Os 5 elementos dos
testes de troponina







Os cinco elementos
dos testes de troponina

O tempo até ao diagnostico [1], o "protocolo temporal” ou o "algoritmo temporal”
é determinado por cinco elementos interligados:

Tempo até
ao diagnéstico

do teste

@ Manifestacao clinica e inicio dos sintomas, incluindo o atraso na ida ao servi¢o de urgéncia (SU)
@ Alibertagdo dinamica de troponina na corrente sanguinea e o momento da colheita da amostra
@ O limite superior de referéncia (URL) do percentil 99 da populacdo de referéncia

@ Desempenho analitico e clinico do teste de troponina

@ O tempo de resposta do teste de troponina



Manifestacao clinicade
enfarte do miocardio (EM)

Isquemia miocardica

Aisquemia miocardica ocorre quando o aporte de oxigénio ao tecido cardiaco é restringido,
geralmente devido a reducao do fluxo sanguineo. A isquemia leva a necrose dos midcitos

e a lesdes do musculo cardiaco [2]. Na sequéncia de um evento isquémico, ha libertacdo

de troponina cardiaca (cTn) na circulacdo [3].

Sintomas clinicos
Alguns sintomas isquémicos sédo [3]:
+ Dor no peito, brago esquerdo ou direito,
pescogo ou maxilar
+ Desconforto epigdstrico
+ Faltadear
* Fadiga
Os sintomas podem ser nao especificos, atipicos ou,
por vezes, ndo existem sintomas, mas o paciente
sente-se mal [3].

Definigdo universal de EM [3]

Detec¢do de um aumento e/ou descida dos valores

de cTn com pelo menos um valor acima do URL do
percentil 99 e com pelo menos um dos seguintes: do musculo
+ Sintomas de isquemia miocardica aguda
+ Novas alteragdes isquémicas do ECG
+ Desenvolvimento de ondas Q patoldgicas
+ Evidéncias imagioldgicas de perda adicional de miocardio vidvel ou nova anomalia
no movimento de parede regional num padrdo consistente com etiologia isquémica
* (Para EM tipo 1) Identificacdo de um trombo corondrio por angiografia (incluindo

imagiologia intracoronaria) ou autépsia

Inicio dos sintomas
Normalmente, os pacientes com EM apresentam-se no SU na sequéncia de dores no peito
ou outros sintomas.

Assisténcia precoce:os pacientes que se apresentam no SU menos de duas horas apds o inicio
dos sintomas sdo designados como pacientes que procuram "assisténcia precoce" [3]. Estes
pacientes teriam de ser observados no SU por um periodo mais prolongado, antes de ser possivel
detetar um padrao claro de subida/descida da troponina [4].

Assisténcia tardia: pacientes que se apresentam no SU mais de duas horas apds o inicio dos
sintomas [3]. Estes pacientes apresentam um padréo claro de subida/descida da troponina
no caso de EM.



Libertacao dinamica
de troponina

Momento da colheita da amostra
Quando a troponina é libertada na corrente sanguinea, a rapidez com que a concentracao
aumenta para valores mensuraveis depende muito de paciente para paciente.

A concentragdo de troponina depende [3]:

+ Do tempo decorrido desde o inicio da lesdo no miocardio

« Da dimensdo do enfarte

+ Do fluxo sanguineo que passa através da area enfartada. Se o vaso estiver completamente
bloqueado (um STEMI), ndo havera fluxo sanguineo, mas se estiver apenas parcialmente
bloqueado, o washout da troponina ocorrera mais cedo. Em casos raros, os pacientes
em choque apresentam valores de troponina baixos devido a um fluxo sanguineo baixo

+ Do teste de troponina usado

Por isso, deve-se ter em conta que o tempo antes de um resultado de troponina aumenta

acima do cut-off (o percentil 99) e o tempo antes de um padrdo com alteracées entre
medicdes em série varia de paciente para paciente [3].

Protocolo temporal

6] exemplo mostra um aumento

... a
Amostra inicial 2.2 amostra da troponina com um valor

P acima do percentil 99, utilizando

um protocolo temporal
de 0-4 horas.
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Figura 1. Um aumento de 50% no cut-off podera significar que o paciente nao estara
positivo ao fim de 4 horas. Isto ilustra a importancia do nivel do percentil 99.



O limite superior de referéncia
(URL) do percentil 99

Populacdo de referéncia
Conforme ilustrado na Figura 1, o nivel do percentil 99 é um dos elementos que determina
a rapidez com que um paciente pode ser diagnosticado (ou seja, o protocolo temporal).

O nivel do percentil 99 é determinado pela realizacdo de um estudo numa populagao

aparentemente saudavel. O nivel do percentil 99 mostrou estar dependente de [5]:

+ Pré-rastreio de participantes para dete¢do de comorbidades ou doengas crénicas que
afetam o coragao (por exemplo, diabetes, disfungao renal ou insuficiéncia cardiaca)

+ Exclusdo de participantes com prescricdo de qualquer medica¢do cardiovascular

+ Avalia¢do do historial de salde para cada participante

+ Diferencas entre grupos geograficos/étnicos

Nao cumprir os critérios acima, especialmente se os participantes com comorbidades
desconhecidas nao tiverem sido excluidos, pode ter levado a diferencas no URL
do percentil 99 ao longo dos anos [5, 6].

Valores do percentil 99 do teste de troponina AQT90 FLEX

URL do .
percentil 99 pea:le/:\g?%
(ng/L)
Greiser 2017 [7] 2247 0,019 12 %
Ivandic 2014 [8] 119 0,020 6,8 %
Dados internos n[ag? publicados 2017 461 0,014 ND
Dados internos nao publicados 2008 231 0,023 12 %

[10]
ND = ndo determinado

Tabela 1. A tabela ilustra as diferencas nos percentis 99 determinados no AQT90 FLEX ao
longo dos anos realizados em populacdes diferentes e com diferentes critérios de exclusao.



Desempenho da troponina

Desempenho clinico

O desempenho clinico de um teste de troponina é avaliado por um estudo de exatiddo de
diagndstico, fornecendo resultados relativos a sensibilidade/especificidade, valor preditivo
negativo (VPN)/valor preditivo positivo (VPP). A exatiddo do diagndstico em cada amostra
ira definir o protocolo temporal da amostra e é influenciada por:

+ O desempenho analitico do teste - a sensibilidade analitica e o perfil de exatidao (CV%)

+ A populacdo selecionada para o estudo clinico

+ O método comparador utilizado para fazer o diagndstico original

+ O percentil 99

Todos estes elementos podem variar entre os estudos e produzirdo resultados
diferentes (consulte a tabela 3, na pagina seguinte).

Desempenho analitico
O desempenho analitico de um ensaio é frequentemente descrito com o limite de detecdo
do ensaio (LOD), a concentracao mais baixa que pode ser distinguida de uma amostra sem

troponina e a exatiddo do ensaio no percentil 99.

Requisitos para CV% [11]
Valores de troponina no percentil 99:

« CV<10% = "guia aceitavel"

+ CV 10%-20% = é "clinicamente utilizavel"
« CV>20% = ndo aceitavel

De acordo com a definicdo, os testes de troponina de alta sensibilidade tém CV < 10%

no percentil 99.
Precisdo do AQT90 FLEX (CV%) na literatura [8]

Nivel de teste (ng/L) nnnn-

CV total (%) 0,5 13,8

Tabela 2. T
2014 Pool de soros
com percentil 99 [8]

A exatiddo do ensaio de troponina depende inerentemente do nivel de concentragdo.

+ Um estudo [8] com 5 niveis diferentes abaixo do percentil 99 registou CV% bastante
abaixo de 10% no percentil 99 determinado num estudo nao paramétrico que analisou
119 participantes saudaveis em pools de soros.

+ O percentil 99 foi determinado como sendo 20 ng/L, concluindo-se um CV correspondente
de 6,7%.

+ A Radiometer determinou que o percentil 99 (2008) [10] foi de 23 ng/L com um CV %
num estudo de sangue total no ponto de cuidado (POC) de 10,7%.



Precisdo de diagndstico do AQT90 FLEX na literatura

URL do percentil 99 ou cut-off utilizado

URL do percentil Método para o URL do CV% ao

Fonte 99 (pg/L) percentil 99 percentil 99 n D
Ivandic, 2014 [8] 0,020 Estudo ndo paramétrico 6,7 % 119 Pessoas saudaveis
Suh, 2018 [12] 0,023 Determinado pela Radiometer 7.4 % - Pessoas saudaveis
0,023 Determinado pela Radiometer ND - Pessoas saudaveis
Suzuki, 2018 [13]
0,017 ND
Analise da curva ROC 1449 Pacientes SU
0,063 ND
0,023 Determinado pela Radiometer 12,3 % - Pessoas saudaveis
Wilke, 2017 [14] i i iciénci
0,014 Analise da curva ROC ND 573 racientes SUsem insuficiéncia
renal e cardiaca
PaIam;ISa]l, 2013 0,023 Determinado pela Radiometer ND - Pessoas saudaveis
Schneider, 2013 0,023 Determinado pela Radiometer ND 2 _
[16] Pessoas saudaveis
0,012 % x percentil 99 ND -
0,023 Determinado pela Radiometer ND - Pessoas saudaveis
Mion 2016 [17] 0,020 De Ivandic et al [8] ND - -
0,014 Analise da curva ROC 15,3 % 786 Pacientes SU
. 0,023 Determinado pela Radiometer ND - Pessoas saudaveis
Chenevier-
-Gobeaux, 2018 [18]  pelta 40% (H3-HO) Anélise da curva ROC ND 145 Pacientes SU

Tabela 3. urL = imite superior de referéncia; VPN = valor preditivo negativo; AUC = drea sob curva ROC; ND = néo determinado.

A tabela 3 mostra:

Percentil 99 ou cut-off utilizado: Exatidao do diagndstico:
+ Percentil 99 ou cut-off utilizado no estudo clinico * nindica o nimero de participantes recrutados no estudo
+ Se determinado, o CV% ao nivel do percentil 99 de desempenho do diagndstico

ou cut-off utilizado + A populacdo de pacientes

+ Os diferentes protocolos temporais usados
+ Asensibilidade/especificidade/VPN/AUC dos estudos
de desempenho do diagndstico



Exatidao do diagnéstico

Momento da

Populagdo e método de diagnéstico n colheita da Caracteristicas clinicas
amostra
Sensibilidade Especifi- VPN AUC
cidade
0 horas 76 % 95 % 92 % 0,87

Pacientes SU

0 0, 0
(cTnT de Roche Cobas e411) 187 3 horas 88 % 94 % 96 % 0,94
6 horas 92 % 91 % 97 % 0,95
Pacientes SU 0 horas 46 % 94 % 89 % 0,84
(hsTnI em Architect i2000SR e hsTnT em 76
Roche Cobas 8000) 3 horas 69 % 92 % 94 % 0,86
<3 horas 59 % 90 % 96 % 0,80
>3 horas 83 % 85 % 98 % 0,89
Pacientes SU 120
<3 horas 66 % 87 % 97 % ND
>3 horas 79 % 92 % 98 % ND
Pacientes SU estratificados de acordo 79 % 95 % ND
com a fungdo renal (hsTnT e creatinina 125 0 horas 0,89
determinadas em Roche Cobas 6000) 83% 90 % ND
0 horas 26 % 93 % 91 % 0,68
Pacientes SU 169 3 horas 63 % 91 % 95 % 0,87
6 horas 63 % 91 % 95 % 0,92
Pacientes SU 195 0 horas 51 % 99 % 85 % ND
(cTnI em ensaio Architect STAT troponina-I)
0 horas 77 % 98 % 92 % ND
Pedtmies SU 0 horas 69 % 96 % ND 0,87
(Diagnéstico com Siemens Dimension 786 0 horas 72 % 95 % ND ND
s 0 horas 79.% 93 % ND ND
Pacientes SU 145 0 horas 33 % 95 % 91 %
(estudo multicéntrico e varios métodos
143 3 horas 67 % 92 % 95 % 0,83

utilizados para diagndsticos)

<9 Principais conclusdes

+ Os niveis dos percentis 99 mostram uma grande varia¢cdo, com uma tendéncia para diminuir ao longo dos anos,
possivelmente devido a um reconhecimento da necessidade de excluir determinadas popula¢des dos estudos
do intervalo de referéncia. O efeito nas caracteristicas clinicas é claro numa analise, por exemplo, dos estudos de
Ivandic [8], Suzuki [13], Wilke [14], Schneider [16] e Mion [17], onde as caracteristicas clinicas parecem melhorar
com um cut-off inferior.

* A exatiddo do diagnéstico varia com o nivel de cut-off e 0 momento de colheita da amostra. Parece haver uma
tendéncia de as carateristicas clinicas para pacientes com diagnéstico positivo de EM ndo serem significativamente
diferentes entre os tempos de colheita da amostra de 3 e 6 horas [8, 15].



Tempo de resposta

Tempo até ao resultado
Os médicos confiam em informac®es precisas e atempadas para tomarem decisdes

clinicamente relevantes [19]. Reduzir o tempo de resposta - 0 tempo que demora a recolher

informacdes de diagndstico e disponibiliza-las ao médico - é fundamental no SU, onde um

atraso na tomada de decisdes pode fazer uma enorme diferenca para os pacientes [19, 20, 21].

Um estudo recente [22] concluiu que os testes no ponto de cuidado (POCT) num SU tiveram

um impacto significativo no tempo até ao resultado, com uma redug¢do de 51 minutos

comparativamente com os testes laboratoriais centrais (CLT).

Duracdo do internamento
Um ensaio aleatorizado controlado anterior, que comparou a troponina T no POC com

os CLT utilizando limites de decisdo idénticos, revelou uma reducdo significativa entre os

dois grupos na duragao do internamento, ou seja, o tempo entre a admissdo em unidades

de cuidados criticos e a alta hospitalar ou a morte, atribuida a utilizacdo de um protocolo

estruturado de tomada de decisdo[23].
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de laboratério central

Triagem

Testes no ponto de cuidado

=

10

Economia de tempo com os testes no ponto de cuidado

Interpretar o resultado

Amostra Preparagdo da amostra

Transporte

Anélise

I
1
L] . N
— @ ! Paciente com alta
1
Y2 '
— '
,
P O ® @ - -mmmmmmmm - ‘
Amostra Carregar amostra Andlise Interpretar Tempo poupado
o resultado com POCT

O POCT tem o potencial de ter um impacto significativo na duracdo do
internamento e no fluxo do SU se for integrado no processo de tomada
de decisbes clinicas [24].



Pontos temporais possiveis para colheita de amostras em
pacientes com suspeita de enfarte agudo do miocardio (EAM)

utilizando um teste de cTn [8]

Os resultados devem ser sempre interpretados no contexto clinico do paciente.

Dor aguda no peito

T=0 horas Troponina

> percentil 99

Troponina
< percentil 99

Tn < percentil 99 Tn > percentil
T=3 horas e ATn 99 e ATn > ATn 20,011 pg/L**
<0,011pg/L** 0,011pg/L**

Tn < percentil 99 Tn > percentil
T=6 horas eATn 99 e ATn 2 ATn 2 0,011pg/L**
<0,011pg/L** 0,011pg/L**

Evidéncia
de isquemia

Exclusdo Confirmacao
de EAM de EAM

Figura 2. Pontos temporais possiveis de colheita de amostras em pacientes
com suspeita de enfarte agudo do miocardio (EAM)utilizando um teste de cTn [8]

Inicio do sintoma > 3 horas [3]

Pacientes de altp risco [25]*

Troponina >>>
Percentil 99 [24, 25]

*Risco elevado: Sintomas tipicos e/ou alteragbes
significativas no ECG. Risco com base na
classificagdio TIMI, GRACE ou HEART [25].

** A 4.9 defini¢do universal de enfarte do
miocdrdio (UDMI) [3] recomenda uma
alteragdo de 50% no intervalo de referéncia, o
que corresponderd a um valor de ~0,011 ug/L
para este teste.

O intervalo entre a colheita da amostra para pacientes com dores no peito com suspeita de EAM
deve ser considerado de paciente para paciente e depende do cut-off do teste utilizado e da
manifestagado clinica do paciente. Os resultados devem ser sempre interpretados no contexto

clinico do paciente:

+ Os pacientes que procuram assisténcia precoce podem necessitar de um intervalo de tempo

mais longo entre a primeira e a segunda amostra para garantir que a libertacdo dindmica

de troponina colocou a concentra¢do acima do percentil 99.

+ Os pacientes que procuram assisténcia tardia ou os pacientes com valores iniciais de troponina

extremamente elevados podem ter um diagndstico confirmado diretamente na primeira amostra.

+ Se houver uma alteracao dinamica entre duas medic¢des de troponina logo ao fim de 3 horas

e sinal de isquemia, a confirmacgado do diagndstico do paciente pode ser feita apds 3 horas.

+ Se a alteragdo entre duas medi¢des em série ndo for > 0,011 ug/L, recomenda-se esperar

mais 3 horas por uma terceira amostra.
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