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Ensaio de Troponina | de Alta Sensibilidade

Algoritmos dentro de Oh a 1h e de Oh a 2h para rapida exclusao
e determinacao da suspeita de Infarto Agudo do Miocardio'

Diretrizes para o Diagnéstico de IAM
Suspeito e Teste de Troponina
Cardiaca

Com base na sensibilidade e especificidade
miocérdica, a troponina cardiaca (cTn) é o
biomarcador mais adequado para o diagnéstico
de infarto agudo do miocérdio (IAM)2. O IAM é
diagnosticado quando ha evidéncia de necrose
no miocardio em um cendrio clinico consistente
com isquemia miocardica. A necrose é definida
por uma elevacdo ou uma queda significativa
(mudanga seriada) da troponina cardiaca
medida entre a admissdao em 0 hora (h) e 1-6h/
2-6h/ 3-6h, dependendo do ensaio de
troponina utilizado.

O documento original de redefinicdo do IAM
especifica o percentil 99 como nivel de decisao
e recomenda que seja medido com um
coeficiente de variacdo (CV) de 10%?3. Devido a
maior sensibilidade e precisdo diagnoéstica para
a deteccdo de infarto agudo do miocardio na
admissao, o intervalo de tempo para a segunda
avaliacdo de troponina cardiaca pode ser
reduzido com o uso de ensaios de alta
sensibilidade. Isso pode diminuir,
significativamente, o atraso do diagnostico,
reduzindo também o tempo de hospitalizacdo
no departamento de emergéncia e,
consequentemente, os custos*~.

¢ Aintroducdo clinica dos ensaios de troponina
cardiaca de alta sensibilidade aumenta
significativamente o ndmero de pacientes
com dor toracica, que apresentam valores
superiores a 99% do LSN em decorréncia de
outras causas que nao sao o |IAM. Isso
diminui a especificidade para o IAM,
dificultando a triagem adequada dos
pacientes®1°,

¢ Para ajudar a triagem, ensaios de troponina
cardiaca de alta sensibilidade sdo Gteis por
sua capacidade de detectar um padrdo de
aumento ou reducdo (mudanca seriada)
entre Oh e Th ou 2h’.

¢ Mudancas absolutas sdao recomendadas em
relacdo a mudancgas relativas para a avaliagdo
de pacientes com suspeita de IAM"". Ensaios
de Troponina Cardiaca de alta sensibilidade
nao sdo padronizados; assim, diagnédstico de
alteracdes absolutas de IAM deve ser
determinado para cada ensaio’?.

* AlteracOes dinamicas nao sao especificas
para o IAM, mas sao indicativas de lesdao
miocardica ativa com necrose. Troponinas
cardiacas sao marcadores de necrose
miocardica e ndo apenas IAM"12,

e Assim, elevagdes da troponina cardiaca fora
de um contexto isquémico ndo devem ser
percebidas como “falso positivo”; elas
refletem niveis de necrose miocérdica e
apresentam alto valor prognéstico para
morbimortalidade’s.

Atellica IM® e ADVIA Centaur®

Com base na imprecisdo e outras caracteristicas
de desempenho, o ensaio Atellica IM® TNIH é
um ensaio de troponina de alta sensibilidade. A
curva de precisao para o ensaio Tnl-H
demonstra um coeficiente total de variacdo de
10% a um nivel maximo 6ng/L. Esse nivel de
imprecisao esta abaixo do CV de < 10% no
percentil de 99 da populacdo de referéncia.

Avaliacdes de Oh/1h podem ser recomendadas
quando ensaios de troponina cardiaca de alta
sensibilidade com um algoritmo validado estao
disponiveis™. Os algoritmos de Oh/1h e Oh/2h
se baseiam em dois conceitos:

* A troponina cardiaca de alta sensibilidade é
uma varidvel continua e a probabilidade de
IAM aumenta com o aumento dos valores de
troponina cardiaca de alta sensibilidade.

* Alteragdes absolutas precoces nos niveis
dentro de 1h ou 2h podem ser utilizadas
como substitutas ao longo de 3h ou 6h e
fornecem um valor diagnéstico adicional
para a avaliacdo da troponina cardiaca na
admissao.

*Os niveis de cutt off e delta fornecidos no algoritimo de Oh
a Th neste documento foram determinados utilizando o
ensaio ADVIA Centaur TNIH

1 Se a dor tordcica estd presente > 3h antes da admissdo no
departamento de emergéncia.

+ APACE = Preditores Vantajosos do Estudo de Avaliacdo da
Sindrome Coronariana Aguda.

Pacientes com faléncia renal terminal ou
em didlise cronica foram excluidos do
estudo de validacdo APACE*. Para garantir
o melhor uso clinico possivel, devem ser
usados valores de corte especificos para o
teste, que sdo maiores em pacientes com
disfuncao renal 8.
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Algoritmo de Oh a 1h para o Infarto Agudo do Miocardio'

Suspeita IAMSEST*
n=672

Oh < 3 ng/L'
(0]V]
O0g<6ng/LE
| Delta 1h | < 3ng/L

0h>120ng/L
ou
| Delta 1Th | > 12 ng/L

Excluir Observar Confirmar
(n =304) (n=247) (n=121)

Proporcao: 45% (41 - 49) Proporcao: 37% (33 - 40) Proporcao: 18% (15-21)
VPN: 99,7% (99,7 - 100) Prevaléncia de IAMSEST: VPP: 78,5% (70,1 - 85,5)
Sens: 99,2% (95,6 - 100) 11% (7 - 16) Espec: 95,3% (93,1 - 96,9)

Figura 1. Potencial algoritmo de Oh a 1h (utilizando o coorte APACE*) do ensaio ADVIA Centaur Troponina | de Alta Sensibilidade.
Para obter informagdes adicionais sobre a coorte APACE e o processo de adjudicagdo utilizado, consulte a publicacdo de
Boeddinghaus et al.’

Algoritmo de Oh a 2h para o Infarto Agudo do Miocardio®.

Suspeita IAMSEST*
n=672

Oh < 3 ng/L’
ou
0g<8nglLE
| Delta 2h | < 7ng/L

0h>120 ng/L
ou
| Delta 2h | > 20 ng/L

Excluir Observar Confirmar
(n=379) (n=175) (n=118)

Proporcao: 56% (53 - 60) Proporcao: 26% (23- 29) Proporgao: 18% (15-21)
VPN: 99,7% (98,2 - 100) Prevaléncia de IAMSEST: VPP: 72,9% (65,4 - 79,3)
Sens: 99,1% (95,1 - 100) 14% (9 - 19) Espec: 94,3% (92,0 - 96,1)

Figura 2. Potencial algoritmo de Oh a 2h (utilizando o coorte APACE+) do ensaio ADVIA Centaur Troponina | de Alta Sensibilidade.
Para obter informagdes adicionais sobre a coorte APACE e o processo de adjudicagdo utilizado, consulte a publicacdo de
Boeddinghaus et al’.



Ensaio de Troponina | de Alta Sensibilidade

Algoritmo de Oh a 3h para Interpretar os
Valores do Ensaio Atellica IM® TnIH e Dimension® ExL

O limite de referéncia superior (URL) presente
no algoritmo se refere a concentracao no
percentil 99 do ensaio cTnl (Figura 3).

Dor toracica presente por mais de 6 horas com
a primeira medida de troponina | cardiaca
abaixo do URL indica que a necrose miocardica
pode ser descartada.

Dor toracica com duracao inferior a 6h

¢ Uma primeira medida abaixo do URL em
pacientes com suspeita de IAM requer uma
segunda dosagem 3h depois. Pode ser
repetido 6h apds a admissao em pacientes
cujos valores de 3h permanecem inalterados,
mas para os quais o IAM ainda é altamente
suspeito.

- Se o0 segundo valor de troponina | cardiaca
estiver acima do URL e o aumento dentro de
3h estiver acima de 50% da URL com
evidéncia de isquemia, o diagnéstico de IAM
é altamente provavel.

- Caso o segundo valor de troponina |
cardiaca permaneca.

e Uma primeira medida acima do URL em
pacientes com suspeita de doenca crénica
requer uma segunda dosagem 3h depois
para ajudar a diferenciar a necrose aguda da
cronica. O valor da mudancga seriada no caso
de necrose crénica sera inferior a 20% do
valor inicial na admissao.

A troponina cardiaca é um marcador de
necrose miocardica e nao um marcador
especifico de IAM. Este Gltimo s6 pode ser
diagnosticado com um aumento elou queda da
troponina cardiaca juntamente com sintomas
caracteristicos e/ou alteracdes no
eletrocardiograma indicativas de isquemia e/ou
evidéncia de imagem de isquemia miocardica
aguda. Valores de troponina cardiaca estaveis
ou inconsistentemente variaveis sem
alteragdes dinamicas significativas sao
provaveis marcadores de doenca cardiaca
estrutural crénica.



Dor toracica aguda: Suspeita de NSTE-ACS*

Primeira medida na admissao, 0 hora

cTnl URLhora

Altamente anormal +
apresentacao clinica

Dor toranica Dor toracica

> 6 horas < 6 horas

Re-teste - Apos 3 horas

1 valor > URL Aumento de
+ aumento 20% do Sem A signif.
>50% de URL valor inicial?

cTni <URL
+ Sem A signif.

Sem dor; score de GRACE <140
Diagnéstico diferencial é excluido

Sem IAM. Investigar

Gerenciamento . . 2.
Teste de estresse diagnéstico

. invasivo . .
(desconsiderar) diferencial

Figura 3. Algoritmo de 0/3 horas para o diagnéstico do IAM suspeito 0618151920,

cTNI: Troponina | cardiaca

URL: upper reference limit - limite de referéncia superior (percentil 99)
IAM: infarto agudo do miocdrdio

NSTE-ACS - Sindrome Coronariana Aguda sem Elevacdo do Segmento ST
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Percentil 99 do ensaio do Atellica IM, ADVIA
Centaur e Dimension ExL

Foram realizados estudos de intervalo de referéncia
utilizando o ensaio do Atellica IM, ADVIA Centaur e

Dimension ExL baseados no protocolo EP28-A3c do
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).

Amostras de soro e plasma de heparina de litio de mais de
2000 pacientes aparentemente sauddaveis de 22 a 91 anos
foram coletadas no EUA (tabelas 1 e 2).

Critério de Inclusao

Cada individuo aparentemente saudavel que consentiu em
participar do estudo era adulto, completou um
questionario sobre o estado de saude e por autoavaliacdao
foi considerado como saudéavel, sem sintomas de um
ataque cardiaco (dor no peito ou no brago).

Critério de Exclusao

« Histéria de doenca vascular ou cardiovascular (por
exemplo: aterosclerose, doenca arterial coronariana,
cirurgia de revascularizagdo miocardica, angioplastia ou

infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca congestiva,
trombose venosa profunda, embolia pulmonar, etc.).

* Histérico de hipertensao.

Ingestao de drogas cardioativas (aspirina,
betabloqueadores, diuréticos, inibidores da enzima
conversora da angiotensina ou bloqueadores da
angiotensina-2, alfa-bloqueadores, estatinas,
bloqueadores dos canais de calcio ou potassio,
antidisritmicos, digoxina, inotrépicos, COUMADIN). As
seguintes excecdes nao excluiram o critério, desde que
todos os outros critérios fossem atendidos:

- Aspirina (até 325 mg/dia) administrada em profilaxia.

- Estatinas administradas em profilaxia ou para
dislipidemia sem diagnéstico confirmado de aterosclerose.

- Histéria de diabetes mellitus, doenca renal crénica elou
artrite reumatoide.

Cada amostra foi congelada, descongelada e dosada uma vez.
Os valores do percentil 99 foram determinados utilizando o
método estatistico ndo paramétrico descrito no Documento
C28-A3c do CLSI. O tipo de amostra (plasma de heparina de
litio e soro) e a idade n3o tiveram efeito estatisticamente
significante no percentil 99. Nao houve diferenca nos resulta-
dos entre plasma de heparina de litio e amostras de soro.

Tabela 1. Valores do percentil 99 para pacientes do sexo masculino, feminino e misto (Atellica IM)

Tipo de Amostra Género Percentil 99 90% IC*
(ng/L ou pg/mL) (ng/L ou pg/mL)

(Plasma) Feminino 1007 34,0 27 - 66
Hepatina de Litio Masculino 1000 53,5 39-80
Misto 2007 45,0 33-64

Tabela 2. Valores do percentil 99 para pacientes do sexo masculino, feminino e misto (Dimension ExL)

Tipo de Amostra Género Percentil 99 90% IC*
(ng/L ou pg/mL) (ng/L ou pg/mL)

Heparina Feminino 1017 51,4 35,6-109,2
(plasma) Masculino 1003 76,2 42,3-117,0
Misto 2020 60,4 43,2-81,3

*IC: intervalo de confianca
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Elevacoes de valores de Troponina
Cardiaca devido a lesdao miocardica®

Lesao miocdrdica relacionada a isquemia
aguda do miocardio

Ruptura da placa aterosclerética com trombose.

Lesdao miocdrdica relacionada a isquemia aguda do
miocardio por desequilibrio da oferta/demanda de
oxigénio

Perfusdo miocdrdica reduzida, por exemplo:

¢ Espasmo da artéria corondria, disfuncao microvascular
e Embolia coronariana

* Disseccdo da artéria corondria

 Bradiarritmia sustentada

¢ Hipotensao ou choque

¢ Parada respiratéria

¢ Anemia severa

Aumento da demanda de oxigénio miocdrdico, por
exemplo:

e Taquiarritmia sustentada

¢ Hipertensao severa com ou sem hipertrofia ventricular

Outras causas de lesdo miocardica

Condicbes cardiacas, por exemplo:

¢ Insuficiéncia cardiaca
¢ Miocardite

e Cardiomiopatia (qualquer tipo)

¢ Sindrome de Takotsubo

¢ Procedimento de revascularizacdo coronariana

¢ Procedimento cardiaco diferente de revascularizacao

* Ablacao por cateter

¢ Choques desfibriladores

¢ Contusao cardiaca

Condicbes sistémicas, por exemplo:

* Sepse, doenca infecciosa

¢ Doenca renal crbnica

¢ Acidente vascular cerebral, hemorragia subaracnoide

¢ Embolia pulmonar, hipertensao pulmonar

¢ Doencas infiltrativas, ex: amiloidose, sarcoidose

* Agentes quimioterapéuticos

¢ Pacientes criticamente doentes

¢ Exercicio extenuante

Tabela 3. Caracteristicas do Ensaio TnlH do Atellica IM, ADVIA Centaur e Dimension ExL

Volume da
Amostra

Tempo para
o Primeiro
Resultado

Tipo de

Amostra

Intervalo de Medicao

Capacidade de
Deteccao

Estabilidade
Onboard do
Reagente

Atellica IM Soro, 100 ulL 10 min 2,51 -25.000,00 pg/mL |LoB 0,58 pg/mL |31 dias
plasma LoD 1,27 pg/mL
(heparina LoQ 2,51 pg/mL
de litio)
Advia Soro, 100 uL 18 min 2,50 -25.000,00 pg/mL |LoB 0,5 pg/mL 28 dias
Centaur XP/ | plasma LoD 1,6 pg/mL
XPT (heparina LoQ 2,5 pg/mL
de litio)
Dimension Soro, 10 uL 10 min 4,0 - 25.000,00 pg/mL |LoB 1,1 pg/mL |7 dias aberto
ExL plasma LoD 2,7 pg/mL |30 dias sem
(heparina LoQ 4,0 pg/mL | perfuragdo
de litio)




ADVIA Centaur, Atellica, Dimension e todas as marcas
associadas sao marcas registradas da Siemens Healthcare
Diagnostics Ltda., ou de suas afiliadas. Todas as outras
marcas sao de propriedade de seus respectivos donos.

A disponibilidade do produto pode variar conforme o pais
e estd sujeita a requisitos regulatérios. Por favor entre em
contato com o seu representante local para saber mais.

Siemens Healthcare Diagnésticos LTDA
Av. Mutinga, 3800

4° e 5° andares — Pirituba

05110-902 — Sao Paulo — SP

CAS 0800 55 4838

www.healthcare.siemens.com.br
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