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Avaliacao dos valores séricos de troponina |
cardiaca em criancas menores de 1 ano de idade

Evaluation of serum cardiac troponin | values in children less than 1 year of age

Antonio Carlos Arruda SOUTO?, Werther Brunow de CARVALHO?

RBCCV 44205-1003

Resumo

Obijetivo: Verificar os valores séricos para troponina |
cardiaca em criangas abaixo de um ano de idade, sem disfuncéo
cardiaca clinica.

Métodos: Os niveis séricos de troponina I cardiaca foram
determinados em 99 criancas com idade abaixo de um ano,
incluindo-se recém-nascidos a termo, sem doencgas
relacionadas a comprometimento da fungéo cardiaca
identificavel clinicamente, por meio do kit especifico Opus T
Troponin | (cTn) (Dade Behring Inc. - Newalk, DE 19714, USA).

Resultados: A dosagem sérica de troponina | cardiaca
apresentou, em todos os pacientes, valor menor que 0,1 ng/ml.

Conclusdo: Verificamos que o valor da dosagem sérica de
troponina | cardiaca é menor do que 0,1 ng/ml para pacientes
pediatricos, sem disfuncao cardiaca, desde recém-nascidos a
termo até um ano de idade, quando realizada por meio do kit
Opus T Troponin | (cTn) test modules.

Descritores: Crianga. Troponina l/sangue. Valores de
referéncia.

INTRODUCAO

Descobertas em 1963 por Setsuro Ebashi [1], as
troponinas formam um complexo de proteinas que modula
a velocidade e a forca da contragdo muscular estriada. O
complexo é formado por trés subunidades: a troponina T
(TnT), responsavel pelo ancoramento do complexo a
tropomiosina; a troponina C (TnC), que se liga ao calcio
regulando a contragdo muscular; e a troponina I (Tnl), que
atua como unidade inibitéria da contracdo muscular [2].
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Abstract

Objective: The objective is to verify the cardiac troponin |
values in children less than 1 year of age without clinical
cardiac dysfunction.

Methods: The cardiac troponin | values were determined
in 99 children less than 1 year of age, including term infants
without diseases related to cardiac dysfunction using the
specific kit Opus T Troponin | (cTn) (Dade Behring Inc. -
Newalk, DE 19714, USA).

Results: All children have values of cardiac troponin | less
than 0.1 ng/ml.

Conclusion: We verified that the cardiac troponin I value
is less than 0.1 ng/ml in children less than 1 year, including
term infants without cardiac dysfunction, when analized by
the kit Opus T Troponin | (cTn) test modules.

Descriptors: Child. Troponin I/blood. Reference values.

A Tnl pode ser encontrada em trés isoformas, com
diferentes estruturas protéicas, determinadas por genes
distintos e especificos para cada isoforma [3]. Duas
isoformas estdo presentes na musculatura esquelética, uma
nas fibras de contracdo rapida e outra nas de contracédo
lenta. Aterceira isoforma, presente no miocardio, é chamada
de Troponina | cardiaca (Tlc) [4].

A diferenca estrutural entre as isoformas de Tnl permitiu
que Cummins et al. [5] desenvolvessem o primeiro
radioimunoensaio capaz de identificar a liberacdo de Tlc
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no infarto agudo do miocardio (IAM) e publicassem seus
resultados em 1987.

O aprimoramento do método [6] e o grande nimero de
trabalhos investigando a utilidade do mesmo no diagndstico
de lesdo miocardica [7] fizeram com que este se tornasse
um dos principais marcadores bioquimicos do IAM [8].

Em pediatria, as pesquisas se concentram na utilizacéo
deste marcador no diagndéstico de lesdo miocardica
relacionada a correcao cirlrgica de cardiopatias congénitas.
Estes estudos demonstram a aplicacdo do método em
diferentes situacGes, desde o diagndstico de eventos que
acompanham a realizacdo de procedimentos operatdrios até
a sua utilizagdo como marcador prognéstico [9-12].

A dosagem de Tlc também tem se apresentado como
um importante método auxiliar na condugdo de outras
afeccBes pediatricas como na miocardite [13], na sepse [14]
e na doenca de Kawasaki [15], doengas onde a disfungéo
cardiaca é um evento comum.

Para uma adequada utilizagéo de marcadores bioquimicos
na pratica clinica diaria, é necessario que se definam quais
os valores de referéncia [16]. Alguns estudos tém surgido
com essa finalidade, encontrando resultados em pediatria
semelhantes as pesquisas em adultos [17], porém, outros
tém apresentado valores elevados de Tlc em criangas abaixo
de um ano de vida [18,19].

A indefini¢cdo com relacdo aos valores de referéncia para
Tlc em pediatria e a importancia deste método diagndstico,
por suas caracteristicas e aplicabilidade, motivaram a
realizacdo desta pesquisa.

METODOS

Pesquisa realizada apds aprovacgdo pela Comissdo de
Etica em Pesquisa das instituicbes envolvidas,
caracterizando-se por ser um estudo clinico, prospectivo,
ndo randomizado, observacional, para o aprimoramento de
novas formas diagnosticas.

Entre os dias 15 de janeiro de 2003 e 13 de fevereiro do
mesmo ano, 99 criangas com idade abaixo de 1 ano foram
incluidas no estudo, apds a assinatura, pelo responsavel
legal, do termo de consentimento livre e esclarecido, sendo
submetidos a dosagem de Tlc.

As criancas envolvidas no estudo preencheram critérios
de inclusdo onde deveriam apresentar idade abaixo de um
ano, incluindo recém-nascidos a termo, auséncia de
cardiopatias diagnosticadas previamente ou qualquer
condigdo clinica que se relacione de alguma maneira com
disfungdo cardiaca, estabilidade hemodinamica,
determinada por avaliagdo clinica, sem o0 uso de suporte
mecanico ou farmacologico.

Foram divididos em dois grupos, de acordo com a faixa
etaria. O grupo I, com recém-nascidos até 28 dias de vida. O
grupo Il com lactentes, entre 29 dias de vida e um ano. Os

recém-nascidos do grupo | foram submetidos a coleta no
momento da realizagdo de exames de rotina do bergario e as
criancas do grupo 11, no momento da realizacdo de exames
ambulatoriais pré-operatdrios e para acompanhamento de
puericultura, exames solicitados por profissionais que ndo
estavam envolvidos no estudo.

A coleta das amostras, 0 armazenamento e a realizagéo
do ensaio obedeceram as orientacdes do fabricante e
literatura pertinente.

As amostras foram coletadas, usando-se técnicas
convencionais de venipuntura periférica, preferivelmente
em regido cubital direita, com seringa plastica e agulha
descartaveis, sem adicao de solucdo anticoagulante.

Apéds a coleta da amostra, 2 ml de sangue foram
colocados em tubo de vidro e encaminhados para que se
separasse 0 soro por meio da centrifugacdo a 3000 rpm, por
10 minutos. O soro separado foi armazenado em tubo de
vidro, sob temperatura de +3°C. As amostras permaneceram
armazenadas, em média, por 24 horas, nao ultrapassando
um periodo de 72 horas de armazenamento até a dosagem
de Tlc.

Para analise das amostras foi utilizado o kit especifico
Opus T Troponin 1 (cTn) test modules (Dade Behring Inc.
- Newalk, DE 19714, USA) e o aparelho Opus plus® analyzer
(Behring Diagnostics Inc. - Westwood, MA 02090, USA).

O ensaio ¢é baseado no principio de um imunoensaio
fluorogénico ligado a enzima tipo “sanduiche” (anticorpo-
antigeno-anticorpo ligado), ou de dois sitios, com
anticorpos monoclonais de rato, antitroponina | cardiaca.

A analise é realizada automaticamente pelo analisador
Opus plus®.

A concentragdo é reportada em nanogramas por
mililitros (ng/ml) de soro.

A faixa de ensaio do método é de 0,1 a 50,0 ng/ml.

A sensibilidade analitica do ensaio é de 0,1 ng/ml, sendo
que todos os valores abaixo deste sdo referidos como < 0,1
ng/ml pelo analisador. O valor de referéncia para normalidade
estabelecido pelo laboratério € menor do que 0,5 ng/ml.

RESULTADOS

Foram incluidas 99 criangas no estudo, as quais foram
submetidas a dosagem de Tlc e divididas em dois grupos:
o grupo |, com 74 recém-nascidos, 35 do género masculino
(3,18 £ 0,44 kg) e 39 do género feminino (3,14 + 0,42 kg); e 0
grupo 11, com 25 lactentes, 16 do género masculino (8,5 +
2,4 kg) e 9 do género feminino (8,2 £ 1,0 kg).

Os recém-nascidos do grupo | foram submetidos a coleta
no primeiro dia de vida, com exce¢do de um submetido a
coleta no 13°dia de vida. A média de idade dos lactentes do
grupo Il no momento da coleta foi de 7,6 £ 2,8 meses para o
grupo masculino e 8,2 + 1,9 meses para o grupo feminino.

A dosagem de Tic foi encontrada abaixo da
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sensibilidade analitica do ensaio, 0,1 ng/ml, em todas as
criancas, tendo sido reportada como < 0,1 ng/ml pelo
analisador (Opus plus).

DISCUSSAO

Os resultados de nosso estudo vdo ao encontro dos
resultados de outros trabalhos que tém observado valores
normais de Tlc em pacientes pediatricos sem lesdo miocardica
[17]. A distribuic8o de todos os valores encontrados dentro
da faixa de referéncia para normalidade (< 0,1 ng/ml) nao é
um fato inesperado, uma vez que os dados de literatura
relacionam ao método uma alta especificidade [20] e a
populacéo estudada nao apresentava nenhum dado clinico
que sugerisse a existéncia de lesdo miocardica, o que foi
determinado pelos critérios de inclusdo no estudo.

Entre os estudos encontram-se duas publicagdes, que
tiveram por objetivo definir valores de referéncia na
populacdo pediatrica, onde os autores consideraram um
novo e excitante dado ter, como resultado, uma grande
porcentagem de pacientes no primeiro ano de vida
apresentando valores elevados de Tic [18,19].

Os autores dessas publicagdes sugerem que 0 aumento
dos niveis séricos de Tlc esta relacionado a apoptose de
células miocérdicas. No entanto, é dificil se estabelecer esta
relacdo, pois a apoptose € um fendmeno fisiol6gico com
um importante papel no desenvolvimento de varios érgaos,
sendo suprimida no inicio da vida extra-uterina e, apesar da
denominacao de morte celular, ocorre usualmente em células
isoladas e ndo se acompanha de processo inflamatdrio. As
células sofrem uma herniagdo da membrana celular, redugéao
de seu volume, condensacdo da cromatina nuclear e,
finalmente, sdo fagocitadas por macrofagos e células
vizinhas [21-23].

Uma importante consideracdo a ser feita, quando se
comparam resultados de diferentes estudos, € a influéncia
da metodologia utilizada. Existe uma grande variabilidade
de resultados entre um método e outro [24].

Esta variabilidade esta relacionada a série de processos
que irdo alterar a forma de apresentacéo da Tlc ap0s a sua
liberacdo. Somente 10% da Tlc liberada mantém-se na forma
livre, 0s outros 90% formam complexos, principalmente com
atroponina C, além disso, a Tlc também pode ser submetida
a um processo de protedlise e outros processos
bioquimicos que a tornara oxidada ou reduzida. Estas varias
alteracdes interferem na reacdo da Tlc com os anticorpos
especificos presentes nos diferentes métodos e,
consequientemente, com seus resultados [25].

O método utilizado em nosso estudo, Opus T Troponin
I (cTn) test modules (Dade Behring Inc. - Newalk, DE 19714,
USA), foi escolhido por ser um método comercial, com o
qual ja se desenvolveu uma importante habilidade no uso
diario e se encontrava disponivel em nossa instituigdo.
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O uso diario da dosagem sérica de Tlc no diagnostico
de IAM em pacientes adultos, por meio deste método, tem
gerado resultados que vdo ao encontro dos dados da
literatura com relacdo a sensibilidade, especificidade e
evolucdo temporal, fazendo com que este venha sendo uma
importante ferramenta auxiliar no diagndstico e
acompanhamento desses pacientes [20].

O nosso resultado ndo permitiu a realizacdo de
processos estatisticos porque, como a sensibilidade
analitica do método é de 0,1 ng/ml, com o analisador Opus
Plus referindo os valores abaixo deste, como menores que
0,1 ng/ml, nosso resultado deixou de se caracterizar como
variavel quantitativa e se tornou qualitativa, ndo
apresentando variag&o.

Levin [26] define a Estatistica como “...um conjunto de
técnicas para a reducdo de dados quantitativos (ou seja,
uma série de nimeros) a um ndmero menor de termos
descritivos que sejam mais convenientes, e facilmente
comunicéveis”.

Levando-se em consideracdo a caracterizagdo de nosso
resultado e a definicdo de Levin, acreditamos ser justificavel
que nao se aplique delineamento estatistico ao nosso
estudo, no entanto, isso ndo interfere na avaliacdo com
relacdo a aplicabilidade, uma vez que a distribuigdo de todos
os valores abaixo de 0,1 ng/ml permite a concluséo que
todos apresentaram valores normais, independente de sua
variacdo dentro deste intervalo.

Ap0s a avaliacdo dos dados apresentados, torna-se
dificil justificar o achado de valores elevados de Tlc em
criangas normais, ao contrario, acreditamos que esses
dados tornam o resultado de nosso estudo esperado e
justificam a forma incisiva como esse resultado se
apresentou, o que vem se repetindo em estudos
recentemente publicados [27,28].

Apesar da variabilidade de resultados encontrados
entre os diferentes métodos, a utilizacdo deste marcador
bioquimico de lesdo miocardica tem assumido um importante
papel no diagndstico e acompanhamento dos pacientes. E
importante que a interpretacdo dos resultados na pratica
diaria seja feita de forma relativa aos padrdes laboratoriais
locais e ndo comparativamente a outros métodos.

Novos estudos sdo necessarios para investigar os
varios aspectos relacionados a dosagem de Tlc sérica e
sua aplicabilidade.

CONCLUSAO

Concluimos que o valor referéncia da dosagem de
Troponina | cardiaca sérica, quando realizada por meio do
método Opus T Troponin | (¢Tn) test modules (Dade Behring
Inc.-Newalk, DE 19714, USA), para crian¢as menores de um
ano de idade, incluindo recém-nascidos a termo, é um
resultado menor que 0,1 ng/ml.
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