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Mensagem Central

Biomarcadores podem sinalizar lesdo miocéardica, em especial as troponinas, atraves de
amostras de sangue e saliva. A preferéncia pela utilizagdo da saliva como fluido
diagnostico é sustentada pela facilidade de obtencédo a partir de método néo invasivo e
potencialmente pré-hospitalar; mas, ndo ha ainda comprovacéao de sua efetividade como
biomarcador precoce. Assim, sua aplicacdo com esta finalidade necessita ser melhor
estudada, e € o que este estudo procurar oferecer.

Perspectiva

Pacientes com quadro clinico de IAM deste estudo foram retirados de unidade de
emergéncia no inicio do evento cardiaco e, portanto, com curvas de troponina | apenas
inicial. Ele sinalizou possibilidade de ser feito diagnostico precoce, mas com altos graus
de falsos positivos e negativos. Futura pesquisa com amostra retirada da saliva e sangue
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ja pelas unidades coronarianas, 24 h apds o diagnostico do IAM e, portanto, com niveis
de troponina | mais elevados, no sangue e na saliva, pode ou ndo validar este
biomarcador salivar que é facil e rapido de ser colhido, realizando diagndéstico o mais
precocemente possivel.
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RESUMO - Introducdo: Na ocorréncia da lesdo miocéardica, a identificacdo de
biomarcadores constituintes da célula muscular cardiaca, em especial as troponinas,
pode ser observada a partir de amostras de sangue e saliva. A preferéncia pela utilizagcéo
da saliva como fluido diagndstico € sustentada pela facilidade de obtencdo a partir de
método ndo invasivo e potencialmente pré-hospitalar. Objetivo: Verificar a expressao de
troponina | do fluido salivar no infarto agudo do miocardio em triagens de emergéncias e
pré-hospitalares e correlaciona-la com os niveis plasméaticos da troponina |I. Método:
Estudo analitico transversal de teste diagnostico em 27 pacientes, 9 mulheres e 18
homens, com confirmacéo diagnoéstica de infarto agudo do miocardio. Foram coletadas
amostras de sangue e saliva armazenadas e transportadas em periodo de até 24 h para
quantificacdo da troponina |. Resultados: O estudo demonstrou que 44,4% dos
pacientes apresentaram positivacéo de troponina | em ambas as andlises, com igualdade
de resultados dicotdbmicos em 48,1% dos casos. Assim, o teste de troponina salivar
obteve 48% de sensibilidade e 50% de especificidade. Conclusdo: Foi possivel
identificar troponina | no fluido da saliva de pacientes em vigéncia de infarte agudo do
miocardio, mas a probabilidade de ela ter resultado falso positivo foi de 50% e de falso
negativo de 52%.

PALAVRAS-CHAVE: Troponina I. Troponina T. Infarto agudo do miocardio.

ABSTRACT - Introduction: In the event of myocardial injury, the identification of
biomarkers that constitute the cardiac muscle cell, especially troponins, can be observed
from blood and saliva samples. The preference for using saliva as a diagnostic fluid is
supported by the ease of obtaining it using a non-invasive and potentially pre-hospital
method. Objective: To verify the expression of troponin | in salivary fluid in acute
myocardial infarction in emergency and pre-hospital screenings and correlate it with
plasma troponin | levels. Method: Cross-sectional analytical study of diagnostic testing in
27 patients, 9 women and 18 men, with diagnostic confirmation of acute myocardial
infarction. Blood and saliva samples were collected and stored and transported over a
period of up to 24 hours for troponina | quantification. Results: The study demonstrated
that 44.4% of patients were positive for troponin | in both analyses, with equal
dichotomous results in 48.1% of cases. Thus, the salivary troponin test achieved 48%
sensitivity and 50% specificity. Conclusion: It was possible to identify troponin in the
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saliva fluid of patients suffering from acute myocardial infarction, but the probability of a
false positive result was 50% and a false negative result was 52%.
KEYWORDS: Troponin I. Troponin T. Acute myocardial infarction.

INTRODUCAO

O conjunto das doencas cardiovasculares é a causa mais comum de mortalidade
no mundo e no Brasil com mortalidade independente de fatores econdmicos e sociais.
Em dados recentes, a Organizacdo Mundial da Saude! estima que 17,9 milhdes de
pessoas morreram de doencas cardiovasculares apenas em 2019 (32% da mortalidade
do mundo), ou seja, toda a mortalidade do COVID em dois anos de pandemia foi metade
da mortalidade de apenas um ano das doencas cardiovasculares e destas, 85% foram
por infarte agudo do miocardio (IAM).2 Dentre elas, a mais frequente é a doenca
isquémica coronariana.®> Nos EUA estima-se 2.300 mortes diarias devido a doenca
cardiovascular e na Europa, mais 4 milhdes em 2017.# Seu custeio vem subindo
globalmente de forma exponencial, independentemente do nivel socioeconémico do pais,
e estima-se que até 2030 ultrapassara US$800 bilhdes, em comparagdo a US$273
bilhées em 2010.°

Os objetivos desta pesquisa foram identificar e avaliar quantitativamente a
presenca de troponina cardiaca na saliva de pacientes com diagnostico prévio de 1AM
em pronto socorro e verificar a correlacao de seus valores no sangue e saliva.

METODO

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
Evangélica Mackenzie do Parana (CAAE 89712418.0.0000.0103 — Parecer 2.692.950),
tendo sido respeitadas as normas e diretrizes da resolu¢cdo CNS 466/12, 11.15.116 e com
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido de todos os incluidos. Trata-
se de estudo analitico transversal de teste diagnostico.

Amostragem

A casuistica foi constituida por pacientes que buscaram atendimento em servico
de emergéncia em 2 hospitais filantropicos em Curitiba, PR, Brasil, com sintomas de
sindrome coronariana aguda, entre 2019 e 2020.

Foram considerados elegiveis a inclusdo os que tinham idade =18 anos; dor
toracica e/ou equivalentes anginosos; dados eletrocardiograficos com supra- ou
infradesnivelamento do segmento ST; alteracdo dinamica do segmento ST, alteracdes
laboratoriais (troponina I) para diagnéstico de IAM®; e consentissem assinar o TCLE. Os
critérios de exclusdo foram possuirem trauma; insuficiéncia cardiaca congestiva;
insuficiéncia renal; hipotireoidismo; tromboembolismo pulmonar; asma grave; sepse;
gueimaduras; sangramento oral ativo; quimioterapia; e entubacéo traqueobrénquica.

Coleta de dados

Entrevistadores treinados coletaram, através de formulario de coleta de dados
padronizado, os seguintes dados na admissao hospitalar: 1) dados sociodemograficos;
2) historia morbida pregressa e fatores de risco; 3) medicagfes de uso continuo; 4) sinais
e sintomas apresentados na admisséo hospitalar; 5) tempo entre o inicio da dor e a coleta
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da troponina; e 6) amostras de sangue e saliva para posterior avaliacdo de troponina |
cardiaca (tropnina I).

Coleta das amostras de sangue e saliva

Todos os participantes tiveram amostras de sangue e saliva coletadas apos o
evento-indice. As coletas foram realizadas de acordo com aviso pelos médicos
plantonistas nos servigos de UTI e pronto-atendimento aos pesquisadores responsaveis.

Durante a coleta, os participantes foram instruidos a expectorar a saliva
acumulada no assoalho da cavidade bucal em recipiente plastico fornecido. O
procedimento foi conduzido pelo proprio paciente, sem intervencdo de terceiros,
garantindo a exclusividade do manuseio. Foi coletado 1 ml de saliva em repouso. Em
seguida, procedeu-se a coleta de 3 ml de sangue venoso por punc¢ao venosa periférica,
utilizando tubo de coleta contendo heparina sédica.

Todas as amostras foram armazenadas em recipientes apropriados dentro de
caixa de isopor, com temperatura controlada por termémetro digital (Figura 1A) e
refrigeracdo adicional através de bolsa térmica de gel congelada reutilizavel (Figura 1B).
Posteriormente, foram encaminhadas ao laboratorio para analise em até 24 h da coleta
com o objetivo de dosar as concentracdes de troponina | na saliva e no soro de cada
paciente.

FIGURA 1 — A) Caixa de isopor para armazenamento e transporte das amostras; B)
interior da caixa com bolsa em gel congelado, suporte para tubos de ensaio
e sensor interno do termoémetro

Mensuracdo da troponina sérica e salivar

Tn-I cardiaca foi mensurada em todas as amostras. O ensaio utilizado para esta
mensuracdo foi imunoensaio fluorescente ichroma Tn-l1 (Boditech Med Incorporated,
Chuncheon-si, Gang-won-do, Republic of Korea), com faixa de medicao de 0,10/0,50
ng/ml e limite de referéncia superior (percentil 99) para a Tn-l de 0,11 ng/ml. A
concentracdo mais baixa com coeficiente de variacéo igual ou inferior a 10% foi de 0,50
ng/ml. O cut-off de 0,3 ng/ml foi indicacéo de bula do teste ichroma Tn-I para diagnostico
de IAM, por propiciar bom desempenho (91% de sensibilidade e 92,1% de especificidade)
em amostras sanguineas.

As duas amostras (sanguinea e salivar) de cada paciente foram submetidas ao
mesmo procedimento de analise com o mesmo teste de imunoensaio fluorescente. Os
custos para as 2 técnicas foram equivalentes. Os resultados dos exames foram
fornecidos pelo laboratério em periodo de 48 h apds a entrega das amostras.
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Anélise estatistica

Os resultados das variaveis categoricas foram descritos por frequéncia absoluta e
percentual. Para as variaveis quantitativas com distribuicdo normal (confirmada pelo teste
de Shapiro-Wilk), foram apresentadas média + desvio-padrdo e para aquelas com
distribuicdo ndo normal, expressas por mediana (intervalo interquartilico), valor minimo e
méaximo. A correlacdo entre os niveis quantitativos de troponina | sérica e salivar foi
avaliada através do teste de correlacdo de Spearman, devido a auséncia de distribuicéo
normal em ambas as variaveis. Os resultados quantitativos foram dicotomizados em 20,3
(positivo para isquemia miocardica) e <0,3 (negativo para isquemia miocardica). A
associagao entre essas variaveis dicotdmicas foi analisada pelo teste exato de Fischer.
A sensibilidade e especificidade do teste diagnostico da troponina salivar em relacao a
troponina sérica | e T - considerada como padréo-ouro - foram calculadas utilizando os
resultados dicotomizados dos niveis quantitativos de troponina |, onde valores iguais ou
superiores a 0,3 ng/ml foram classificados como positivos para isquemia miocéardica,
enquanto os inferiores a 0,3 ng/ml como negativos. A sensibilidade (equacéo 1) foi
determinada como a proporcédo de verdadeiros positivos (VP) em relacdo ao total de
casos com troponina sérica = 0,3 ng/ml (VP + falso negativos [FN]). J& a especificidade
(equacéo 2) foi calculada como a proporcéo de verdadeiros negativos (VN) em relacéo
ao total de casos com troponina sérica < 0,3 ng/ml (VN + falso positivos [FP]). O valor
preditivo positivo (VPP, equacgao 3) foi determinado como a proporcao de casos VP em
relacdo ao total de casos com teste positivo (VP + FP), refletindo a probabilidade de
resultado positivo ser corretamente identificado. O valor preditivo negativo (VPN,
equacdao 4) foi calculado como a proporcédo de casos VN em relacdo ao total de casos
com teste negativo (VN + FN). Os dados foram analisados utilizando o software Stata
versdo 157 com nivel de significancia estipulado em 5%.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas e demograficas

O presente estudo incluiu total de 27 participantes.

A idade média foi de 60,6 anos e 66,6% eram homens. O diagnéstico inicial de
IAM com supradesnivelamento do segmento ST ocorreu em 63%. Os fatores de risco
mais frequentes foram hipertensdo arterial sistémica (66,6%), tabagismo (55,6%) e
histéria familiar positiva para doenca arterial coronariana (48,1%). Os sintomas mais
frequentes foram dor no peito (92,6%), nausea (44,4%), e suor frio (40,7%).
Aproximadamente 25% tinham diagndstico prévio de 1AM (Tabela 1).

O intervalo entre a admisséo e a coleta de amostras apresentou varia¢des devido
as diferentes estratégias adotadas pelo hospital para cada paciente, além das
discrepancias nos horarios de alimentacdo e no tempo decorrido entre a admisséo do
paciente e a notificacdo pelo médico responséavel. Essa variagdo resultou em um tempo
minimo de 2,8 horas, maximo de 72,6 horas, e uma média de 26 horas (+ 19,0).

TABELA 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos participantes (n = 27)

Variaveis Resultados - n (%)
Idade, média + DP 60,6 + 13,0
Género
Masculino [ 18 (66,6)
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Feminino 9(33,3)

Cor

Branco 23 (85,2)

Pardo 4 (14,8)

Fatores de risco

Quantidade de fatores de risco - 11Q; min-max 2(1); 0-5
Hipertensao 18 (66,6)
Tabagismo 15 (55,6)
Histéria familiar positiva doenca arterial coronariana 13 (48,1)

Diabete melito 8 (29,6)
Dislipidemia 6 (22,2)
Obesidade 4 (14,8)
Hipotiroidismo 13,7
Depresséo 1(3,7)

Nenhum 2(7,4)

Sinais e sintomas na admissédo hospitalar

Quantidade sinais e sintomas - 11Q; min-max 2(2); 1-6

Dor no peito 25 (92,6)
Nausea 12 (44,4)

Suor frio 11 (40,7)

Dor no braco esquerdo 9 (33,3)

Falta de ar 7 (25,9)

Dor maxilar 6 (22,2)

Dor epigastrica 13,7
Palpitaces 1(3,7)

Vomito 4 (14,8)

ECG com supradesnivelamento da onda ST 17 (63)
Medicamentos utilizados previamente ao IAM

Quantidade medicamentos utilizados 1(2); 0-4

Antes do IAM; mediana - [1Q; min-max

IECA/BRA 19 (70,4)
Estatinas 9(33,3)
Betablogueador 7 (25,9)

AAS 4 (14,8)
Clopidogrel/Ticagrelor/Prasugrel 3(11,1)
Antidiabéticos orais 3(11,1)

Sem medicamento 7(25,9)

Ja tiveram IAM anteriormente 7 (25,9)
Submetidos a procedimentos cardiol6gicos em

internamentos anteriores 4 (14,8)
Procedimentos cardiolégicos

Cateterismo 10 (37)
Angioplastia 7 (25,9)
Angioplastia com bal&o intra-adrtico 1(3,7)

Nenhum procedimento 9(33,3)

Tempo entre o inicio da dor e a coleta da pesquisa | 51,4 + 38,2
(horas, média + DP) 42,7(32), 10,2-168,1
Tempo entre o internamento hospitalar e a 26 £19,0

coleta da pesquisa (horas, média + DP) 23,3(25,5), 2,8-72,6
Troponina sérica na coleta (ng/ml), 11,3+13,3
mediana (1Q); min-max 5,1(16,14); 0,07-47,4
Troponina salivar na coleta (ng/ml), 1,94+51
mediana (11Q), min-max 0,2 (1,08); 0,07-26,1
Variacéo percentual da troponina salivar -33,6% + 154,2%
em relacdo a sérica (%, mediana IIQ; min-max) -96,8 (40,4); -99,8 a 568,8

DP=desvio-padrao; lIQ=intervalo interquartil; min=valor minimo; max=valor maximo; n=ndmero de casos; %=percentual de casos pelo
total. Dados quantitativos com distribui¢do normal estéo expressos por média + DP e sem distribuicdo normal por mediana 11Q; min-
max.

Correlacéo entre a troponina sérica e salivar

A média da troponina | sérica coletada foi de 11,3 (x13,3) ng/ml, mediana de 5,1
ng/ml com o valor minimo de 0,07ng/ml, e maximo de 47,4ng/ml; a salivar teve como
meédia o equivalente a 1,94 (£5,1) ng/ml, sendo a mediana 0,2ng/ml seu valor minimo
0,07ng/ml e maximo 26,1ng/ml. Como variagdo do percentual da troponina salivar em
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relacdo a sérica obteve-se a meédia de -33,6% (+154,2%), com variagdo percentual
minima de -99,8% e méxima de 568,8%.

Foi testada a correlacdo entre os niveis quantitativos absolutos de troponina |
sérica e salivar coletados no mesmo momento temporal (Figura 2), na qual observa-se
gue nao houve correlacao significativa entre as variaveis (r6=0,156; p=0,436), ndo sendo
possivel estabelecer relagdo proporcional entre as concentragdes sérica e salivar.

Testou-se ainda a associacao entre a positivacdo ou nao da troponina na analise
sérica e salivar com base nos dados descritivos da Figura 2. O ponto de corte para a
positivacdo, ou seja, presenca de isquemia miocardica, foi 20,3 ng/ml tanto para niveis
séricos quanto salivares.

Dos 27 pacientes analisados, 12 (44,4%) apresentaram valor de troponina | 0,3
ng/ml em andlises séricas e salivares, enquanto 1 (3,7%) teve valor <0,3 ng/ml em ambas
as analises. Assim, observa-se igualdade de resultados dicotdmicos em 48,1% dos
casos, sem associagao significativa (p=1,0).

Considerando valores da Tabela 2 e a troponina sérica como sendo padréo-ouro,
constata-se que o teste salivar tem 48% de sensibilidade e 50% de especificidade. Neste
estudo, a probabilidade do teste de troponina salivar ter resultado falso positivo é de 50%,
e a de falso negativo de 52%.

r6=0,156; p=0,436
30, ( p )

22,5
15,

7,5 °

Troponina Salivar (ng/ml)

37,5 50,

FIGURA 2 - Correlacéo entre valores de troponina sérica e salivar

TABELA 2 - Descritivo de associacao de troponina sérica e salivar (n=13)

Troponina

sérica (ng/ml) | 114

20,3 | <0,3
Troponina 03| 12 ! =
salivar (ng/ml) <03| 13 1 14
Total 25 2 27

DISCUSSAO
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A doenca arterial coronariana é responsavel entrel/2 a 1/3 do total de casos de
doenca cardiovascular.® O risco dela foi reportado no Framingham Heart Study que
contou com 7.733 participantes com idades entre 40-94 anos, 0Ss quais eram,
inicialmente, livres de doenga coronariana. O risco para individuos com 40 anos foi de
49% nos homens e 32% nas mulheres. Mesmo aqueles que estavam livres de doenca
coronariana aos 70 anos tinham risco de vida de desenvolver doenga coronaria (35% e
24% em homens e mulheres, respectivamente).®

A doenca arterial coronariana, esta presente quando o paciente tem 1 ou mais
sintomas e sinais de oferta insuficiente de sangue ao miocardio, que ocorre mais
comumente devido a obstrugdo das artérias coronarias, na maioria por aterosclerose.

No Brasil, segundo dados do Sistema Unico de Salde (DATASUS)® e Sociedade
Brasileira de Cardiologial®, estima-se que em 2023 foram 395.700 mortes por causa
cardiovascular (www.cardiometro.com.br).1°

Essa morbidade e mortalidade em todo mundo independe da condicéo
socioeconbémica do pais. Paises présperos com sistemas de atendimento da saude bem
desenvolvidos apresentam morbimortalidade cardiovascular semelhantes aos paises
menos desenvolvidos.

Apés 10-15 min do inicio do processo de isquemia miocardica, quando as
primeiras alteracGes estruturais sdo observadas, também o glicogénio celular estara
diminuido, miofibrilas relaxadas e poderd ja haver ruptura de sarcémeros.>'!
Anormalidades mitocondriais sdo geralmente observadas 10 min apdés a oclusao
coronariana e ocorrem de maneira progressiva, podendo ser observadas na microscopia
eletronica. Em até 4 h ocorre o estabelecimento da necrose miocardica.

Baseada em estudos experimentais, a necrose progride do subendocardio para o
subepicéardio ao longo de algumas horas. Esse tempo pode ser aumentado pela presenca
de fluxo colateral ja existente, reducdo do consumo de oxigénio pelo miocardio e a
presenca de alternancia entre ocluséo e reperfuséo.!?

A implementacdo rapida de terapias de reperfusédo € capaz de reduzir a extensao
da lesdo isquémica no miocéardio. Parte destas terapias incluem a utilizacdo de
antiadesivos plaquetarios que podem reduzir substancialmente o dano miocéardico ao agir
no trombo plaquetario antes mesmo da formacao do coagulo. Existe comprovag¢do na
literatura que quanto mais precoce o tratamento com o0s antiadesivos plaguetarios menor
serd a mortalidade.*?

Portanto, o tempo entre inicio dos sintomas e atuacdo meédica pode ser
determinante ndo apenas na mortalidade como também na sequela de insuficiéncia
cardiaca nos que sobreviveram ao infarte. Sabe-se que quando o tempo de isquemia
miocardica ultrapassa 4 h, o grau de destruicdo estrutural do miocardio provavelmente
impedird o retorno a funcdo cardiaca normal sobrevindo insuficiéncia cardiaca
incompativel com padrdo de vida normal, ou seja, sobreviventes desta “demora” na
desobstrucdo da coronéria envolvida, padecerdo com faléncia cardiaca isquémica
irreversivel e perda significativa da qualidade de vida.

Portanto, o jargdo cardiologico mundial “Time Is Muscle” (tempo é musculo) traz
grande verdade anatomopatoldgica. A partir de 4 h de isquemia a necrose trara fibrose
miocardica e consequente insuficiéncia cardiaca com baixa fracdo de ejecéo.

A base clinicolaboratorial para a identificacdo do IAM baseia-se no tripé: 1)
sintomas; 2) eletrocardiografia; 3) biomarcadores cardiacos de necrose classicos
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(troponina |, creatina quinase sérica, fracdo miocardica - CK-MB, concentracfes séricas
de CK total e mioglobina).*?

A dosagem de tais marcadores esta disponivel em praticamente a totalidade das
salas de emergéncia de hospitais.

Frequentes relatos na literatura,>'4?2 mostraram que os biomarcadores tém sido
considerados fundamentais para diagnéstico e previsdo de eventos agudos em pessoas
assintomaticas. Podem adicionar informacbes de prognostico, além do risco
cardiovascular.Eles funcionam como complemento obrigatério no diagndstico de lesdes
isquémicas do coracdo.'#16

Os biomarcadores cardiacos devem obedecer aos seguintes critérios: 1)
disponibilidade em toda sala de emergéncia; 2) precisdo diagnostica confirmando
presenca ou nao de IAM; 3) rapidamente mensuravel; 4) custo aceitavel; e 5) capacidade
de avaliacdo prognéstica.'#16.23

Portanto, no que diz respeito ao manejo dos pacientes, os biomarcadores ajudam
a identificar outras possiveis causas eventualmente reversiveis de IAM confirmando a
presenca ou auséncia e estimando a gravidade do quadro. Os biomarcadores cardiacos
constituem a ferramenta mais importante no diagndstico, tratamento e evolucdo do
|AM_23,24

Os primeiros biomarcadores estudados no diagndstico da doenca arterial
coronariana foram aspartato aminotransferase®>?6, lactato desidrogenase?°27:28,
isoenzimas lactato desidrogenase?®2%30, e creatina quinase.1#232527.29 No entanto, mais
recentemente surgiram outros, como peptideos natriuréticos em particular peptideo
natriurético tipo B (BNP) e N-terminal-proBNP335 ST2 sollvel,®-3° citocinas
inflamatérias*®4! fator GDF 15424 galectina-34°® e as troponinas sensiveis.?32530:49

Entre estes, as troponinas cardiacas sdo as mais especificas e, hoje, mais
utilizadas na cardiologia. S&o marcadores de lesdo miocardica e estdo como padrao-ouro
para o diagndstico de IAM devido a sua alta sensibilidade e especificidade.516:50

Conforme relatado por autores®®!, a troponina | e troponina T tém especificidade
praticamente absoluta para dano miocardico e, também, para a evolugdo clinica
tornando-se fundamentais para detecdo precoce de lesdo miocardica. Permitem
diagndstico mais precoce e preciso do IAM, principalmente quando o eletrocardiograma
nao estd alterado, acelerando o tratamento e, assim, ajudando a diminuir a leséo
miocardica definitiva.®

Testes diagnoésticos através de biomarcadores na saliva podem ser
potencialmente usados dentro de ampla gama de aplicac@es clinicas, desde diagndstico,
prognéstico, diagnéstico na fase pré-hospitalar através de sistema domiciliar de
diagnostico antecipando em muito o tratamento, além da determinagdo do risco e
estratificacdo nos programas de triagem hospitalar.

Estudos, e estes resultados, questionam se a troponina | salivar pode ser indicador
de lesdo miocardica intra e pré-hospitalar, e se a concentracdo salivar dela é
correlacionada a concentragdo sanguinea.

Poucos estudos relatam com sucesso a quantificagdo de troponinas na saliva,
especialmente saliva crua. Independentemente da concentracdo extremamente baixa de
biomarcadores em saliva, alguns biossensores relatados na literatura para quantificacado
de troponinas no soro e sangue, atingiram LOD (limit of detection) na faixa pg/mL
aumentando a possibilidade de detecc&o na saliva.
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As amostras de saliva crua ainda sdo desafio para a determinacéo de troponinas
devido a alta viscosidade das amostras e a interferéncia dos componentes da saliva crua.
Microfluidos®?>°3 para pré-processamento e filtracdo passiva®*®® podem reduzir a
viscosidade da saliva crua tornando-a fluido apropriado para diagnéstico.

Como outros exemplos, a saliva tem sido amplamente aceita para deteccao e
quantificacdo desde cortisol até glicose®®>’ incluindo até diagnéstico de alguns tipos de
tumores malignos.>®9 Ela, pela sua rapida coleta ndo invasiva e por seus constituintes
serem derivados do sangue capilar local, tem o potencial de tornar-se fonte para
diagnéstico de IAM nas emergéncias cardioldgicas.®°

Atualmente, ndo esté claro se a saliva é substrato bom e adequado para permitir
melhorias diagndsticas. No entanto, sua acessibilidade ndo invasiva e o fato de poder ser
coletada diretamente por pacientes em fase pré-hospitalar dos eventos cardioldgicos
isquémicos agudos®' tornam o método atraente no arsenal diagnéstico das equipes
médicas, e do proprio paciente em fase domiciliar. Assim como dosagem de glicemia
pode ser realizada por paciente em seu domicilio frente aos sintomas suspeitos, também
dosagem de troponina | salivar poderia acelerar as tomadas de deciséo do paciente e da
equipe emergencista.

Portanto, o diagnéstico baseado na saliva oferece muitas opg¢des, com todas as
variantes de exames médicos profissionais® podendo vir a ser opcdo muito interessante
para aplicagdo na exclusédo de infarto do miocardio para o clinico geral, lares de
idosos'!83 e servicos de transporte em ambulancia. Quando um primeiro resultado
diagnostico é confirmado, a determinacédo de alteracdes enzimaticas pode acelerar o
tratamento de pacientes graves com IAM.

Neste estudo todos os participantes incluidos no trabalho tiveram amostras de
sangue e saliva coletadas apds o evento-indice. Elas foram realizadas de acordo com o
aviso pelos médicos plantonistas nos servicos de UTI e pronto-atendimento aos
pesquisadores responsaveis. Foi testada a correlagdo entre os niveis quantitativos
absolutos de troponina | sérica e de troponina | salivar coletados no mesmo momento
temporal, no qual observou-se que ndo houve correlacao significativa entre as variaveis
(r6=0,156; p=0,436), e assim,ndo sendo possivel estabelecer relacao proporcional entre
as concentracfes de troponina sérica e salivar.

Testou-se ainda a associacdo entre a positivacdo ou ndo da troponina | na andlise
sérica e salivar com base nos dados da Tabela 2. O ponto de corte para a positivacao,
ou seja, presenca de isquemia miocardica, foi 20,3 ng/ml tanto para niveis séricos quanto
salivares. Dos 27 pacientes analisados, 12 (44,4%) apresentaram valor de 0,3 ng/ml em
analises séricas e salivares, enquanto 1 (3,7%) de <0,3 ng/ml em ambas as analises.
Assim, observou-se igualdade de resultados dicotdmicos em 48,1% dos casos, sem
associacao significativa (p=1,0).

Os resultados aqui apresentados poderiam, em primeira analise, desestimular o
método; no entanto, alguns aspectos deverdo ser analisados. Eletrocardiograma - de
grande simplicidade, baixo custo e alta disponibilidade em todo o mundo - apresentam
também sensibilidade e especificidade em torno de 60%. Contudo quando normais,
apesar de nao permitirem afastar ou excluir o diagnostico de IAM e quando realizados de
forma sequencial, podem ser de grande utilidade. Quando as alteragbes do segmento ST
positivam em segundo ou terceiro exame passam a nortear o tratamento do IAM.

Outro dado de importancia é que alguns autores constataram que a dosagem da
troponina | salivar pode e deve ser diferente da sanguinea, incluindo o equipamento e
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método a ser utilizado. Apenas 3 biossensores foram relatados na literatura para
deteccéo e quantificacdo especificas de troponinas na saliva. Park et al®4® propuseram
por deteccdo Otica e centrifuga a determinacdo da troponina salivar e sanguinea
alcancando LOD de cTnl de 0,51 ng/ml na saliva e de 0,27 ng/ml no sangue. Chekin et
al®* demonstraram a deteccdo em eletrodos revestidos de 6xido de grafeno reduzido,
valores em IAM de 0,675 ng/ml, para saliva. Rezael et al®’ também atingiram LOD
necessarios para deteccao na saliva.

A limitac&o deste estudo foi ndo ter atingido significancia estatistica, mas foi capaz
de demonstrar que a saliva pode ser meio de determinacéo da troponina em eventos
isquémicos do coracdo. Os biomarcadores cardiacos tém desempenhado papel cada vez
mais importante no diagnostico de IAM e sindromes coronarianas agudas. O teste de
troponina | na saliva pode ser potencialmente usado dentro de ampla gama de aplicacbes
clinicas, desde diagndstico, progndstico e estratificacdo de risco e monitoramento da
resposta terapéutica.

Os métodos (biossensores) utilizados para a mensuracao da troponina sanguinea
nao deverdo ser os mesmos daqueles utilizados para determinacdo da salivar. A
concentracdo da troponina | na saliva é significativamente menor do que aquela
encontrada no sangue e, portanto, LOD necessariamente mais baixo. A tecnologia de
sensores de grafeno (Chekin et al.®®) podera ajudar desenvolvé-la.

Perspectivas futuras

Pacientes com quadro clinico de IAM selecionados para este estudo foram
retirados de unidade de emergéncia (pronto-socorro) onde eles estavam em seu inicio
do evento cardiaco e, portanto, com curvas de troponina apenas inicial. Futura amostra,
pode ser baseada na retirada da saliva e sangue ja pelas unidades coronarianas, 24 h
apos o diagnéstico do IAM e, portanto, com niveis de troponinas mais elevados, no
sangue e na saliva. Pretende-se com isto futuro oferecer biomarcador facil e rapido de
ser colhido para diagnéstico mais precoce possivel, e assim outros estudos com este
escopo devem ser executados.

CONCLUSAO

Foi possivel identificar a troponina no fluido da saliva de pacientes em vigéncia de
IAM. Contudo, a probabilidade do teste de troponina salivar ter resultado falso positivo foi
de 50% e falso negativo de 52%.
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