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RESUMO. As lesbes no miocérdio séo de dificil diagnoéstico e podem ser confundidas com
outras enfermidades, portanto € importante a associacdo de diferentes métodos de
diagnosticos para a conclusdo. Na medicina humana as troponinas sdo reconhecidas, ha
varios anos, como biomarcadores sensiveis e especificos na identificacdo de lesdes
miocardica. As troponinas sao expressas exclusivamente pelo miocardio e liberadas para
circulagdo logo ap6s uma injdria no musculo cardiaco. Essa revisdo aborda os diferentes
tipos de troponinas, dando enfoque a sua aplicabilidade e comportamento como marcador
de lesdo tecidual em animais. Constatou-se se que 0 uso da troponina | cardiaca (cTnl),
como biomarcador de injuria cardiaca, foi validada para o uso diagnéstico em diferentes
espécies animais e é capaz de colaborar no diagnéstico e prognoéstico das enfermidades
miocardicas, embora, ndo determinem o mecanismo da lesao.
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Troponin, a cardiac injury biomarker, in veterinary medicine: Review

ABSTRACT. Lesions in the myocardium are difficult to diagnose and can be confused
with other illnesses, so it is important to combine several diagnostic methods for accuracy.
In human medicine, troponins have been recognized for several years as sensitive and
specific biomarkers for the identification of myocardial injury. Troponins are exclusively
expressed by cardiac myocytes and released into the circulation after an injury to the heart
muscle. This review different types of troponins, focusing on their applicability and
behavior as a marker of cardiac injury in animals. It was found that the use of cardiac
troponin I (cTnl) as a biomarker of cardiac injury has been validated for diagnostic use in
several animal species and can assist in diagnosis and prognostication of myocardial
diseases though, but does not specify the mechanism of injury.

Keywords: Animals, biomarkers, cTnl, cardiac isoforms, myocardium

Troponina, biomarcador de injuria cardiaca, en medicina
veterinaria: Revision

RESUMEN. Las lesiones en el miocardio son de dificil diagndstico y pueden ser
confundidas con otras enfermedades, por lo que es importante la asociacion de diferentes
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métodos diagnosticos para la conclusion. En la medicina humana las troponinas son
reconocidas hace varios afios como biomarcadores sensibles y especificos en la
identificacion de lesiones miocardicas. Las troponinas se expresan exclusivamente por el
miocardio y se liberan inmediatamente después de una injuria en el masculo cardiaco. Esta
revisién aborda los diferentes tipos de troponinas, dando enfoque a su aplicabilidad y
comportamiento como marcador de lesion tisular en animales. Se constat6 que el uso de la
troponina | cardiaca (cTnl), como biomarcador de injuria cardiaca, fue validado para el uso
diagndstico en diferentes especies animales y es capaz de colaborar en el diagnostico y
prondstico de las enfermedades miocardicas aunque, no determinen el mecanismo de la

lesion.

Palabras clave: Animales, biomarcadores, cTnl, isoformas cardiacas, miocardio

Introducéo

Troponinas sdo proteinas presentes nos
sarcomeros dos musculos estriados. Fazem parte
de um complexo regulador de contragdo e
relaxamento das fibras musculares, dependentes
da concentracdo de céalcio. Apresentam trés
subunidades proteicas (C, T e 1) com diferentes
fungdes (Ebashi and Endo, 1968, Margossian and
Cohen, 1973).

A determinacdo da concentracdo sérica das
isoformas das troponinas de origem cardiaca
(cTnT e cTnl) é considerada uma biomarcagéo
altamente especifica e sensivel para lesdo celular
em injarias cardiacas de mamiferos. Grande
guantidade da proteina é liberada para a corrente
sanguinea logo apds trauma do miocardio e
permanece elevada por até duas semanas, utilizada
como teste ouro na detecgdo de infarto agudo do
miocardio (Godoy et al., 1998, Miranda and Lima,
2014).

O uso da troponina cardiaca na medicina é
bastante estudado e se tornou o teste de eleigdo
para pacientes suspeitos de acometimento de lesdo
miocéardica, além de monitoramento de
cardiotoxidade em pacientes em tratamento para
cancer. Na medicina veterindria diversas
pesquisas investigaram sua eficacia em diferentes
espécies animais (DeFrancesco et al., 2002,
Oyama and Sisson, 2004, Godoy et al., 2016).

Tendo em vista 0s recentes avangos no uso
desses biomarcadores na investigacdo de
enfermidades nos animais domésticos, esse
trabalho teve por objetivo abordar os diferentes
tipos de troponinas, dando enfoque a sua
aplicabilidade e comportamento como marcador
de leséo tecidual cardiaca.

Biologia da troponina

A Troponina é uma proteina constituida por um
complexo de trés polipeptidios: troponina-C

(TnC), troponina-T (TnT) e troponina-1 (Tnl).
Cada uma dessas fraches apresenta funcdes
especificas no processo de contracdo e
relaxamento dos musculos estriados. Estdo
localizadas, em aglomerados, ao redor da
tropomiosina, uma fita Gnica de proteina que
envolve o filamento de actina muscular e em sua
maioria, ligados a miofibrila (95%); porém,
apresentam fracdes livres no citosol dos midcitos
(Margossian_and Cohen, 1973, Filatov et al.,
1999).

A TnC (troponina com afinidade pelo célcio)
possui isoformas presentes nas fibras de contragédo
lenta do tecido muscular esquelético e cardiaco e
na fibra de contracdo rapida do muasculo
esquelético. Apresenta grande afinidade com ions
de célcio. E responsavel por remover os efeitos
inibitorios da Tnl (Filatov et al., 1999).

A Tnl (Troponina com acgdo inibitdria)
apresenta trés isoformas, duas de fibras
esqueléticas (rapida e lenta) e uma de fibra
cardiaca (cTnl) (Filatov et al., 1999) desenvolvem
um obstaculo espacial que inibe a interacdo da
actina com a miosina. Considerada uma proteina
fundamental na contragdo muscular é capaz de
inibi-la, quando a concentracdo de calcio esta
baixa (Katrukha et al., 1998, O’Brien, 2008).

A TnT (Troponina ligada a tropomiosina)
ancora o complexo da troponina a actinomiosina.
Na formacao fetal, ocorre a expressao de diversas
isoformas de troponina T tanto em musculo
cardiaco quanto em esquelético, com o
desenvolvimento, permanecem trés isoformas,
uma para fibra de contragdo muscular lenta, outra
para fibra de contracdo rédpida e por fim a
troponina de tecido muscular cardiaco (Cooper
and Ordahl, 1985, Filatov et al., 1999).

Troponinas cardiacas

As  troponinas  cardiacas  apresentam
sequéncias de aminoéacidos e distintos genes
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codificadores que permitem a sua identificagdo
por testes imunoldgicos com  anticorpos
especificos (Godoy et al., 1998, Martins, 2009). A
troponina | cardiaca (cTnl) possui massa
molecular de 22.5 kDa, 40% de diferencas entre as
outras formas de troponina e uma sequéncia
estrutural com a adicdo de 32 aminoacidos na
cadeia N que determina sua especificidade
cardiaca (Missov et al., 1997, Godoy et al., 1998).

930

al., 1998). Na medicina as troponinas cardiaca sdo
reconhecidas, pelo American College of
Cardiology e a European Society of Cardiology,
desde 2000, como teste de eleicdo para
identificacdo precoce de injdria do miocérdio,
utilizado  frequentemente em quadro de
emergéncia em pacientes com sinais clinicos de
infarto agudo do miocardio (Alpert et al., 2000,
Miranda and Lima, 2014).

Estima-se que entre 2,8% a 4,1 % de cTnl seja
citosolica, quando liberada para circulagéo
apresenta- se na forma livre, em complexo com a
troponina C (cTnl-C) ou em conjunto com a
troponina-T e C ( cTnlI-TC), assim os testes de
deteccdo de troponina | devem identificar nédo
somente a porgéo livre mas todos seus complexos
(Katrukha et al., 1998). A troponina T cardiaca
(cTnT) tem 37 kDa de massa molecular e
demonstra de 10 - 30% de diferencas estruturais
entre as troponinas. Os midcitos apresentam de 6-
8% de cTnT livre no citosol (Martins, 2009).

A troponina C cardiaca (cTnC), ndo é
considerada uma troponina cardioespecifica, uma
vez que apresenta estreita homologia com a
troponina presente na fibra de contracdo lenta do
tecido muscular esquelético. Néo é utilizada no
diagnostico de lesdo miocérdica (Filatov et al.,
1999, O’Brien, 2008).

A injaria ao miocérdio leva a desestabilizagdo
e ruptura da membrana dos midcitos, com
consequente extravasamento da porcao citosélica
das troponinas presentes no cardiomidcito. A
elevagdo serica ocorre entre 3 a 8 horas apés a
agressdo, com pico em aproximadamente 18
horas. Os niveis permanecem aumentados durante
uma a duas semanas. A liberacdo lenta da
troponina ligada as miofibrilas pode justificar esse
extenso tempo de permanéncia na circulacgdo, ja
gue a meia vida das troponinas e seus complexos
sdo de apenas 2 horas (Schober et al., 1999,
Miranda and Lima, 2014).

Metodologia diagnéstica

Os primeiros testes para dosagem das
troponinas cTnl e cTnT utilizavam anticorpos
inespecificos, policlonais direcionados para varias
regides da cadeia estrutural, o que condicionava
baixa sensibilidade e especificidade a estes
ensaios  diagnosticos (Martins,  2009). A
substituicdo por anticorpos direcionados a regido
N da cadeia estrutural da troponina I, considerada
mais estavel, proporcionou maior sensibilidade e
especificidade na deteccdo da cTnl (Katrukha et

Como as proteinas da c¢Tnl sédo
filogeneticamente preservadas e apresentam uma
homologia de 95% entre os mamiferos, sua
aplicabilidade tem sido demonstrada em estudos
com varias espécies animais (O’Brien, 2008, Serra
et al., 2010). Para realizacdo da investigagdo da
concentracgdo das troponinas sericas, sdo utilizados
imunoensaios  enzimaticos  (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay — ELISA em placa) com
anticorpos especificos além de kit de teste rapido
cromatografico, comumente utilizado em quadros
de emergéncia, podem ser quantitativo ou
gualitativo, as amostras de sangue em
anticoagulantes etilenodiaminotetracético
(EDTA) ou heparina, soro ou plasma podem ser
empregados (O’Brien, 2008, Serra et al., 2010).

A troponina T e | no soro se mantém estavel
por até 24 h em temperatura ambiente. Quando
armazenada a 4° C a estabilidade se mantém por
até uma semana (Archer, 2003). A conservagdo a
— 20° C demonstra perdas de, aproximadamente,
10% de atividade por semana. A estabilidade da
amostra é alta quando mantida a temperaturas
inferiores a -70° C; porém ocorrem perdas
significativas apds varios congelamentos e
descongelamentos. Presenca de coagulos, fibrina,
lipemia, hemélise ou anticorpos heterofilicos nas
amostras promovem resultados falso positivo e
podem ser amenizado pelo uso de tubos com
ativador de coagulos, aumento no tempo de
centrifugacdo diminuindo a fibrina, os anticorpos
heterofilicos diminuem com o avanco das técnicas
imunoldgicas que substituem o0s anticorpos
monoclonais desenvolvidos em camundongos
(Archer, 2003, O’Brien, 2008).

Pacientes com insuficiéncia renal podem
apresentar aumento na concentracdo sérica das
troponinas sem evidencias clinicas de lesdo no
miocardio devido ao prejuizo da excre¢do renal,
principal via de eliminagdo desses biomarcador
(Porciello et al., 2008, Martins, 2009). Sleeper et
al. (2001) estabeleceram valores de ¢Tnl normais
para cdes entre 0,03 e 0,07 ng/mL e em gatos entre
0,03 a 0,16 ng/mL. Nos equinos, em pastejo e em
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treinamento, clinicamente saudaveis, o intervalo
normal variou de 0,04 a 0,11 ng/mL e em bovinos
de 0,005 a 0,09 ng/mL (Fartashvand et al., 2013).

Uso da troponina como marcador de doencas
cardiacas primarias

O diagndstico da doenga cardiaca € complexo,
uma vez que os sinais clinicos sdo inespecificos,
podendo  ser confundidos com  outras
enfermidades. Estudos realizados com dosagem
sérica de cTnT e cTnl, em diferentes espécies de
animais indicaram aumento devido a lesdes
miocérdicas. Doencas cardiacas primarias ou
secundarias e o0 uso de farmacos cardiotoxicos
foram reconhecidos como causas de aumento das
troponinas (Archer, 2003, Oyama and Solter,
2004, Wallace et al., 2004, Undhad et al., 2012);
contudo Alves et al. (2015) ndo constataram
alteracOes no teste cromatografico qualitativo de
Troponina | em cées com cardiopatia crénica.

Estudo que comparou a eficcia da troponina e
do eletrocardiograma (ECG) para diagnostico de
contusdo cardiaca em cées que sofreram trauma
toracico, identificou maior sensibilidade do
biomarcador. O aumento das troponinas cardiacas
(cTnl e cTnT) foi detectado em 58% dos animais
e apenas 30% de alteracbes no ECG (Schober et

931

origem cardiaca e ndo cardiaca. Nessa espécie 0
teste apresentou sensibilidade de 652% e
especificidade 90,0% na confirmacdo da causa
cardiaca.

Diferentemente dos felinos, em cédes foi
possivel confirmar a origem cardiaca da desordem
respiratoria com o uso da cTnl (Payne et al.,
2011). No entanto, em ambas as espécies 0S
autores recomendaram a associagdo com outros
métodos diagndsticos para a confirmacdo da
etiologia primaria. Ressalta-se que, em humanos
sdo realizadas dosagens seriadas, se apds um
intervalo de 10 horas seu o nivel sérico diminui
associa se a dispneia de origem ndo cardiaca,
direcionando assim o tratamento inicial de forma
adequada evitando complicagdes pelo uso
incorreto da terapéutica (Martins, 2009, Payne et
al., 2011).

Cées com Erlichia sp, que desenvolveram
guadros anémicos graves e sindrome da resposta
inflamatdria sistémica, provocada pelo agente,
apresentaram aumento na concentracdo sérica de
cTnl (Diniz et al., 2008, Koutinas et al., 2012).
Lesdes cardiacas desencadeadas pela
leishmaniose visceral canina também provocaram
elevagdes da cTnl (Silvestrini et al., 2012, Godoy
et al., 2016). Uma correlagdo entre altas

al., 1999). O aumento sérico de cTnT e cTnl
também foi associado a quadros de insuficiéncia
cardiaca congestiva, secundaria a doenca valvular
degenerativa, cardiomiopatia dilatada e menor
tempo de sobrevivéncia em cées (DeFrancesco et
al., 2002, Oyama and Sisson, 2004). A avalia¢do
da cTnl demonstrou sensibilidade de 85% e
especificidade de 98% na diferenciacdo entre
felinos saudaveis e portadores de cardiomiopatia
hipertrofica (Hemdon et al., 2002). Em equinos,
aumento significativo de cTnl foi identificado em
cardiomiopatias  primérias.  Elevagdes nas
concentragdes séricas foram menores em quadros
de arritmias causadas por lesbes miocardicas
secundarias (Nath et al., 2012). Lesdes isquémicas
cronicas induzidas no miocardio de ovinos
igualmente resultaram elevagdes de cTnl, Em
bovinos, Mellanby et al. (2009) verificaram o
aumento serico da cTnl em casos de pericardite e
embora tenha indicado lesdo miocéardica néo
permitiu a confirmacéo da etiologia.

Aumento de troponina cardiaca em lesGes
miocardicas secundérias

Conolli et al. (2009) verificaram o0 aumento na
cTnl em gatos com dificuldades respiratérias de

concentragdes séricas de troponina e mortalidade
foi observado em cadelas apresentando quadro de
piometra (Hagman et al., 2007).

Isquemia e necrose miocardica por efusdo
pericérdica idiopatica ou hemangiossarcoma, em
caes, apresentaram aumento nas concentracdes da
cTnT e ¢Tnl, com diferenca estatistica entre elas.
Os valores da cTnl foram significantemente mais
altos quando a efusdo foi causada pelo
hemangiossarcoma (Shaw et al., 2004).
Posteriormente, Linde et al. (2006) constataram o
aumento da cTnl no plasma e na efusdo
pericéardica de cées, porém sem diferenciar causa
neoplasica ou ndo neoplasica. Gatos e cdes com
insuficiéncia renal azotémica e cdes com outras
doencgas sistémicas ndo cardiacas, elevaram a
concentragdo de cTnl, sugerindo lesdo ao
miocardio ndo identificadas clinicamente
(Porciello et al., 2008).

Verbiest et al. (2013) submeteram cées a
cirurgia ortopédicas e estes apresentaram uma
concentracdo de cTnl pos-anestésica maior do que
a concentracdo  pré-anestésica de cTnl
diferentemente de equinos sadios, submetidos a
anestesia geral que ndo aumentaram a
concentracdo de cTnl até 24 h do p6s-operatorio
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(Slack et al., 2011). O tratamento com
doxorrubicina elevou as concentracdes séricas
c¢TnT em cées sem mudancas clinicas detectaveis,
0 eletrocardiograma e 0 ecocardiograma n&o
foram sugestivos de cardiotoxicidade
(DeFrancesco et al., 2002).

Variagbes nas concentracbes das troponinas
foram identificadas em casos de ofidismo em
equinos. Em animais endotoxémicos, a cTnl foi
considerada Util na deteccdo de dano cardiaco
antes de alteragdes ventriculares detectaveis no
eletrocardiograma (Nostell et al., 2012). Segundo
Radcliffe et al. (2012) elevacGes na cTnl foi
indicador de mau prognéstico, em cavalos
doentes, ap0s a cirurgia abdominal de emergéncia.

Quadro de anemia e intenso parasitismo
associados a teileriose em bovinos promoveu
aumento da concentragdo sérica da cTnl. A
proporcdo desse aumento foi correlacionada a
gravidade da doenca nesses animais (Fartashvand
et al., 2013). Bezerros com febre aftosa tiveram
aumento na concentracgdo serica da cTnl atribuida
a lesdo do miocérdio que foi confirmada pela
reducdo da imunomarcacdo para troponina em
cardiomidcitos (Tunca et al., 2008). Em ovinos,
elevagdes das concentragbes de cTnT e cTnl
foram associadas a degeneracao hialina e necrose
de tecido muscular esquelético, identificada pelo
exame histopatologico como doenca do musculo
branco (Gunes et al., 2010)

Consideragdes finais

O uso da troponina como cardiomarcador na
medicina veterinaria ainda é pouco difundido e
apesar desse biomarcador ndo determinar o
mecanismo da lesdo, quando realizado de maneira
seriada, pode tornar-se uma importante ferramenta
diagnostica no monitoramento do tratamento e
prognostico de pacientes com cardiopatias nas
diferentes espécies.
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