo de troponinas-tropomiosina for
acrescentado, esta ligacdo € inibida. O complexo de troponinas consiste de trés
subunidades: Troponina C, de 18 kilodaltons que, conforme o modelo proposto, liga-
se ao célcio; Troponina I, de 23 kilodaltons, cuja ligacdo a actina inibe as interaces
actina-miosina; Troponina T, de 35 kilodaltons que se liga a tropomiosina, portanto
liga 0 complexo de troponinas ao filamento de actina. Em repouso, acredita-se que 0sS

sitios ativos de ligacdo de actina com as cabecas de miosina sejam cobertos ou
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inibidos pelo complexo tropomiosina-troponina. Com a entrada de grandes
quantidades de calcio, 0 mecanismo de inibicdo da contragdo é inativado. Supde-se
que isto se dé da seguinte maneira: os ions calcio se ligam a troponina C e o
complexo muda de conformacdo e empurra a tropomiosina para um sulco entre 0s
dois filamentos de actina. Este movimento libera os sitios de ligacdo de actina que
passam a atrair as cabecas de miosina, permitindo a contracdo muscular, representada
na figura 2829 A sequéncia de aminoécidos da troponina C é a mesma do mésculo

estriado; ja a das troponinas | e T é especifica do misculo cardiaco®.

Troponina C Troponina | Musculo em estado de
relaxamento

Troponina T

Filamento
fino do
sarcmero

e

Tropomiosina |

Célcio ausente | l Célcio presente

i Musculo em estado de
contracao

Modificado de: Shave R, Baggish A, George K, Wood M, Scharhag J, Whyte G, et al. Exercise-
induced cardiac troponin elevation: evidence, mechanisms, and implications. J Am Coll Cardiol.
2010;56(3):169-76.

Figura2-  Complexo de Troponinas e Tropomiosina
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1.3 CONSOLIDACAO DAS TROPONINAS COMO MARCADORES DE

INFARTO

Quando da descoberta das troponinas como marcadores, 0s ensaios de
CKMB-massa para diagnostico de infarto tinham, a tal ponto, consolidada sua
aplicacdo, que o primeiro trabalho com Troponina T foi recusado pelas revistas
“Circulation” e “Clinical Chemistry” porque as isoenzimas de CKMB eram
considerados o marcador perfeito e deveriam permanecer como o padrdo para

diagnostico de infarto do miocardio™®.

Sabe-se que nos anos seguintes as troponinas consolidaram-se como o
principal marcador de infarto do miocardio. Isso ocorreu por diferentes motivos: em
primeiro lugar as troponinas sdo realmente marcadores especificos do coracao, ao
contrario da CKMB, que estd presente em pequena quantidade na musculatura
esquelética. Foi comprovado que os primeiros “kits” de troponina mantinham a
especificidade para acometimento cardiaco, em pacientes com doenga muscular
aguda ou cronica, em dialise e apés maratona®. No ano 2000, diversas evidéncias
apontavam para as troponinas como o0 marcador de maior sensibilidade e

especificidade para lesdo cardiaca®.

Em segundo lugar, sabe-se que a meia vida da troponina e CKMB séao
semelhantes, assim como sdo semelhantes o pico inicial e o decréscimo apds o pico,
sO que a troponina mantém-se detectavel dias ap6s o retorno da concentragdo de
CKMB ao nivel basal. A liberacdo continua de troponina, sete a dez dias ap6s o
evento, torna possivel o diagnéstico por um periodo maior. Deste modo, ha aumento

da sensibilidade em relagdo 8 CKMB®*?_ Apés 0 ano 2000, demonstrou-se a grande
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sensibilidade da troponina, também nas primeiras 2 horas pds-infarto e com isso a

determinacdo de troponina substituiu a dosagem de mioglobina®®.

Em terceiro lugar, comprovou-se que as troponinas elevam-se na angina
instavel, em situagdes nas quais a CKMB é normal, sendo que esta elevacdo tem
importancia para diagnéstico e correlagio com prognéstico®?7*). Minimas
elevacbes de troponina em pacientes de baixo risco, com dor toracica e
eletrocardiograma normal demonstraram-se associadas com diagnostico de doenca
coronaria pela cineangiocoronariografia e com prognéstico no acompanhamento em
um ano®?. Resultados semelhantes ocorreram com elevacées minimas ou marginais
de troponina na emergéncia . Deste modo consolidou-se o valor diagnéstico de
pequenas elevagdes de troponina, que passaram a ser chamados de microinfartos®V.

A figura 3 ilustra a relacdo entre elevagdes marginais de troponina e eventos.

1.00
- 0.95 Normal
2 o (<0.01uglL)
80
S E .
g g 0.90 Marginal
oo (0.01-0.09 ug/L)
o9
w o
oe
55 0.85
o =
o
0.80 -
Elevagao definitiva
(=0.1 ug/L)
0.75 LJ L) T L] ¥ L]

0 20 40 60 80 100 120

Dias apés admissédo no hospital

Modificado de Henrikson CA, Howell EE, Bush DE, Miles JS, Meininger GR, Friedlander T, et al.
Prognostic usefulness of marginal troponin T elevation.Am J Cardiol. 2004;93(3):275-9

Figura 3 - Eventos apo6s alta com relagdo a concentracdo de Troponina T



Introducdo 8

As evidéncias da importancia dos microinfartos tornaram-se a base para a
redefinicéo de infarto do miocardio no ano 2000®Y na qual a elevacdo de troponinas

passa a ser o centro da definicdo de infarto do miocardio:

“Elevacdo tipica e descida gradual (troponinas) ou elevacdo e queda mais rapida
(CK-MB) dos biomarcadores de necrose miocardica, associadas com, pelo

menos, com uma das situacdes seguintes:
Sintomas isquémicos;
Desenvolvimento de uma onda Q patoldgica no ECG;

Alteracdes do ECG sugestivas de isquemia do miocardio (elevacdo ou

depressdo do segmento ST);
Intervencdo nas artérias coronarias (angioplastia coronaria);

Exame de imagem com evidéncia de nova perda de miocérdio vidvel ou nova

anormalidade de contracdo segmentar de parede.”

Com a publicacédo do consenso e 0 uso mais disseminado das troponinas para
diagnostico de infarto, principalmente a partir do ano 2000, tornou-se evidente que,
apesar da grande especificidade, estes marcadores elevam-se em diferentes situacfes
clinicas, tais como: pericardite®”, miocardite®, embolia pulmonar®®, sepse®”,
insuficiéncia cardiaca congestiva® e taquicardia®. Foram descritas também
elevacdes apds exercicio fisico extenuante®”, apés AVE“Y. A elevagdo na
insuficiéncia renal cronica era bem descrita desde as primeiras publicacbes com

troponinas?.

No consenso de 2007, a definicdo de infarto foi, em linhas gerais,

mantida,*®. Porém, neste momento, a elevacdo de troponinas em diversas situagées
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jé era fato conhecido e passou a receber énfase no diagnéstico diferencial®®. Na
Tabela 1, sdo listadas condi¢Ges associadas a elevacdo de troponina na auséncia de

isquemia.

Tabelal- Elevacao de troponina na auséncia de isquemia

ESTRESSE MIOCARDICO AGUDO

Tromboembolismo pulmonar, dissec¢do aguda de aorta, exercicio fisico de grande
intensidade (maratona), arritmia complexa, sindrome de Takotsubo, acidente
vascular cerebral, hemorragia subaracnéide, sangramento gastrointestinal,
rabdomidlise.

TRAUMA

Trauma toracico fechado, p6s-cirurgia cardiaca ou bidpsia endomiocardica, pds-
angioplastia, pds-ressuscitacédo, pos-cardioversdo elétrica.

QUADROS INFLAMATORIOS
Miocardite, pericardite, endocardite, vasculopatia do transplante.

QUADROS SISTEMICOS GRAVES
Sepse, grandes queimados, parpura trombocitopénica trombotica.

INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA E CRONICA

Valvopatias agudas e cronicas, quadros infiltrativos cardiacos: amiloidose,
hemocromatose.

HIPERTENSAO ARTERIAL COM HIPERTROFIA VENTRICULAR

Outras situacdes associadas a hipertrofia: miocardiopatia hipertréfica, estenose
adrtica.

CARDIOTOXICIDADE

Envenenamento por mordida de cobra ou picada de aranha e escorpido, intoxicacéo
por mondxido de carbono, toxicidade por quimioterapia (adriamicina, 5-
fluorouracil).

DOENGCAS CRONICAS

Diabetes mellitus, hipotireoidismo, insuficiéncia renal cronica, lupus eritematoso
sistémico e artrite reumatoide.
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1.4  TROPONINAS ULTRA-SENSIVEIS

Com o objetivo de aumentar a sensibilidade para diagnostico nas primeiras
horas ap6s um quadro isquémico agudo do miocardio, novas técnicas para deteccédo
de troponinas foram desenvolvidas permitindo a identificacdo de concentracfes
minimas de troponinas no plasma. Estes novos métodos receberam o nome de
troponinas de alta sensibilidade ou ultra-sensiveis e resultaram em maior
sensibilidade para diagnéstico de infarto“”. Os primeiros “kits” destas troponinas
comecaram a ser comercializados em 2004“®). As proteinas detectadas com estas
novas técnicas sdo as mesmas utilizadas para diagnéstico desde a sua descrigdo
inicial, mas foram feitos diferentes aperfeicoamentos na técnica de
eletroquimioluminescéncia®®. Com estes avancos, as troponinas sdo determinadas
com alta precisdo, mesmo em concentracfes cada vez mais baixas, da ordem de

nanogramas por mililitro, com os ensaios mais sensiveis disponiveis atualmente®*?.

O grande aumento na sensibilidade dos testes ocorreu a custa de diminuicdo
de especificidade, inclusive nas sindromes coronarias agudas. Com as novas
metodologias desenvolvidas, as elevacbes crénicas de troponinas se tornaram a tal
ponto comuns que, utilizando-se a titulo de ilustracdo o exemplo do Gltimo consenso
de infarto do miocardio, publicado em 2012, a elevacao de marcadores deixa de ser 0
centro do diagndstico (como era no consenso anterior): “o clinico deve fazer
diagndstico de isquemia primaria, problemas de oferta/demanda de oxigénio ou pés-
cirurgia cardiaca, angioplastia, etc.” Na figura 4, reproduzimos ilustracdo do
consenso de 2012, que ilustra bem a dificuldade de diagndstico: “se a elevacdo de
troponina deve-se a lesdo no miocardio associada a procedimento cardiaco ou ndo

cardiaco, taqui ou bradi-arritmia, insuficiéncia cardiaca congestiva ou insuficiéncia
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renal. Entretanto, estas situacbes podem também estar associadas com infarto do
miocardio...” O préprio texto do consenso faz a seguinte ressalva: “a complexidade
das circunstancias clinicas pode, algumas vezes, tornar dificil determinar onde os
casos individuais se encontram nos ovais da figura”®®. Em resumo, o problema
principal passa a ser a elevacdo de troponinas em pacientes com DAC estavel e
outras doencas cronicas que sdo atendidos em pronto-socorro com sintomas

inespecificos de dispnéia ou dor torécica.

Lesao no miocardio
com morte celular
determinada por
elevacao de troponina

Procedimento
Cardiologico

Procedimento
nao

cardiologico
Evidéncia clinica
de infarto agudo/

(e isquemia, com
elevagdo e queda

de troponina

Infarto de

‘miocardio

Taqui-bradi
Arritmia

IRC/IRA

Modificado de: Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, Simoons ML, Chaitman BR, White HD, et al. Third
universal definition of myocardial infarction. Circulation. 2012;126(16):2020-35.

Figura4 - Elevacédo de Troponinas no consenso de 2012
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1.5 TROPONINAS COMO MARCADORES DE RISCO NA POPULACAO

GERAL

Em 2006 ja& havia documentacdo consistente com relagdo a elevacdo de
troponinas em diferentes situacdes clinicas sem associacdo com isquemia ou infarto.
A partir deste conhecimento foi publicado artigo pioneiro, utilizando a troponina
como marcador para rastreamento na populacdo geral. A prevaléncia de TnT
detectavel foi de 0,7%. A proposta demonstrou-se vélida e houve correlacdo da
elevacdo de TnT com insuficiéncia cardiaca, hipertrofia ventricular, diabetes mellitus

e doenca renal cronica®.

Mantendo o objetivo de utilizar as troponinas para rastreamento na
populacdo, 0 mesmo grupo de autores repetiu a analise nas mesmas amostras
congeladas, desta vez com “kit” de troponina T ultra-sensivel de 2010. Com isso
demonstrou-se que a prevaléncia de concentracdes detectaveis aumentou de 0,7%
para 25%. Além disso, os individuos com troponinas detectaveis tinham alteracdes
cardiacas estruturais: aumento da espessura de parede e disfuncdo ventricular, e
documentou-se a correlacdo entre concentracdes detectaveis de TnT e mortalidade
geral®. Os principais achados deste trabalho, quais sejam: grande porcentagem de
individuos com troponina detectavel e correlacdo das concentracfes de troponinas
com: varidveis clinicas, alteracdes anatémicas, e diferentes indicadores de
progndstico, tornaram-se comuns mediante a aplicacdo das novas troponinas em

pesquisa na populacao geral.

O critério utilizado para analisar as concentragdes de troponinas na populagédo
geral é diferente daquele utilizado para diagndstico de infarto, ou seja, concentraces

acima do percentil 99% de uma populagdo saudavel®. Considera-se troponina
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detectavel qualquer elevacdo acima do limiar de deteccdo e abaixo do percentil
99%9, sendo que os testes mais sensiveis disponiveis atualmente chegam a ter mais

de 95% de deteccéo na populacio geral®”.

A pesquisa com troponinas detectaveis na populagdo demonstrou que
concentracdes elevadas de troponinas tém correlagdo com: mortalidade geral ®>°82)
incidéncia de insuficiéncia cardiaca® %% doenca arterial coronaria® , eventos

cardiacos maiores®® e mortalidade cardiovascular®®5°61636%

Os achados se mantém, mesmo com pequenas elevacdes de troponina, pouco
acima do limiar de deteccgo®®”. Devido a estas correlagdes, as novas troponinas
vém se mostrando marcadores Uteis de risco na populacdo e podem vir a ser usadas

para rastreamento na populacéo geral® e também em diferentes subgrupos®6.638:69,

A fisiopatologia da elevacéo de troponinas em individuos normais ainda ndo
estd bem esclarecida. Pela grande prevaléncia de elevacao na populacédo geral, supde-
se gue, na maioria dos casos, a causa ndo seja necrose miocardica. Entre diversas
possibilidades descritas”, considera-se que troponinas podem ser liberadas na
circulacdo, na auséncia de necrose, através de trés mecanismos principais: 1.
extravasamento de troponinas de um “pool” citoplasmatico, que pode estar associado
a distensdo da parede do miocardio”™ ™ com aumento de permeabilidade de
membrana; 2. liberacéo de fragmentos pequenos de troponinas apds protedlise*™®;
3. apoptose: neste caso, a ativacao de caspases pode mediar a clivagem de proteinas
estruturais e consequente liberagdo de troponinas"’”. Sdo descritos ainda mecanismos
alternativos que poderiam explicar a liberacdo de troponinas na auséncia de necrose:

existe uma taxa de cerca de 1% ao ano de regeneracdo de cardiomidcitos em

individuos jovens, mas esta taxa, por ser muito baixa e cair com o envelhecimento,
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dificilmente justifica a elevacdo de troponinas na circulacdo. Em hepatocitos e
também em cultura de células miocardicas formam-se vesiculas ou “blebs” que se
desprendem da membrana celular sem necrose, mas ndo ha evidéncia de que este

mecanismo ocorra em células miocardicas humanas®.

Com relacdo ao extravasamento do “pool” citoplasmatico, a presenca de
troponinas livres no citoplasma foi descrita pela primeira vez em 1991, pelo mesmo
grupo que descreveu a troponina T para diagndstico de infarto™®. As troponinas T e |
existiriam numa forma livre no citoplasma: ndo complexadas com a tropomiosina ou
com a troponina C, estas troponinas livres correspondem a 3-8% do total de

troponinas do cardiomiécito® 77379

. Evidéncias experimentais indicam que com
lesdo ou estresse dos cardiomiocitos, estas troponinas citoplasmaticas poderiam ser
liberadas numa forma intacta em resposta ao estiramento do musculo cardiaco.
Considera-se, também, que esta liberacdo possa ser mediada por proteinas
transmembrana chamadas integrinas’Y. Portanto, as troponinas sdo marcadores
especificos para o tecido cardiaco, mas ndo para necrose miocardica®. Como
representado na figura 5, a presenca de troponinas livres no citoplasma justificaria o
pico inicial no padréo biféasico da liberacdo de troponinas do infarto, sendo que a

curva tardia de liberacdo ocorre por degradacdo inflamatéria das troponinas

complexadas & tropomiosina®.
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Modificado de: Giannitsis E, Katus H A. Cardiac troponin level elevations not related to acute
coronary syndromes. Nat Rev Cardiol. 2013; 10(11): 623-34.

Figura5- Curvas de liberacdo de troponinas apds infarto agudo e estresse
miocardico sem evidéncia de necrose

Também na figura 5, sdo representados os exemplos mais clinicos mais
comuns nos quais se considera haver liberacdo de troponinas do citoplasma, sem
evidéncia de necrose miocardica, que sdo: a embolia pulmonar® e apés

82) Nestes casos, a curva de liberagdo corresponde & do pico inicial do

maratona
infarto, que pode ser devida a liberacdo do “pool” citoplasmatico. Visando a
demonstracdo, de modo mais especifico e controlado, da elevacdo de troponinas na
auséncia de necrose miocardica, publicacdo recente utilizou-se de taquicardia
induzida por marcapasso atrial, imediatamente antes de cineangiocoronariografia e

mostrou elevago de troponinas, tanto nos pacientes com, como nos sem DAC®®.
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Outra linha de evidéncias considera que haja liberacdo de fragmentos de
troponinas por protedlise ou apoptose que se iniciaria apor uma via comum mediada
por uma protease dependente de calcio, a calpaina. Segundo um dos modelos
propostos: 1. ocorre uma sobrecarga de calcio, seja por aumento na distensdo do
miocardio® ou por isquemia”™; 2. a protease calpaina é ativada e faz protedlise de
Tn1™ e de TnT®: 3. fragmentos pequenos de troponina podem, entdo, ser liberados
na circulagdo"; 4. a calpaina pode interagir com a caspase-3, protease mediadora
de apoptose®®; 5. a inibicdo de caspase-3 apds infarto experimental diminui a
protedlise de troponina | ®”. A protedlise de troponinas pode fazer parte de uma

resposta de modulagéo da contratilidade do miocardio em situagdo de estresse(®%2%)

1.6 DOENCA CORONARIA CRONICA E TROPONINAS

Sabe-se que pacientes com DAC tém concentracbes de troponinas
significativamente mais elevadas em relacio aos pacientes sem DAC®®®_ A carga
de aterosclerose avaliada pelo nimero de artérias acometidas na angiotomografia de
coronarias®® ou pelo “syntax score” na cineangiocoronariografia® correlacionou-se

com elevacéo nas concentracdes de TnT.

As implicacdes progndsticas da elevacdo de troponinas em pacientes com

DAC também sdo conhecidas. Concentracdes elevadas de troponinas tém correlacdo

(56.92) 2569

com: mortalidade cardiovascula , evolucdo para insuficiéncia cardiac
infarto do miocardio® e mortalidade geral®®. Além disso, o uso combinado da
elevacdo de TnT com tomografia de coronarias mostrou correlacdo com desfecho

combinado de infarto e morte cardiaca em pacientes com risco intermediario, sendo
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que os pacientes com grande carga de placa e elevacdo de TnT tiveram a maior taxa

de eventos®,

Entre as diversas hipoteses aventadas para a liberacdo cronica de troponinas,
em pacientes com DAC, consideramos mais relevantes, aquelas que associam a
elevacdo de troponinas com eventos isquémicos de pequena magnitude. Sabe-se que
episddios silenciosos de isquemia, diagnosticados por alteracfes eletrocardiograficas
em monitorizagdo continua em terapia intensiva, sdo associados com elevacéo de
TnT®). Tnl determinada antes e apés cintilografia de perfusdo miocardica associada
ao teste de esforco correlacionou-se com a magnitude de isquemia transitdria
determinada®®. Outros trabalhos com TnT ndo demonstraram elevacéo relacionada a

isquemia transitoria em teste de esforco®”%)

. O conjunto dos achados, porém,
reforca a idéia de que a isquemia silenciosa ou subclinica possa induzir a liberagdo

de troponinas.

A fisiopatologia dos episodios de isquemia silenciosa pode estar relacionada a

. , . ~ (99) R

ruptura de uma placa instavel seguida da oclusdo de pequenos vasos™™ ou a

microembolizacdo de placas de ateroma™®?, situacéo na qual, apds ruptura ou erosio

de uma placa instavel, restos de placas de ateroma e plagquetas ativadas sao
: x : : : : x ~(101-103)

carregados pela circulacdo, embolizando e ocluindo a microcirculacéo . Placas

ndo obstrutivas também podem estar associadas & embolizagao™%”.

Pela dificuldade técnica de caracterizar a microcirculacdo utilizando-se
metodos de imagem, as evidéncias relativas a microembolizagdo sdo indiretas. Sabe-
se, por exemplo, que em pacientes com angina estdvel, submetidos a
angiotomografia de coronarias, ha correlacdo de elevacdo de TnT com placas nao

calcificadas e remodeladas. A ruptura crbnica e silenciosa destas placas nao
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calcificadas e subsequente microembolizacdo sdo consideradas causa potencial da
elevacdo de troponina®?. Resultados semelhantes foram encontrados por tomografia
de coeréncia Optica associada com determinacdo de Tnl antes da realizacdo de
angioplastia®®. Novas técnicas de ressonancia magnética permitem melhor
caracterizagdo do intersticio do miocardio, o chamado volume extracelular. O
aumento de volume extracelular esta relacionado a edema ou alteracfes intersticiais
difusas que, por sua vez, podem estar relacionadas a microembolizacdo de placas.
Pesquisa realizada em nossa instituicdo mostrou correlacdo de Tnl com volume

extracelular determinado por ressonancia magnética, em pacientes com DAC®%,

Portanto, a liberacdo de troponinas em pacientes com DAC pode estar
relacionada a embolia e/ou oclusdo de pequenos vasos. Porém, outros mecanismos
foram descritos para explicar a liberacdo de troponinas na DAC: na isquemia
experimental seguida de reperfusdo, foi descrito padrdo de liberacdo de troponinas
semelhante ao observado na liberacdo do “pool” citoplasmatico’*"'%®). E descrito,
com base em evidéncias experimentais, modelo em que a isquemia induz ativacéo de
caspases que clivam troponinas cujos fragmentos sdo liberados na circulagdo. De
fato, fragmentos de troponinas foram detectados na circulacdo apos infarto do

miocardio™®?,

Extensa linha de evidéncias associa o desenvolvimento de aterosclerose ao
estresse oxidativo®™®'Y). Os marcadores de estresse oxidativo podem ser enzimas
associadas a producdo de radicais livres como a mieloperoxidase e moléculas que
sofrem acdo do estresse oxidativo, como a nitrotirosina e o LDL oxidado®?. A
mieloperoxidase esta associada com presenca de DAC*'® e, em pacientes com DAC

estabelecida, demonstrou-se  associacdo de concentracbes elevadas de
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mieloperoxidase com mortalidade geral e cardiovascular™***®. As concentracées de

nitrotirosina!® e de LDL oxidado™"**® também se associam & presenca de DAC.

Outros marcadores foram investigados com relacdo a DAC. Existem
evidéncias que correlacionam concentragdes de BNP e DAC em pacientes com
funcdo ventricular normal®*® e que correlacionam BNP com isquemia em prova

isquémica®?.

1.7 DIABETES MELLITUS E TROPONINAS

Além do aumento de risco de DAC 21?2 sabe-se que o diabetes é uma
doenga microvascular e pode causar disfuncdo endotelial e aumento do risco de

trombose, independentemente da aterosclerose em artérias epicardicas®.

Considera-se que a fisiopatologia do desenvolvimento das complicacdes
micro e macrovasculares seja semelhante®®®, de acordo com o principal modelo
proposto™®: a hiperglicemia gera excessiva oferta de substratos para a cadeia
respiratoria. A sobrecarga de substratos gera um excesso de elétrons que acabam
reduzindo parcialmente o oxigénio da cadeia respiratoria, produzindo radicais livres
de oxigénio e ativando as quatro vias classicas pelas quais a hiperglicemia gera as

lesGes do diabetes®®

, quais sejam: 1. via dos polidis: nas celulas, o0 excesso de
glicose é metabolizado a sorbitol (poliol) pela aldose-reductase e aumenta a
suscetibilidade ao estresse oxidativo®?®; 2. via das hexoses: 0 excesso de frutose-6-
fostato desvia o fluxo para esta via que modifica fatores de transcricao e a expressao

génica, podendo aumentar a expressédo de PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-

1)*2" e provocar efeitos pro-trombéticos; 3. via da proteina quinase C: a
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hiperglicemia aumenta a sintese de diacilglicerol que leva a ativacdo da proteina
quinase C, cujos efeitos pro-trombotico e pré-inflamatorio provocam vasoconstri¢éo
e diminuem atividade da oxido nitrico sintase, causando disfuncio endotelial®?®); 4.
produtos avancados de glicosilacdo, formados pela reacdo ndo enzimatica de
precursores derivados de proteinas intra e extra-celulares, unem-se a um receptor
especifico que é expresso como parte da imunidade inata e cuja ativacdo provoca

lesio vascular®?®,

Pela importancia do estresse oxidativo na fisiopatologia do
diabetes, correlaciona-se também lesdo em cardiomiocitos com aumento de estresse

oxidativo e hiperglicemia associados a0 DM®*%3D,

Ha uma linha de evidéncias que relaciona DM ao desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca, independentemente da coexisténcia de HAS e DAC. O
mecanismo proposto com base em dados experimentais € da apoptose de tecido
cardiaco associada & hiperglicemia e ao estresse oxidativo™2**¥. Para esta situacdo é
utilizado o termo cardiomiopatia diabética, referindo-se ao desenvolvimento de
disfuncdo ventricular que ocorre independentemente de quaisquer doencas

associadas3+13),

De modo consistente com as alteragdes descritas, desde a primeira publicacao
com troponinas na populacdo geral, sabe-se que o0 DM é um determinante de
elevacido de troponinas®”. Com os ensaios mais modernos, a TnT chega a ser
detectavel em 90% de diabéticos na populagdo geral®*® e demonstrou-se correlacéo
entre concentracdo de hemoglobina glicada e concentracdo de troponinas™”. A
elevagdo de TnT em pacientes diabéticos correlacionou-se com eventos
cardiovasculares maiores ©°**®)_J4 a elevacéo de Tnl correlacionou-se com infarto

do miocéardio, eventos cardiacos maiores, insuficiéncia cardiaca e mortalidade
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cardiovascular 3%

. Em diabéticos com doenca arterial coronéaria estabelecida, a
elevacdo de TnT correlacionou-se com eventos cardiovasculares maiores™**?. No ha
dados consistentes com relacdo as concentracbes de troponinas em pacientes

diabéticos sem DAC documentada.

Em pacientes diabéticos, elevacdo de BNP correlacionou-se com disfuncao
ventricular sistélica e diastolica®™® e isquemia silenciosa®?; correlacionou-se
também com mortalidade*® e eventos cardiovasculares maiores em 3 anos**. Ha
evidéncias de que o BNP possa ser associado a troponina para determinacao de risco

em pacientes diabéticos *®).

Portanto, diabetes mellitus e DAC séo preditores conhecidos de elevacdo de
troponinas. N&o se sabe se pacientes diabéticos com DAC apresentam concentracfes
de troponinas diferentes dos diabéticos sem DAC. Para investigar esta questao, foram
determinadas as concentragdes de troponinas em dois grupos de pacientes diabéticos
com mdltiplos fatores de risco associados: o primeiro com DAC de padrdo de
acometimento multiarterial e outro com artérias angiograficamente normais.
ConcentracGes de BNP, nitrotirosina, mieloperoxidase e LDL oxidado também foram

analisadas em subgrupos dos dois grupos.
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2 OBJETIVOS

Investigar as concentracdes de troponinas em pacientes com DM tipo 2, com
e sem DAC. Relacionar estes dados com concentragdes de BNP, variaveis

metabdlicas e de estresse oxidativo.



3 METODO
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3 METODO

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo caso-controle, que incluiu pacientes portadores de
Doenca Arterial Coronariana, pertencentes do banco de dados do projeto de pesquisa
MASS - “The Medicine, Angioplasty, or Surgery Study Trial” do Instituto do
Coracdo — Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o

Paulo (InCor — HCFMUSP).

3.2 RECRUTAMENTO DOS PACIENTES

Os pacientes com diabetes mellitus tipo 2 foram selecionados do ambulatério
de doenca arterial coronaria do Instituto do Coracéo (InCor) - Hospital das Clinicas —
Faculdade de Medicina da USP. Os pacientes encaminhados ao ambulatorio para
avaliacdo de dor torécica foram divididos em dois grupos: aqueles com
cineangiocoronariografia  demonstrando DAC  multiarterial, com  lesGes
aterosclerdticas causando mais de 50% de redugdo luminal, compuseram o grupo
DAC e o0s pacientes com artérias angiograficamente normais por
cinenangiocoronariografia ou angiotomografia de coronarias (sem lesdes obstrutivas
e com escore de céalcio de zero) compuseram o grupo sem DAC (ou controle).
Ambos os grupos eram formados por pacientes estaveis, sem sintomas limitantes ou
internacdo recente. Os pacientes foram pareados por idade, género e indice de massa
corporea. Todos os pacientes tinham funcdo ventricular avaliada como normal, pela

ventriculografia no cateterismo ou por ecocardiografia transtoracica. Os critérios
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para ndo inclusdo foram: disfuncdo ventricular esquerda, fibrilacdo atrial, tabagismo
atual, insuficiéncia renal (niveis plasmaticos de creatinina duas vezes acima do valor
de referéncia), hipertensdo grave (baseado no critério do “Joint National Committee
VI” acima de 180 x 110 mm Hg), insuficiéncia ou disfuncdo hepatica (niveis
plasmaticos de TGO, TGP, fosfatase alcalina ou Gama GT acima do valor de
referéncia), cirurgia recente, hipotiroidismo ou doenca musculo-esquelética
degenerativa. Todos os pacientes foram orientados a suspender, por um més, 0 uso
de estatinas. Este estudo foi aprovado pela comissdo cientifica do Instituto do
Coracdo — HCFMUSP, sob o numero 946/94/56, pela comissdo de ética para analise
de projetos de pesquisa sob o numero 264/94/11. Este projeto teve financiamento
FAPESP — nimero 10/52025-9. Todos os procedimentos foram realizados de acordo

com os termos da declaracao de Helsinque.

3.3 DIAGNOSTICO DO DIABETES MELLITUS TIPO 2

Os critérios utilizados para o diagnostico de DM tipo 2 foram aqueles

utilizados pela Sociedade Brasileira de Diabetes ©.

3.4  ANALISE LABORATORIAL

Glicemia, colesterol total e triglicérides foram determinados em amostras
séricas apds 12 horas de jejum, utilizando-se “kits” especificos no equipamento
automético Dimension RxL (Siemens Healthcare, Newark, USA). O colesterol HDL
foi mensurado utilizando-se método colorimétrico enzimatico homogéneo para o

equipamento Dimension RxL. O colesterol LDL foi estimado pela féormula de
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Friedewald. A hemoglobina glicada foi determinada por método imunoturbidimétrico
especifico para o equipamento automatico RxL. Os outros marcadores utilizados
tiveram suas concentracOes determinadas pelos seguintes ensaios: BNP (Advia
Centauro, Siemens Medical Solutions); Nitrotirosina (solid-phase enzyme linked
immunosorbent assays - Hycult, Uden, Holanda); Mieloperoxidase (solid-phase
enzyme linked immunosorbent assays - Hycult, Uden, Holanda); LDL oxidado

(competitive enzyme-linked immunosorbent assay Mercodia, Uppsala, Suécia).

35 DETERMINACAO DA TROPONINA I

A Troponina | foi determinada utilizando-se o “kit” ADVIA Centaur® Tnl-
Ultra (Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY, USA) no equipamento
automatico do mesmo fabricante. O teste € um imunoensaio que utiliza tecnologia de
quimioluminescéncia e quantidades constantes de dois anticorpos monoclonais. De
acordo com o fabricante, o limite de deteccéo € de 6 pg/ mL. O valor de referéncia
para a populacdo no percentil 99% é de 40 pg/ mL e neste percentil o coeficiente de

variacao é de menos de 10%.

O “kit” ADVIA Centaur® Tnl-Ultra néo é considerado como ultra-sensivel. A
nomenclatura mais utilizada é troponina contemporanea ou nivel 1. A classificagdo
dos novos ensaios de troponinas tem por base a porcentagem de individuos na
populacdo normal que tem troponina detectavel: o nivel 1 corresponde a menos de
50% de deteccdo, o nivel 2: 50-75%, o nivel 3: 75-95% e o nivel 4: acima de 95% de

deteccdo. A partir do nivel 2, o ensaio é considerado ultra-sensivel®”. Para este
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trabalho, visando a fluéncia na leitura, optamos por usar 0 nome mais genérico

troponina e ndo troponina contemporanea.

36 CALCULO AMOSTRAL

O célculo amostral foi feito com base nos resultados de um estudo piloto,
com uma pequena amostra inicial de pacientes que mostrou diferenca entre as médias
de 4 pg/ mL e desvio padrao de aproximadamente 7 pg/mL. Com base nesta amostra,

0 numero de pacientes necessario em cada grupo foi de 49 (poder 0,8 e alfa 0,05).

3.7  ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados utilizando-se o software MedCalc (versdo 12).
Mediana e intervalos interquartis foram usados para mostrar valores de troponinas e
peptideo natriurético. Variaveis categéricas foram apresentadas como valores
absolutos e relativos (%). O valor de p bicaudal de menos de 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes
foram examinadas nos grupos DAC e controle. As variaveis qualitativas foram
testadas em relacéo a sua distribuicdo pelo método de Kolmogorov-Smirnov. O teste
T de Student foi aplicado para varidveis continuas e o chi-quadrado ou teste exato de
Fischer para varidveis categoricas. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para
variaveis ndo paramétricas. Analise multivariada foi realizada utilizando-se regressao

logistica. No modelo foram incluidas variaveis com p<0,2 na anélise univariada.
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4 RESULTADOS

41 PACIENTES ESTUDADOS

Entre janeiro de 2011 e marco de 2012, 95 pacientes diabéticos foram
incluidos no estudo: 50 pacientes com doenca arterial coronaria e 0s outros 45

pacientes, o grupo controle, com artérias angiograficamente normais.

4.2  CARACTERISTICAS BASAIS

As principais caracteristicas clinicas e laboratoriais dos participantes do
estudo sdo mostradas na Tabela 2. Os pacientes com DAC tém maiores
concentracbes de colesterol total e colesterol LDL; j& a glicemia sérica tem
concentraces mais elevadas (mas sem diferenca estatisticamente significativa) no

grupo controle.
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Tabela 2 - Caracteristicas Clinicas e Laboratoriais

Caracteristica* PAC Controles P
(n=50) (n=45)
Idade, média +DP, a 63,3+ 8,3 61,4+ 9,4 0,34
Feminino n (%) 20 (42) 26 (60,5) 0,07
Hipertenséo n(%) 40 (83) 36 (84) 0,42
Cintura, média+DP (cm) 103+13 108+17 0,09
IMC, média +DP, Kg/m? 30,6+6,3 32,4+6,7 0,22
Colesterol Total (mg/ dL) 216 £ 45 193+ 33 0,01
Colesterol LDL (mg/dL) 142 + 41 124 + 31 0,03
Colesterol HDL (mg/dL) 37+8 39+8 0,47
Triglicérides (mg/dL) 173+ 75 163+ 70 0,55
Glicose sérica (mg/dL) 124 + 37 134+ 32 0,18
Hemoglobina A1C(mg/dL) 72+18 73+1,6 0,61
Uso de insulina n (%) 12 (25) 11 (26) 0,43
Tempo de diabetes, anos 99+9,7 7,07 £6,9 0,16

*DAC indica doenga arterial corondria, IMC indica indice de massa corp6rea, LDL colesterol indica
lipoproteina de baixa densidade, HDL colesterol indica lipoproteina de alta densidade, Hemoglobina

A1C indica hemoglobina glicada.
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4.3 CONCENTRACOES DE TROPONINA NOS GRUPOS DAC E CONTROLE

As troponinas tiveram concentracfes detectaveis em 55% dos pacientes com
DAC e em 40% dos pacientes sem DAC, sendo que, em media, 47,5% dos pacientes
tiveram troponinas detectaveis. Como mostrado na figura 6, pacientes diabéticos
com DAC tém maiores concentracbes de troponina em relacdo aos controles,
respectivamente, medianas: 12,0 pg/mL (IQR: 8,0-18,0 pg/mL) versus 7,0 pg/mL
(IQR: 5,9-10,0 pg/mL); p=0,0001. A area sob a curva ROC para o diagndstico de
DAC, mostrada na figura 7 foi de 0,712, sendo que a concentracdo de troponina
acima de 9,0 pg/mL conferiu sensibilidade de 70% e especificidade de 66%. Na
analise multivariada realizada para avaliacdo de variaveis associadas a DAC, e
mostrada na tabela 3, sexo masculino (p=0,04) e troponina | (p=0,01) tiveram
significancia estatistica independente. A glicose sérica (p=0,03) teve significancia

estatistica independente com coeficiente de correlacdo negativo.

Troponina 30
pg/mL — P

25}

20

15

10

5 o L 1
DAC Controle

Caixas (boxplot) representam os percentis 25 a 75%. Linhas dentro das caixas representam os valores de
mediana. As barras representam os percentis 2,5% e 97,5%. DAC indica grupo de pacientes com doenga
arterial corondria, Controle indica grupo controle (sem doenca arterial coronéria). *P=0,0001

Figura6 - Concentracdes de Troponina I nos pacientes diabéticos com e sem DAC
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Figura 7 - Sensibilidade e especificidade da troponina na DAC

Tabela 3 - Regressdo Logistica multivariada para presenca de DAC. Equacdo de
Regressao

_Variéveis Coeficiente  Desvio padréo parcial t P

independentes

(Constante) -0,04849

Troponina | 0,02919 0,01135 0,3359 2,572 0,013

Género 0,2735 0,1304 0,2794 2,098 0,0408

Glicose -0,003659 0,00173 -0,2815 -2,115  0,0392

Colesterol Total 0,004189 0,002269 0,248 1,846 0,0706

LDL colesterol -0,00007268 0,002797  -0,003604 -0,026  0,9794

HAS 0,1209 0,1964 0,09459 0,616  0,5414

Tempo de diabetes 0,0106 0,008039 0,1799 1,319 0,193

BNP -0,001938 0,002445 -0,1092 -0,792 0,4317

LDL Oxidado -0,0003638 0,01383 -0,003649 -0,0263 0,9791

IMC -0,003274 0,001245 -0,00829 0,056 0,876

Cintura -0,002267 0,003964 -0,07906 -0,572 0,5699
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4.4  BNP E VARIAVEIS DE ESTRESSE OXIDATIVO

As concentracOes de BNP e variaveis de estresse oxidativo (mieloperoxidase,
nitrotirosina e LDL oxidado) sdo mostradas na tabela 4. As concentragdes nao foram

significativamente diferentes entre os dois grupos.

Tabela 4 - BNP e variaveis de estresse oxidativo

Variavel DAC Controles P

BNP (n=78), mediana (IQR), pg/mL 37,0 (25,3-59,3)  28,0(10,0-43,0) 0,08

Nitrotirosina (n=68), mediana (IQR), 279 (23,5-31,5) 28,7 (23,0-35,5) 077
nm/mL 1 1 ) L ) 1 7

Mieloperoxidase (n=68), mediana (IQR), 33,0 (20,5-54.8) 27,0 (21,0-50,0) 0.96
ng/mL H H ) H H H )
LDL Oxidado (n=71), mediana (IQR),

UL 14,8 (11,0-187)  11,2(9,6-15,7) 0,09

*BNP indica peptideo natriurético tipo B, LDL Oxidado indica lipoproteina de baixa densidade na
forma oxidada.
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5 DISCUSSAO

O principal resultado encontrado, no presente estudo, foram concentracGes
significativamente mais elevadas (p=0,0001) nos pacientes diabéticos com doenca
arterial coronaria em relacdo aos diabéticos sem doenca coronaria. O achado €
compativel com outros estudos que também mostraram elevacdo de troponinas em
pacientes com doenca arterial coronaria cronica estavel®5%1041%9) " Esteg estudos,
porém, ndo foram concebidos para testar esta hipdtese em pacientes diabéticos. A
contribuicédo especifica deste trabalho € a de ter confirmado a correlacdo da elevagéo
de troponinas com DAC em pacientes diabéticos, com multiplos fatores de risco
associados, demonstrando que a troponina é um marcador Util na populacdo de
diabéticos. Esta ndo é uma conclusdo imediata, porque ha evidéncias de que o
diabetes mellitus, por si s0, sem complica¢cdes ou outras doencas associadas, esta

correlacionado com elevacdo de troponinas®®!%®.

Na amostra estudada, as concentraces de colesterol total e colesterol LDL
foram mais elevadas nos pacientes com DAC, confirmando um achado bem
estabelecido em diferentes populagdes™*®). Os resultados da analise multivariada e da
curva ROC para diagnostico de DAC confirmaram a associacdo entre elevacdo de
Tnl e presenca de DAC. A andlise multivariada mostrou, também, correlagdo de
género e glicemia (com coeficiente negativo) com a presenca de DAC em pacientes
diabéticos. Com relagdo a género, sexo masculino é fator de risco conhecido para
DAC™" e a correlacéo confirmada neste estudo era esperada. Hiperglicemia é fator
de risco conhecido para DAC™®. O achado inesperado da correlagéo negativa entre

a glicose sérica e DAC ¢ provavelmente vinculado a um viés da amostra estudada, na
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qual o grupo sem DAC tinha um controle glicémico pior em relacdo ao grupo com

DAC, mas sem significancia estatistica na analise univariada.

Dois estudos avaliaram as concentracbes de troponina em relacdo as
caracteristicas basais dos pacientes, inclusive DAC. O primeiro deles com TnT
mostrou correlacdo das concentracBes de troponinas com idade, género e funcao
renal, mas ndo com a presen¢a de DAC. Neste estudo, porém, o numero de pacientes
com doenca coronéria era relativamente pequeno “*®. O segundo estudo realizado
com Tnl encontrou maior porcentagem de pacientes com DAC no grupo de
troponina elevada em relacdo ao de troponina normal. Este estudo teve maior nUmero
de pacientes e maior prevaléncia de DAC em relacéo ao primeiro “*. Nenhum dos
estudos acima foi especificamente concebido para comparar concentracGes de
troponinas em diabéticos com e sem DAC. Em ambos a determinacéo de troponinas

foi realizada apds o término do estudo, em analise post-hoc.

N&o se sabe se as diferencas na correlacdo entre troponinas e DAC devem-se
a caracteristicas especificas das populacGes estudadas ou se ha diferencas qualitativas
entre as troponinas | e T para correlagdo com DAC. Achados de metanalise sugerem
que a geracao de troponinas anterior tinha desempenho comparavel para diagnostico

e progndstico, na maioria das situacdes clinicas 4.

As troponinas | e T de ultima geracdo parecem ter desempenho diferente
conforme sua aplicagdo clinica: estudo com grande numero de pacientes,
comparando ambas as troponinas, demonstrou que a correlacdo entre elas foi apenas
moderada. A troponina I, e ndo a troponina T, teve associacdo significativa e
independente, tanto com histéria prévia, como com a incidéncia subsequente de

infarto do miocardio®. Em diabéticos, a correlacdo com infarto e doenca coronéria
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também parece ser melhor com a troponina 1®® em relagdo a Troponina T®**®. De
modo semelhante, com relacdo a isquemia transitoria em teste de esforco, a troponina
19 e nio a troponina T®", correlacionou-se com isquemia detectada. No presente
estudo, também utilizamos troponina I que, novamente, mostrou boa correlacdo com
a presenca de DAC em pacientes diabéticos. Estudos com maior numero de
pacientes, comparando o0s dois tipos de troponinas, serdo necessarios para determinar
qual a que melhor se correlaciona com a presenca de DAC. Até este momento, as

evidéncias apontam para 0 uso da Tnl com este proposito.

A média de troponinas detectaveis de 47,5% esta acima do esperado em
relacdo a outros estudos que também utilizaram a classe de troponinas
contemporaneas para analise e cujos resultados mostraram médias de 25% ou

s®4%%) E possivel que esta diferenca se deva & especificidade da populacéo

meno
estudada em relacdo a populacdo geral: trata-se de populacdo de diabéticos com
multiplos fatores de risco associados, encaminhados apos triagem para ambulatorio

especializado. Ainda que acima do esperado, a média de deteccdo encontrada €

compativel com o “kit” de troponina I utilizado®".

Desde que este trabalho foi iniciado, novos “kits” super-sensiveis foram
lancados que determinam concentragdes detectaveis em mais de 90% dos individuos
na populacéo geral®. Ainda que, em relacéo aos ensaios mais modernos, o “kit” de
troponina | utilizado tenha sensibilidade relativamente baixa, a porcentagem de
troponinas detectaveis foi alta: 40% dos diabéticos sem DAC e 55% dos diabéticos
com DAC, e permitiu discriminacdo entre os dois grupos, com diferencas
significativas entre os resultados. Ndo h& muita informacdo com relacdo ao poder

discriminativo das diferentes classes de troponinas. Um Unico estudo, que comparou
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trés diferentes classes de troponinas, mostrou que as troponinas ultra-sensiveis ndo
trouxeram diferencas significativas para a previsdo de risco de eventos
cardiovasculares futuros em relacdo as troponinas contemporaneas, a exce¢do do
risco de insuficiéncia cardiaca®?.

No presente estudo, considerando-se a prevaléncia de Tnl detectavel e o valor

progndstico da elevacdo de troponinas em diabéticos®***

, pode-se dizer que 40%
dos diabéticos tém algum tipo de lesdo no miocardio, ndo aparente clinicamente, cuja
fisiopatologia ainda é desconhecida. Sabe-se que a disfuncdo microvascular associa-
se com elevacdo de troponinas em pacientes com insuficiéncia cardiaca®®® e que o
DM cursa com disfungdo microvascular associada & hiperglicemia®®. A
hiperglicemia cronica avaliada pela hemoglobina glicada associa-se com elevacéao de
Tn1®®) em analise post-hoc com grande niimero de pacientes. Esta correlagdo néo foi
encontrada no presente estudo, provavelmente pelo pequeno nimero de pacientes.
Ainda assim, a hiperglicemia cronica causando disfuncdo microvascular e elevacéo

de troponinas é um mecanismo plausivel que pode justificar a elevacdo de troponinas

em diabéticos sem doenca coronaria.

O achado de concentracdes de Tnl elevadas nos pacientes diabéticos com
DAC em relacdo aos sem DAC (cujas concentracGes foram baixas e proximas ao
limite de deteccdo do método) sugere que a liberacdo de troponinas esteja
relacionada a aterosclerose em artérias epicardicas e ndo a nenhum outro tipo de
dano microvascular causado pelo diabetes e nem a cardiomiopatia diabética. Como
se sabe, a aterosclerose coronariana, mesmo na auséncia de obstrucéo critica®, pode
cursar com elevacdo de troponinas através de microembolizacdo e dano a

microcirculaggo*®?.
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Apesar da associacdo bem determinada entre marcadores de estresse
oxidativo e doenca arterial coronaria™?, neste estudo ndo houve diferenca
significativa nas concentracdes de mieloperoxidase, nitrotirosina e LDL oxidado,
entre os pacientes diabéticos com e sem DAC. A presenca de diabetes, sem outras
co-morbidades, associa-se a elevados niveis de estresse oxidativo*? com altas
concentraces de mieloperoxidase®™? e LDL oxidado™®. E possivel que a elevagdo
nos niveis de estresse oxidativo associada ao diabetes mellitus seja de tal magnitude,
que ndo haja diferenca detectavel pela presenca associada de DAC. Outro possivel
viés é a variacdo intrinseca dos marcadores de estresse oxidativo®>*®. Além disso,
é possivel que o numero de pacientes ndo tenha sido suficiente para que se
encontrassem diferencas entre os grupos. Nao foi encontrada, também, diferenca
significativa nas concentragdes de BNP entre os diabéticos com e sem DAC. Porém,
a acuracia do BNP para diagndstico de isquemia é apenas moderada®®” e o nimero

de pacientes pode ndo ter sido suficiente.

Com relacéo as aplicagdes clinicas dos resultados encontrados é possivel que
a elevacdo cronica de troponinas possa vir a ter um papel como marcador em
prevencdo primaria: no rastreamento de alteracdes cardiacas estruturais ou doencas
associadas. Utilizando-se, por exemplo, TnT ultra sensivel, mais de 90% dos
pacientes com insuficiéncia cardiaca’®® e acima de 95% dos pacientes com doenca
arterial coronaria® tém concentracdes detectéveis. Foi avaliado também o risco em
determinacBGes seriadas de troponina: nos individuos com TnT inicialmente
detectavel, o aumento de mais de 50% da concentracdo, numa segunda medida
realizada ap6s 2 a 3 anos, associou-se com aumento no risco de insuficiéncia

cardiaca e morte de causa cardiovascular, enquanto a queda nas concentracoes
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associou-se a diminuicdo do risco®. As troponinas vém sendo consideradas como
marcadores superiores a proteina C reativa e ao BNP para rastreamento de alteractes

cardiacas estruturais e doenca corondria na populagéo geral®6159).

As troponinas tém também potencial utilidade como marcadores na
prevencdo secundaria. Sabe-se que, em estudos com grande numero de pacientes,
elevacbes de troponinas foram relacionadas a alteracbes cardiacas estruturais e

mesmo na auséncia de doenca aguda, tém associacdo com mortalidade geral®>®®,

(6163 " Estas

incidéncia de insuficiéncia cardiaca e mortalidade cardiovascular
correlacdes também foram demonstradas em pacientes com DAC®®92%)_ pyblicacdo
recente em diabéticos com DAC demonstrou correlacdo da elevacdo de TnT com
eventos cardiovasculares maiores e aumento de risco nos pacientes com mais 25% de
elevacdo em avaliacdes subsequentes. Nestes pacientes foi investigado o potencial

efeito da revascularizacdo do miocardio e ndo houve beneficio com relacdo a

diminuicdo na concentracdo de TnT®%.

Com relacdo a perspectivas futuras, é importante que se identifique e se
esclareca a fisiopatologia e a dinamica de liberacdo de troponinas e também a
presenca de fragmentos ou modificagdes na isquemia aguda e crénica e nas
diferentes doencas associadas. SO desta maneira pode-se investigar, de modo
consistente, diferentes intervencGes (revascularizagdo do miocardio, uso de
medicacg0es especificas) e possivel efeito sobre a concentracdo seriada de troponinas

e correlagdo com risco a longo prazo.

O presente estudo contribui para as evidéncias acima, ao demonstrar que a
troponina | é um marcador Gtil de doenca coronéria em pacientes diabéticos com

multiplos fatores de risco associados.
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6 CONCLUSOES

A elevacdo de troponina correlacionou-se com a presenca de doenca arterial
corondria em pacientes diabéticos com multiplos fatores de risco associados. A

troponina é um biomarcador Gtil nesta populacao de alto risco.



7 REFERENCIAS



Referéncias 45

7 REFERENCIAS

1. Karmen A, Wroblewski F, Ladue JS. Transaminase activity in human blood.
J Clin Invest. 1955;34(1):126-31.

2. Wroblewski F, Ruegsegger P, Ladue JS. Serum lactic dehydrogenase activity
in acute transmural myocardial infarction. Science. 1956;123(3208):1122-3.

3. Dreyfus JC, Schapira G, Demos J. [Study of serum creatine kinase in
myopathic patients and their families]. Rev Fr Etud Clin Biol. 1960;5:384-6.

4. Vasudevan G, Mercer DW, Varat MA. Lactic dehydrogenase isoenzyme
determination in the diagnosis of acute myocardial infarction. Circulation.
1978;57(6):1055-7.

5. Hess JW, MacDonald RP, Natho GJ, Murdock KJ. Serum creatine
phosphokinase: evaluation of a commercial spectrophotometric method. Clin Chem.
1967;13(11):994-1005.

6. Roe CR, Limbird LE, Wagner GS, Nerenberg ST. Combined isoenzyme
analysis in the diagnosis of myocardial injury: application of electrophoretic methods
for the detection and quantitation of the creatine phosphokinase MB isoenzyme. J
Lab Clin Med. 1972;80(4):577-90.

7. Wagner GS, Roe CR, Limbird LE, Rosati RA, Wallace AG. The importance
of identification of the myocardial-specific isoenzyme of creatine phosphokinase
(MB form) in the diagnosis of acute myocardial infarction. Circulation.
1973;47(2):263-9.

8. Ladenson JH. Troponin I, the story. Clin Chem. 2010;56(3):482-3.



Referéncias 46

Q. Landt Y, Vaidya HC, Porter SE, Whalen K, McClellan A, Amyx C, et al.
Semi-automated direct colorimetric measurement of creatine kinase isoenzyme MB
activity after extraction from serum by use of a CK-MB-specific monoclonal
antibody. Clin Chem. 1988;34(3):575-81.

10.  Tsung JS, Tsung SS. Creatine kinase isoenzymes in extracts of various
human skeletal muscles. Clin Chem. 1986;32(8):1568-70.

11. Tsung SH. Circulating CK-MB and CK-BB isoenzyme after gastrointestinal
surgery. J Clin Pathol. 1982;35(2):200-3.

12.  Schwartz JG, Prihoda TJ, Stuckey JH, Gage CL, Darnell ML. Creatine kinase
MB in cases of skeletal muscle trauma. Clin Chem. 1988;34(5):898-901.

13.  Jaffe AS, Garfinkel BT, Ritter CS, Sobel BE. Plasma MB creatine kinase
after vigorous exercise in professional athletes. Am J Cardiol. 1984;53(6):856-8.

14, Rosalki SB, Roberts R, Katus HA, Giannitsis E, Ladenson JH, Apple FS.
Cardiac biomarkers for detection of myocardial infarction: perspectives from past to
present. Clin Chem. 2004;50(11):2205-13.

15. Cummins B, Auckland ML, Cummins P. Cardiac-specific troponin-I
radioimmunoassay in the diagnosis of acute myocardial infarction. Am Heart J.
1987;113(6):1333-44.

16. Katus HA, Remppis A, Looser S, Hallermeier K, Scheffold T, Kubler W.
Enzyme linked immuno assay of cardiac troponin T for the detection of acute
myocardial infarction in patients. J Mol Cell Cardiol. 1989;21(12):1349-53.

17.  Apple FS. High-sensitivity cardiac troponin for screening large populations
of healthy people: is there risk? Clin Chem. 2011;57(4):537-9.



Referéncias 47

18. Hall JE, Guyton AC. Guyton and Hall textbook of medical physiology. 12th
ed. Philadelphia, PA: Saunders/Elsevier; 2011.

19. Shave R, Baggish A, George K, Wood M, Scharhag J, Whyte G, et al.
Exercise-induced cardiac troponin elevation: evidence, mechanisms, and
implications. J Am Coll Cardiol. 2010;56(3):169-76.

20. Parmacek MS, Solaro RJ. Biology of the troponin complex in cardiac
myocytes. Progr Cardiovasc Dis. 2004;47(3):159-76.

21.  Antman EM. Decision making with cardiac troponin tests. N Engl J Med.
2002;346(26):2079-82.

22.  Adams JE 3rd, Bodor GS, Davila-Roman VG, Delmez JA, Apple FS,
Ladenson JH, et al. Cardiac troponin 1. A marker with high specificity for cardiac
injury. Circulation. 1993;88(1):101-6.

23.  Jaffe AS, Ravkilde J, Roberts R, Naslund U, Apple FS, Galvani M, et al. It's
time for a change to a troponin standard. Circulation. 2000;102(11):1216-20.

24. Katus HA, Remppis A, Neumann FJ, Scheffold T, Diederich KW, Vinar G, et
al. Diagnostic efficiency of troponin T measurements in acute myocardial infarction.
Circulation. 1991;83(3):902-12.

25.  Jaffe AS, Landt Y, Parvin CA, Abendschein DR, Geltman EM, Ladenson JH.
Comparative sensitivity of cardiac troponin | and lactate dehydrogenase isoenzymes
for diagnosing acute myocardial infarction. Clin Chem. 1996;42(11):1770-6.

26. Eggers KM, Oldgren J, Nordenskjold A, Lindahl B. Diagnostic value of
serial measurement of cardiac markers in patients with chest pain: limited value of
adding myoglobin to troponin | for exclusion of myocardial infarction. Am Heart J.
2004:;148(4):574-81.



Referéncias 48

217. Hamm CW, Ravkilde J, Gerhardt W, Jorgensen P, Peheim E, Ljungdahl L, et
al. The prognostic value of serum troponin T in unstable angina. N Engl J Med.
1992;327(3):146-50.

28. Galvani M, Ottani F, Ferrini D, Ladenson JH, Destro A, Baccos D, et al.
Prognostic influence of elevated values of cardiac troponin I in patients with unstable
angina. Circulation. 1997;95(8):2053-9.

29. Stubbs P, Collinson P, Moseley D, Greenwood T, Noble M. Prognostic
significance of admission troponin T concentrations in patients with myocardial
infarction. Circulation. 1996;94(6):1291-7.

30.  Gerhardt W, Nordin G, Ljungdahl L. Can troponin T replace CK MBmass as
"gold standard" for acute myocardial infarction ("AMI™)? Scand J Clin Lab Invest
Suppl. 1999;230:83-9.

31. Braunwald E, Antman EM, Beasley JW, Califf RM, Cheitlin MD, Hochman
JS, et al. ACC/AHA guidelines for the management of patients with unstable angina
and non-ST-segment elevation myocardial infarction. A report of the American
College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines (Committee on the Management of Patients With Unstable Angina). J
Am Coll Cardiol .2000;36(3):970-1062.

32. deFilippi CR, Tocchi M, Parmar RJ, Rosanio S, Abreo G, Potter MA, et al.
Cardiac troponin T in chest pain unit patients without ischemic electrocardiographic
changes: angiographic correlates and long-term clinical outcomes. J Am Coll
Cardiol. 2000;35(7):1827-34.

33. Henrikson CA, Howell EE, Bush DE, Miles JS, Meininger GR, Friedlander
T, et al. Prognostic usefulness of marginal troponin T elevation. The American
journal of cardiology. 2004;93(3):275-9.



Referéncias 49

34. Bonnefoy E, Godon P, Kirkorian G, Fatemi M, Chevalier P, Touboul P.
Serum cardiac troponin | and ST-segment elevation in patients with acute
pericarditis. Eur Heart J. 2000;21(10):832-6.

35. Lauer B, Niederau C, Kuhl U, Schannwell M, Pauschinger M, Strauer BE, et
al. Cardiac troponin T in patients with clinically suspected myocarditis. J Am Coll
Cardiol. 1997;30(5):1354-9.

36. Meyer T, Binder L, Hruska N, Luthe H, Buchwald AB. Cardiac troponin |
elevation in acute pulmonary embolism is associated with right ventricular
dysfunction. J Am Coll Cardiol. 2000;36(5):1632-6.

37.  Ammann P, Fehr T, Minder EI, Gunter C, Bertel O. Elevation of troponin | in
sepsis and septic shock. Intensive Care Med. 2001;27(6): 965-9.

38.  Missov E, Calzolari C, Pau B. Circulating cardiac troponin | in severe
congestive heart failure. Circulation. 1997;96(9):2953-8.

39.  Zellweger MJ, Schaer BA, Cron TA, Pfisterer ME, Osswald S. Elevated
troponin levels in absence of coronary artery disease after supraventricular
tachycardia. Swiss Med Wkly. 2003;133(31-32):439-41.

40. Neumayr G, Gaenzer H, Pfister R, Sturm W, Schwarzacher SP, Eibl G, et al.
Plasma levels of cardiac troponin | after prolonged strenuous endurance exercise.
The Am J Cardiol. 2001;87(3):369-71, A10.

41, James P, Ellis CJ, Whitlock RM, McNeil AR, Henley J, Anderson NE.
Relation between troponin T concentration and mortality in patients presenting with
an acute stroke: observational study. BMJ. 2000;320(7248):1502-4.

42. Frankel WL, Herold DA, Ziegler TW, Fitzgerald RL. Cardiac troponin T is
elevated in asymptomatic patients with chronic renal failure. Am J Clin Pathol.
1996;106(1):118-23.



Referéncias 50

43.  Thygesen K, Alpert JS, White HD, Joint ESC/ACCF/AHA/WHFTFftRoMI,
Jaffe AS, Apple FS, et al. Universal definition of myocardial infarction. Circulation.
2007;116(22):2634-53.

44,  Jaffe AS, Babuin L, Apple FS. Biomarkers in acute cardiac disease: the
present and the future. J Am Coll Cardiol. 2006;48(1):1-11.

45, Kelley WE, Januzzi JL, Christenson RH. Increases of cardiac troponin in
conditions other than acute coronary syndrome and heart failure. Clin Chem.
2009;55(12):2098-112.

46.  Agzew Y. Elevated serum cardiac troponin in non-acute coronary syndrome.
Clin Cardiol. 2009;32(1):15-20.

47. Reichlin T, Hochholzer W, Bassetti S, Steuer S, Stelzig C, Hartwiger S, et al.
Early diagnosis of myocardial infarction with sensitive cardiac troponin assays. N
Engl J Med. 2009;361(9):858-67.

48. Panteghini M, Pagani F, Yeo KT, Apple FS, Christenson RH, Dati F, et al.
Evaluation of imprecision for cardiac troponin assays at low-range concentrations.
Clin Chem. 2004;50(2):327-32.

49.  Apple FS, Collinson PO, Biomarkers ITFOCAoC. Analytical characteristics
of high-sensitivity cardiac troponin assays. Clin Chem. 2012;58(1):54-61.

50. Giannitsis E, Kurz K, Hallermayer K, Jarausch J, Jaffe AS, Katus HA.
Analytical validation of a high-sensitivity cardiac troponin T assay. Clin Chem.
2010;56(2):254-61

51. Morrow DA, Antman EM. Evaluation of high-sensitivity assays for cardiac
troponin. Clin Chem. 2009;55(1):5-8.



Referéncias 51

52. Mahajan VS, Jarolim P. How to interpret elevated cardiac troponin levels.
Circulation. 2011;124(21):2350-4.

53. Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, Simoons ML, Chaitman BR, White HD, et
al.  Third universal definition of myocardial infarction. Circulation.
2012;126(16):2020-35.

54.  Wallace TW, Abdullah SM, Drazner MH, Das SR, Khera A, McGuire DK, et
al. Prevalence and determinants of troponin T elevation in the general population.
Circulation. 2006;113(16):1958-65.

55.  de Lemos JA, Drazner MH, Omland T, Ayers CR, Khera A, Rohatgi A, et al.
Association of troponin T detected with a highly sensitive assay and cardiac structure
and mortality risk in the general population. JAMA. 2010;304(22):2503-12.

56.  Omland T, de Lemos JA, Sabatine MS, Christophi CA, Rice MM, Jablonski
KA, et al. A sensitive cardiac troponin T assay in stable coronary artery disease. N
Engl J Med. 2009;361(26):2538-47.

57.  Apple FS. A new season for cardiac troponin assays: it's time to keep a
scorecard. Clin Chem. 2009;55(7):1303-6.

58.  Wang TJ, Wollert KC, Larson MG, Coglianese E, McCabe EL, Cheng S, et
al. Prognostic utility of novel biomarkers of cardiovascular stress: the Framingham
Heart Study. Circulation. 2012;126(13):1596-604.

59. Eggers KM, Al-Shakarchi J, Berglund L, Lindahl B, Sieghahn A, Wallentin
L, et al. High-sensitive cardiac troponin T and its relations to cardiovascular risk
factors, morbidity, and mortality in elderly men. Am Heart J. 2013;166(3):541-8.

60. Oluleye OW, Folsom AR, Nambi V, Lutsey PL, Ballantyne CM,
Investigators AS. Troponin T, B-type natriuretic peptide, C-reactive protein, and
cause-specific mortality. Ann Epidemiol. 2013;23(2):66-73.



Referéncias 52

61.  Saunders JT, Nambi V, de Lemos JA, Chambless LE, Virani SS, Boerwinkle
E, et al. Cardiac troponin T measured by a highly sensitive assay predicts coronary
heart disease, heart failure, and mortality in the Atherosclerosis Risk in Communities
Study. Circulation. 2011;123(13):1367-76.

62. Everett BM, Zeller T, Glynn RJ, Ridker PM, Blankenberg S. High-sensitivity
cardiac troponin | and B-type natriuretic Peptide as predictors of vascular events in

primary prevention: impact of statin therapy. Circulation. 2015;131(21):1851-60.

63.  deFilippi CR, de Lemos JA, Christenson RH, Gottdiener JS, Kop WJ, Zhan
M, et al. Association of serial measures of cardiac troponin T using a sensitive assay
with incident heart failure and cardiovascular mortality in older adults. JAMA.
2010;304(22):2494-502.

64. Neumann JT, Havulinna AS, Zeller T, Appelbaum S, Kunnas T, Nikkari S, et
al. Comparison of three troponins as predictors of future cardiovascular events--
prospective results from the FINRISK and BiomaCaRE studies. PloS One.
2014;9(3):e90063.

65.  Zeller T, Tunstall-Pedoe H, Saarela O, Ojeda F, Schnabel RB, Tuovinen T, et
al. High population prevalence of cardiac troponin | measured by a high-sensitivity
assay and cardiovascular risk estimation: the MORGAM Biomarker Project Scottish
Cohort. Eur Heart J. 2014;35(5):271-81.

66. Tang WH, Wu Y, Nicholls SJ, Brennan DM, Pepoy M, Mann S, et al.
Subclinical myocardial necrosis and cardiovascular risk in stable patients undergoing
elective cardiac evaluation. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2010;30(3):634-40.

67. Daniels LB, Laughlin GA, Clopton P, Maisel AS, Barrett-Connor E.
Minimally elevated cardiac troponin T and elevated N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide predict mortality in older adults: results from the Rancho
Bernardo Study. J Am Coll Cardiol. 2008;52(6):450-9.



Referéncias 53

68. Kavsak PA, Xu L, Yusuf S, McQueen MJ. High-sensitivity cardiac troponin |
measurement for risk stratification in a stable high-risk population. Clin Chem.
2011;57(8):1146-53.

69. Everett BM, Cook NR, Magnone MC, Bobadilla M, Kim E, Rifai N, et al.
Sensitive cardiac troponin T assay and the risk of incident cardiovascular disease in
women with and without diabetes mellitus: the Women's Health Study. Circulation.
2011;123(24):2811-8.

70.  White HD. Pathobiology of troponin elevations: do elevations occur with
myocardial ischemia as well as necrosis? J Am Coll Cardiol. 2011;57(24):2406-8.

71. Hessel MH, Atsma DE, van der Valk EJ, Bax WH, Schalij MJ, van der
Laarse A. Release of cardiac troponin | from viable cardiomyocytes is mediated by
integrin stimulation. Pflugers Archiv : Eur Heart J. 2008;455(6):979-86.

72. Hamm CW, Giannitsis E, Katus HA. Cardiac troponin elevations in patients

without acute coronary syndrome. Circulation. 2002;106(23):2871-2.

73. Kociol RD, Pang PS, Gheorghiade M, Fonarow GC, O'Connor CM, Felker
GM. Troponin elevation in heart failure prevalence, mechanisms, and clinical
implications. J Am Coll Cardiol. 2010;56(14):1071-8.

74.  Gao WD, Liu Y, Mellgren R, Marban E. Intrinsic myofilament alterations
underlying the decreased contractility of stunned myocardium. A consequence of
Ca2+-dependent proteolysis? Circulation Res. 1996;78(3):455-65.

75. Gao WD, Atar D, Liu Y, Perez NG, Murphy AM, Marban E. Role of
troponin | proteolysis in the pathogenesis of stunned myocardium. Circulation Res.
1997;80;(3):393-9.



Referéncias 54

76. McDonough JL, Arrell DK, Van Eyk JE. Troponin | degradation and
covalent complex formation accompanies myocardial ischemia/reperfusion injury.
Circulation Res. 1999;84(1):9-20.

77. Narula J, Haider N, Virmani R, DiSalvo TG, Kolodgie FD, Hajjar RJ, et al.
Apoptosis in myocytes in end-stage heart failure. N Engl J Med. 1996;335(16):1182-
9.

78. Katus HA, Remppis A, Scheffold T, Diederich KW, Kuebler W. Intracellular
compartmentation of cardiac troponin T and its release kinetics in patients with
reperfused and nonreperfused myocardial infarction. Am J Cardiol. 1991;67(16):
1360-7.

79. Bleier J, Vorderwinkler KP, Falkensammer J, Mair P, Dapunt O, Puschendorf
B, et al. Different intracellular compartmentations of cardiac troponins and myosin
heavy chains: a causal connection to their different early release after myocardial
damage. Clin Chem. 1998;44(9):1912-8.

80. Adams JE, 3rd, Abendschein DR, Jaffe AS. Biochemical markers of
myocardial injury. Is MB creatine kinase the choice for the 1990s? Circulation.
1993;88(2):750-63.

81. Muller-Bardorff M, Weidtmann B, Giannitsis E, Kurowski V, Katus HA.
Release kinetics of cardiac troponin T in survivors of confirmed severe pulmonary
embolism. Clin Chem. 2002;48(4):673-5.

82. Mousavi N, Czarnecki A, Kumar K, Fallah-Rad N, Lytwyn M, Han SY, et al.
Relation of biomarkers and cardiac magnetic resonance imaging after marathon
running. Am J Cardiol. 2009;103(10):1467-72.



Referéncias 55

83.  Turer AT, Addo TA, Martin JL, Sabatine MS, Lewis GD, Gerszten RE, et al.
Myocardial ischemia induced by rapid atrial pacing causes troponin T release
detectable by a highly sensitive assay: insights from a coronary sinus sampling study.
J Am Coll Cardiol. 2011;57(24):2398-405.

84. Feng J, Schaus BJ, Fallavollita JA, Lee TC, Canty JM, Jr. Preload induces
troponin | degradation independently of myocardial ischemia. Circulation.
2001;103(16):2035-7.

85.  Zhang Z, Biesiadecki BJ, Jin JP. Selective deletion of the NH2-terminal
variable region of cardiac troponin T in ischemia reperfusion by myofibril-associated
mu-calpain cleavage. Biochemistry. 2006;45(38):11681-94.

86. Ruetten H, Badorff C, lhling C, Zeiher AM, Dimmeler S. Inhibition of
caspase-3 improves contractile recovery of stunned myocardium, independent of
apoptosis-inhibitory effects.J Am Coll Cardiol. 2001;38(7):2063-70.

87.  Chandrashekhar Y, Sen S, Anway R, Shuros A, Anand I. Long-term caspase
inhibition ameliorates apoptosis, reduces myocardial troponin-I cleavage, protects
left ventricular function, and attenuates remodeling in rats with myocardial
infarction. J Am Coll Cardiol. 2004;43(2):295-301.

88.  Sheng JJ, Jin JP. Gene regulation, alternative splicing, and posttranslational
modification of troponin subunits in cardiac development and adaptation: a focused
review. Front Physiol. 2014;5:165.

89.  Zhang Z, Feng HZ, Jin JP. Structure of the NH2-terminal variable region of
cardiac troponin T determines its sensitivity to restrictive cleavage in
pathophysiological adaptation. Arch Biochem Biophys. 2011;515(1-2):37-45.



Referéncias 56

90. Laufer EM, Mingels AM, Winkens MH, Joosen IA, Schellings MW, Leiner
T, et al. The extent of coronary atherosclerosis is associated with increasing
circulating levels of high sensitive cardiac troponin T. Arterioscler Thromb Vasc
Biol. 2010;30(6):1269-75.

91. Yamazaki K, lijima R, Nakamura M, Sugi K. High-sensitivity cardiac
troponin T level is associated with angiographic complexity of coronary artery

disease: a cross-sectional study. Heart Vessels. 2015;May 12.[Epub ahead of print]

92.  Omland T, Pfeffer MA, Solomon SD, de Lemos JA, Rosjo H, Saltyte Benth
J, et al. Prognostic value of cardiac troponin | measured with a highly sensitive assay
in patients with stable coronary artery disease. J Am Coll Cardiol. 2013;61(12):1240-
9.

93.  Giannitsis E, Spanuth E, Horsch A, Kleber ME, Koch W, Grammer TB, et al.
High-sensitivity cardiac troponin T and N-terminal pro-B-type natriuretic peptide
predict mortality in stable coronary artery disease: results from the Ludwigshafen
Risk and Cardiovascular Health (LURIC) study. Clin Chem Lab Med. 2013;
51(10):2019-28.

94.  Gitsioudis G, Schussler A, Nagy E, Maurovich-Horvat P, Buss SJ, Voss A, et
al. Combined assessment of high-sensitivity troponin T and noninvasive coronary
plaque composition for the prediction of cardiac outcomes. Radiology. 2015;
276(1):73-81.

95. Landesberg G, Vesselov Y, Einav S, Goodman S, Sprung CL, Weissman C.
Myocardial ischemia, cardiac troponin, and long-term survival of high-cardiac risk
critically ill intensive care unit patients. Crit Care Med. 2005;33(6):1281-7.

96.  Sabatine MS, Morrow DA, de Lemos JA, Jarolim P, Braunwald E. Detection
of acute changes in circulating troponin in the setting of transient stress test-induced
myocardial ischaemia using an ultrasensitive assay: results from TIMI 35. Eur Heart
J. 2009;30(2):162-9.



Referéncias 57

97. Kurz K, Giannitsis E, Zehelein J, Katus HA. Highly sensitive cardiac
troponin T values remain constant after brief exercise- or pharmacologic-induced
reversible myocardial ischemia. Clin Chem. 2008;54(7):1234-8.

98. Roysland R, Kravdal G, Hoiseth AD, Nygard S, Badr P, Hagve TA, et al.
Cardiac troponin T levels and exercise stress testing in patients with suspected
coronary artery disease: the Akershus Cardiac Examination (ACE) 1 study. Clin Sci
(Lond). 2012;122(12):599-606.

99.  Saadeddin SM, Habbab MA. Percutaneous coronary intervention in the
context of systemic inflammation: more injury and worse outcome. Med Sci Monit.
2003;9(8):RA193-7.

100. Heusch G, Kleinbongard P, Bose D, Levkau B, Haude M, Schulz R, et al.
Coronary microembolization: from bedside to bench and back to bedside.
Circulation. 2009;120(18):1822-36.

101. Heusch G, Schulz R, Haude M, Erbel R. Coronary microembolization. J Mol
Cell Cardiol. 2004;37(1):23-31.

102. Braunwald E. Coronary plaque erosion: recognition and management. JACC
Cardiovasc Imaging. 2013;6(3):288-9.

103. Libby P. Mechanisms of acute coronary syndromes and their implications for
therapy. N Engl J Med. 2013;368(21):2004-13.

104. Korosoglou G, Lehrke S, Mueller D, Hosch W, Kauczor HU, Humpert PM,
et al. Determinants of troponin release in patients with stable coronary artery disease:
insights from CT angiography characteristics of atherosclerotic plaque. Heart.
2011;97(10):823-31.



Referéncias 58

105. Lee T, Murai T, Yonetsu T, Suzuki A, Hishikari K, Kanaji Y, et al.
Relationship between subclinical cardiac troponin | elevation and culprit lesion
characteristics assessed by optical coherence tomography in patients undergoing
elective percutaneous coronary intervention. Circ Cardiovasc Interv. 2015;8(4).

106. Segre C, Junior ANA, Nomura C, Villa A, Strunz C, Rezende P, et al. High
sensitivity cardiac troponin | changes related with mapping in patients with chronic
ischaemic heart disease without late enhacement gadolinium by CRM. J Am Coll
Cardiol. 2015;65(10_S).

107. Remppis A, Scheffold T, Greten J, Haass M, Greten T, Kubler W, et al.
Intracellular compartmentation of troponin T: release kinetics after global ischemia
and calcium paradox in the isolated perfused rat heart. J Mol Cell Cardiol.
1995;27(2):793-803.

108. Communal C, Sumandea M, de Tombe P, Narula J, Solaro RJ, Hajjar RJ.
Functional consequences of caspase activation in cardiac myocytes. Proc Natl Acad
Sci USA. 2002;99(9):6252-6.

109. Labugger R, Organ L, Collier C, Atar D, Van Eyk JE. Extensive troponin |
and T modification detected in serum from patients with acute myocardial infarction.
Circulation. 2000;102(11):1221-6.

110. Li H, Horke S, Forstermann U. Vascular oxidative stress, nitric oxide and
atherosclerosis. Atherosclerosis. 2014;237(1):208-109.

111. Singh U, Jialal 1. Oxidative stress and atherosclerosis. Pathophysiology.
2006;13(3):129-42.

112. Ho E, Karimi Galougahi K, Liu CC, Bhindi R, Figtree GA. Biological
markers of oxidative stress: Applications to cardiovascular research and practice.
Redox Biol. 2013;1:483-91.



Referéncias 59

113. Zhang R, Brennan ML, Fu X, Aviles RJ, Pearce GL, Penn MS, et al.
Association between myeloperoxidase levels and risk of coronary artery disease.
JAMA . 2001;286(17):2136-42.

114. Heslop CL, Frohlich JJ, Hill JS. Myeloperoxidase and C-reactive protein
have combined utility for long-term prediction of cardiovascular mortality after
coronary angiography. J Am Coll Cardiol. 2010;55(11):1102-9.

115. Scharnagl H, Kleber ME, Genser B, Kickmaier S, Renner W, Weihrauch G,
et al. Association of myeloperoxidase with total and cardiovascular mortality in
individuals undergoing coronary angiography--the LURIC study. Int J Cardiol.
2014;174(1):96-105.

116.  Shishehbor MH, Aviles RJ, Brennan ML, Fu X, Goormastic M, Pearce GL, et
al. Association of nitrotyrosine levels with cardiovascular disease and modulation by
statin therapy. JAMA. 2003;289(13):1675-80.

117. Toshima S, Hasegawa A, Kurabayashi M, Itabe H, Takano T, Sugano J, et al.
Circulating oxidized low density lipoprotein levels. A biochemical risk marker for
coronary heart disease. Arterioscler ThrombVasc Biol. 2000;20(10):2243-7.

118. Holvoet P, Mertens A, Verhamme P, Bogaerts K, Beyens G, Verhaeghe R, et
al. Circulating oxidized LDL is a useful marker for identifying patients with

coronary artery disease. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2001;21(5):844-8.

119. Kim BS, Lee HJ, Shin HS, Yoon JH, Lee HY, Kim BJ, et al. Presence and
severity of coronary artery disease and changes in B-type natriuretic peptide levels in
patients with a normal systolic function. Translational research: J Lab Clin Med.
2006;148(4):188-95.

120. Weber M, Dill T, Arnold R, Rau M, Ekinci O, Muller KD, et al. N-terminal
B-type natriuretic peptide predicts extent of coronary artery disease and ischemia in
patients with stable angina pectoris. Am Heart J. 2004;148(4):612-20.



Referéncias 60

121. Kannel WB, McGee DL. Diabetes and cardiovascular disease. The
Framingham study. JAMA. 1979;241(19):2035-8.

122.  Zimmet P, Alberti KG, Shaw J. Global and societal implications of the
diabetes epidemic. Nature. 2001;414(6865):782-7.

123. Laakso M. Heart in diabetes: a microvascular disease. Diabetes care.
2011;34( Suppl 2):S145-9.

124. Brownlee M. The pathobiology of diabetic complications: a unifying
mechanism. Diabetes. 2005;54(6):1615-25.

125. Brownlee M. Biochemistry and molecular cell biology of diabetic
complications. Nature. 2001;414(6865):813-20.

126. Giacco F, Brownlee M. Oxidative stress and diabetic complications. Circ
Res. 2010;107(9):1058-70.

127. Vazzana N, Ranalli P, Cuccurullo C, Davi G. Diabetes mellitus and
thrombosis. Thromb Res. 2012;129(3):371-7.

128. Makimattila S, Virkamaki A, Groop PH, Cockcroft J, Utriainen T, Fagerudd
J, et al. Chronic hyperglycemia impairs endothelial function and insulin sensitivity
via different mechanisms in insulin-dependent diabetes mellitus. Circulation.
1996;94(6):1276-82.

129. Eckel RH, Wassef M, Chait A, Sobel B, Barrett E, King G, et al. Prevention
Conference VI: Diabetes and Cardiovascular Disease: Writing Group IlI:

pathogenesis of atherosclerosis in diabetes. Circulation. 2002;105(18):e138-43.

130. Modesti A, Bertolozzi I, Gamberi T, Marchetta M, Lumachi C, Coppo M, et
al. Hyperglycemia activates JAK2 signaling pathway in human failing myocytes via
angiotensin I1-mediated oxidative stress. Diabetes. 2005;54(2):394-401.



Referéncias 61

131. Di Carli MF, Janisse J, Grunberger G, Ager J. Role of chronic hyperglycemia
in the pathogenesis of coronary microvascular dysfunction in diabetes. J Am Coll
Cardiol. 2003;41(8):1387-93.

132.  Warda M, Kim HK, Kim N, Youm JB, Kang SH, Park WS, et al. Simulated
hyperglycemia in rat cardiomyocytes: a proteomics approach for improved analysis
of cellular alterations. Proteomics. 2007;7(15):2570-90.

133. Kobayashi S, Mao K, Zheng H, Wang X, Patterson C, O'Connell TD, et al.
Diminished GATA4 protein levels contribute to hyperglycemia-induced
cardiomyocyte injury. J Biol Chem. 2007;282(30):21945-52.

134. Boudina S, Abel ED. Diabetic cardiomyopathy revisited. Circulation.
2007;115(25):3213-23.

135.  Voulgari C, Papadogiannis D, Tentolouris N. Diabetic cardiomyopathy: from
the pathophysiology of the cardiac myocytes to current diagnosis and management
strategies. Vasc Health Risk Manag. 2010;6:883-903.

136. Hallen J, Johansen OE, Birkeland KI, Gullestad L, Aakhus S, Endresen K, et
al. Determinants and prognostic implications of cardiac troponin T measured by a

sensitive assay in type 2 diabetes mellitus. Cardiovasc Diabetol. 2010;9:52.

137. Rubin J, Matsushita K, Ballantyne CM, Hoogeveen R, Coresh J, Selvin E.
Chronic hyperglycemia and subclinical myocardial injury. J Am Coll Cardiol.
2012;59(5):484-9.

138. Hillis GS, Welsh P, Chalmers J, Perkovic V, Chow CK, Li Q, et al. The
relative and combined ability of high-sensitivity cardiac troponin T and N-terminal
pro-B-type natriuretic Peptide to predict cardiovascular events and death in patients
with type 2 diabetes. Diabetes Care. 2014;37(1):295-303.



Referéncias 62

139. Yiu KH, Lau KK, Zhao CT, Chan YH, Chen Y, Zhen Z, et al. Predictive
value of high-sensitivity troponin-I for future adverse cardiovascular outcome in

stable patients with type 2 diabetes mellitus. Cardiovasc Diabetol. 2014;13:63.

140. Everett BM, Brooks MM, Vlachos HE, Chaitman BR, Frye RL, Bhatt DL, et
al. Troponin and Cardiac Events in Stable Ischemic Heart Disease and Diabetes. N
Engl J Med.2015;373(7):610-20.

141. Epshteyn V, Morrison K, Krishnaswamy P, Kazanegra R, Clopton P,
Mudaliar S, et al. Utility of B-type natriuretic peptide (BNP) as a screen for left
ventricular dysfunction in patients with diabetes. Diabetes Care. 2003;26(7):2081-7.

142. Rana BS, Davies JI, Band MM, Pringle SD, Morris A, Struthers AD. B-type
natriuretic peptide can detect silent myocardial ischaemia in asymptomatic type 2
diabetes. Heart. 2006;92(7):916-20.

143. Bhalla MA, Chiang A, Epshteyn VA, Kazanegra R, Bhalla V, Clopton P, et
al. Prognostic role of B-type natriuretic peptide levels in patients with type 2 diabetes
mellitus. J Am Coll Cardiol. 2004;44(5):1047-52.

144. Tang WH, Igbal N, Wu Y, Hazen SL. Usefulness of cardiac biomarker score
for risk stratification in stable patients undergoing elective cardiac evaluation across
glycemic status. Am J Cardiol. 2013;111(4):465-70.

145.  Axelsson A, Ruwald MH, Dalsgaard M, Rossing K, Steffensen R, Iversen K.
Serial measurements of high-sensitivity cardiac troponin T after exercise stress test

in stable coronary artery disease. Biomarkers. 2013;18(4):304-9.

146. Castelli WP, Doyle JT, Gordon T, Hames CG, Hjortland MC, Hulley SB, et
al. HDL cholesterol and other lipids in coronary heart disease. The cooperative
lipoprotein phenotyping study. Circulation. 1977;55(5):767-72.



Referéncias 63

147. Jousilahti P, Vartiainen E, Tuomilehto J, Puska P. Sex, age, cardiovascular
risk factors, and coronary heart disease: a prospective follow-up study of 14 786
middle-aged men and women in Finland. Circulation. 1999;99(9):1165-72.

148.  Ostrander LD, Jr., Lamphiear DE, Carman WJ, Williams GW. Blood glucose

and risk of coronary heart disease. Arteriosclerosis. 1981;1(1):33-7.

149. Thygesen K, Mair J, Katus H, Plebani M, Venge P, Collinson P, et al.
Recommendations for the use of cardiac troponin measurement in acute cardiac care.
Eur Heart J. 2010;31(18):2197-204.

150. Takashio S, Yamamuro M, Izumiya Y, Sugiyama S, Kojima S, Yamamoto E,
et al. Coronary microvascular dysfunction and diastolic load correlate with cardiac
troponin T release measured by a highly sensitive assay in patients with nonischemic
heart failure. J Am Coll Cardiol. 2013;62(7):632-40.

151. Brener SJ, Topol EJ. Troponin, embolization and restoration of microvascular
integrity. Eur Heart J. 2000;21(14):1117-9.

152.  Yang H, Jin X, Kei Lam CW, Yan SK. Oxidative stress and diabetes mellitus.
Clin Chem Lab Med. 2011;49(11):1773-82.

153.  Wiersma JJ, Meuwese MC, van Miert JN, Kastelein A, Tijssen JG, Piek JJ, et
al. Diabetes mellitus type 2 is associated with higher levels of myeloperoxidase. Med
Sci Monit. 2008;14(8):CR406-10.

154. Nakhjavani M, Khalilzadeh O, Khajeali L, Esteghamati A, Morteza A, Jamali
A, et al. Serum oxidized-LDL is associated with diabetes duration independent of
maintaining optimized levels of LDL-cholesterol. Lipids. 2010;45(4):321-7.

155. Mullins AL, van Rosendal SP, Briskey DR, Fassett RG, Wilson GR,
Coombes JS. Variability in oxidative stress biomarkers following a maximal exercise
test. Biomarkers . 2013;18(5):446-54.



Referéncias 64

156. Dahwa R, Fassett RG, Wang Z, Briskey D, Mallard AR, Coombes JS.
Variability of oxidative stress biomarkers in hemodialysis patients. Biomarkers.
2014;19(2):154-8.

157. Mueller C. The use of B-type natriuretic peptides in coronary artery disease:
utile or futile? J Am Coll Cardiol. 2007;50(3):215-6.

158. Latini R, Masson S, Anand IS, Missov E, Carlson M, Vago T, et al.
Prognostic value of very low plasma concentrations of troponin T in patients with
stable chronic heart failure. Circulation. 2007;116(11):1242-9.

159. Sherwood MW, Kristin Newby L. High-sensitivity troponin assays: evidence,
indications, and reasonable use. J Am Heart Assoc. 2014;3(1):e000403.





