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RESUMO

Por ser um mercado consolidado, as inovagdes tecnoldgicas no setor da medicina diagnéstica devem visar nao
s0 atender as expectativas dos stakeholders como também trazer uma melhoria no acesso a satide e uma melhor
experiéncia ao paciente. Uma empresa alema se prop0s a desenvolver um equipamento de Point-Of-Care capaz
de detectar niveis séricos de troponina de alta sensibilidade (hs-cTNI) em valores muito baixos, com o intuito
reduzir o tempo para o diagndstico do infarto agudo do miocardio. As diretrizes internacionais recomendam que
o resultado de hs-cTNI esteja disponivel em até uma hora desde a coleta da amostra do paciente, porém poucos
sdo os hospitais atingem essa meta, levando a demora na tomada de decisdo clinica e consequentes danos ao
paciente. Para entender como a classe médica da cardiologia entende e avalia a importancia de uma inovagao
tecnoldgica nesse setor, foi realizada uma pesquisa no Congresso Mundial de Cardiologia. Cerca de 32% dos
entrevistados ndo utilizam a hs-cTNI em seu servico e quase metade ndo cumprem com a aplicagdo do protocolo
de Oh-1h para o diagnoéstico. Os entrevistados relataram que seria benéfica e necessaria a utilizagdo dessa
tecnologia, e acrescentaram que pacientes com patologias ndo isquémicas também se beneficiariam para o
diagnostico de miocardite e tromboembolismo pulmonar. Por fim, conclui-se que de acordo com a perspectiva
da classe médica, a inovagdo no setor da medicina cardiovascular para o diagnostico do IAM permite decisdes
clinicas mais rapidas e assertivas, promovendo melhor experiencia ao paciente e melhorando o fluxo dentro dos
servicos de urgéncia.

Palavras-chave: IAM, Inovagdes tecnologicas, Medicina diagndstica, Troponina de alta sensbilidade, Point-of-
care, POC, Hs-cTnl, Infarto agudo do miocardio, Departamento de emergéncia.
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A industria de tecnologia médica (medtech) ¢ um setor dindmico e inovador que trabalha para

1 INTRODUCAO

salvar e melhorar vidas. Com mais de 500.000 produtos e servigos no mercado, as empresas deste setor
estdo melhorando os resultados dos pacientes e ajudando a tornar os sistemas de saide mais
sustentaveis e acessiveis (ESTATISTICA, 2010). De acordo com Davila, Epstein ¢ Shelton (2007), a
inovacdo ¢ um dos fatores mais importantes para garantir o futuro de qualquer empresa e de se
permanecer no mercado frente a concorréncia.

No entanto, os esfor¢os para inovagao geralmente ficam aquém de seus objetivos pretendidos,
muitas vezes por nao partir de uma posi¢do vantajosa, paralisar os novos negdcios na burocracia e pelo
desalinhamento entre os negodcios novos e 0s negocios principais da empresa. Um dos pontos
importantes que a pesquisa de mercado demonstrou foi que construir um novo negdcio ¢ desafiador,
mas ¢ a chave para o crescimento a longo prazo ¢ a criacdo de valor ao longo das etapas da experiéncia
do cliente (Oliveira et al., 2020).

Porter e Teisberg (2004) reforcam que a inovagdo nesse setor pode reduzir custos, melhorar a
qualidade de vida da populagdo e aumentar a acessibilidade da populacdo aos servigos de satide. Para
que isso seja possivel € necessario que as empresas de tecnologia médica se esforcem em buscar
estrategicamente por inovagdes que aumentem o valor para o paciente ao longo da cadeia de prestagdo
de servigos e com visao holistica do mercado.

No mercado de empresas de tecnologia médica, encontram-se as empresas de medicina
diagnostica. Especificamente em relagao ao diagnostico de doencgas cardiovasculares a necessidade de
inovagao se torna ainda mais imperativa uma vez que as doengas cardiovasculares constituem uma das
principais causas de mortalidade no mundo, sendo o Infarto Agudo do Miocardio (IAM) a de maior
destaque, juntamente com Acidente Vascular Encefalico (AVC) (SBC, 2015). No Brasil, o
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satide (DATASUS), contabilizou entre os anos de
2010 e 2021, 1.066.194 casos de internacdes decorrentes do IAM (BRASIL, 2021).

A elevada taxa de mortalidade no sistema publico de saude brasileiro pode ser atribuida, entre
outras causas, as dificuldades no acesso do paciente com suspeita de IAM ao tratamento em terapia
intensiva, aos métodos de reperfusdo e as medidas terapéuticas estabelecidas para o IAM. Além disso,
o diagndstico precoce até o tratamento adequado e em tempo habil sdo um dos pilares para a redugado
dessa taxa (Marcolino et al., 2013).

Consta nos estudos de Konder (2013) e Silva (2012) que grande parte dos centros de urgéncia
e emergéncia no Brasil encontram-se em condic¢des de superlotacdo com casos de baixa complexidade
ou atendimento as doencgas cronicas. Tal situacao tende a aumentar o risco de mortalidade devido a
demora no atendimento e, consequentemente, na tomada de decisdo clinica do paciente em situagao

grave (Rocha e Fernandes, 2014; Marcelo, Di Jodao e Fernandes, 2021).
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O TAM ¢ uma emergéncia médica que ocorre quando ha uma interrup¢ao do fluxo sanguineo
para uma parte do coragdo, resultando em lesdo do musculo cardiaco. O diagnostico precoce € preciso
¢ essencial para um tratamento adequado e redugdo de danos ao coragdo. Para pacientes com angina
instavel e com suspeita de IAM sem supra desnivelamento de ST e, as diretrizes internacionais
(American Heart Association, 2021) recomendam que ele seja feito baseado nos sintomas clinicos, em
conjunto com o eletrocardiograma (ECG), analise dos biomarcadores, ecocardiografia e uma das
escalas diagnosticas (TIME OU GRACE). O biomarcador de necrose cardiaca mais amplamente
utilizado ¢ a troponina de alta sensibilidade (hs-cTnT/I). Esse marcador tem capacidade de realizar
uma triagem em pacientes com queixa de dor toraxica e encaminha-lo para a conduta clinica correta
baseado no algoritmo de Oh/1h.

As diretrizes internacionais recomendam a utilizagdo desse algoritmo para se minimize o tempo
desde a chegada do paciente ao departamento de emergéncia até o diagnostico final, no entanto, até o
momento, a implementacao clinica bem-sucedida desses algoritmos rapidos esta restrita a hospitais que
trabalham com fluxos bem definidos e uma estrutura robusta de laboratorio central, pois os ensaios
atuais de hs-cTnT/I requerem a comprovacao de que sdo testes de alta sensibilidade, ou seja, que
permitam a detec¢ao dos niveis séricos de troponina mesmo em quantidades muito pequenas. No
entanto, essa caracteristica s6 foi comprovada em literatura até o momento em grandes plataformas de
diagndstico em um laboratorio central (Clinical Chemistry, 2019).

Baseado nesse contexto, um teste de hs-cTnT/I em Point Of Care (POC) pode ser de grande
valia para realizar as medi¢des de hs-cTnT/I no protocolo de exclusdo e inclusdo para o IAM. Isso
porque sdo equipamentos portateis, praticos e possiveis de serem utilizados em postos de triagem de
emergéncia, no consultério médico ou onde convier (Bhatnagar et al., 2016). No entanto, os testes de
POC atualmente disponiveis no mercado para a dosagem de troponina nao sao capazes de atender aos
critérios necessarios para serem considerados de alta sensibilidade, e por isso, ndo sao utilizados para
esse fim. de acordo com (Regan et al., 2019).

Com o objetivo de melhorar o servigo prestado na detecg¢ao precoce de pessoas com dor toraxica
e contribuir para a superagdo de desafios do sistema de saude brasileiro, uma empresa de tecnologia
médica alema se propds a desenvolver um equipamento em POC que permite a deteccdo de troponina
atendendo aos critérios de alta sensibilidade até o ano de 2023 (Apple, 2021). No entanto, € necessario
investigar como a comunidade médica utiliza as tecnologias ja disponiveis no mercado € como ela
avalia a relevancia clinica que uma tecnologia inovadora no setor da cardiologia pode contribuir para
melhorar a experiéncia do paciente ao longo da sua jornada desde a suspeita do IAM até o diagndstico

final.
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Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi analisar os dados fornecidos pela classe médica
durante o congresso de cardiologia, permitindo o melhor entendimento do mercado e da relevancia

clinica de acordo com as respostas dadas.

2 MATERIAIS E METODOS

Esta pesquisa ¢ aplicada e de carater exploratério, pois busca proporcionar maior familiaridade
com o tema para tornd-lo mais explicito ou formular hipoteses (Piovesan; Temporini, 1995, p. 321).
Além disso, possui um aspecto descritivo, ao descrever as caracteristicas de um fendmeno especifico,
como a implementacao de uma tecnologia inovadora no setor da cardiologia no sistema de satde
brasileiro. Quanto ao procedimento técnico, trata-se de um levantamento que envolve a interrogagao
direta das pessoas, de natureza qualitativa, com o objetivo de compreender o comportamento ¢ a
percepg¢ao dos entrevistados (Yin, 2015).

Para coleta de dados utiliza-se um instrumento de pesquisa constituido por 6 perguntas a serem
respondidas de forma objetiva pelos interrogados. O questionario foi elaborado por especialistas em
conjunto com membros da equipe do presente estudo. O publico-alvo do estudo foi composto por
profissionais da satde e o questionario foi disponibilizado no stand da empresa de tecnologia a uma
amostra de congressistas participantes da 77* Edigdo do Congresso Mundial de Cardiologia, que
aconteceu nos dias 13, 14, 15 e 16 de outubro de 2022. Todos os respondentes foram solicitados
voluntariamente e de forma esclarecida a contribuir com seguinte formulario:

1- A instituicdo em que vocé trabalha utiliza troponina como marcador para o IAM? Se nao,

qual o marcador utilizado?

a) Sim

b) Nao

2- Qual o tipo de troponina ¢ utilizada?
a) Troponina T convencional

b) Troponina I convencional

C) Troponina I de alta sensibilidade

d) Troponina T de alta sensibilidade

e) Nao sei informar

3- A instituicdo que vocé trabalhar utiliza Point of Care como teste rapido para a dosagem da
troponina? Se ndo, qual a plataforma utilizada?

a) Sim

b) Nao

4- A instituicdo em que vocé trabalha utiliza o algoritmo de infarto de 0-1hrs? Se ndo, qual ¢

utilizado?
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a) Sim

b) Nao

5- Vocé acredita que ter uma troponina de alta sensibilidade Point Of Care como teste rapido
trard beneficios para pacientes com suspeita de IAM sem supra?

a) Sim

b) Nao

6-Que outras situagdes patoldgicas que a utilizagdo da troponina de alta sensibilidade pelo Point
Of Care como teste rapido podera beneficiar a rapida conduta médica?

O questionario foi elaborado pela equipe de Medical Affairs, da empresa de equipamentos
médicos em conjunto com a equipe de Marketing e Comunicacao. O setor de Marketing e Comunicagao
foram responsaveis pelos processos de divulgacao, formatagdo da arte e adequagao da pesquisa com a
lei LGPD. Por outro lado, a equipe de Medical Affairs se assegurou da relevancia clinica da pesquisa,
adequagdo as novas terminologias e contextualizagdo com as demandas médicas. Com esse
questionario a empresa visou entender como a equipe médica entende o processo de inovagao no setor
na medicina cardiovascular para o melhor posicionamento do seu produto e sua importancia para

melhorar os desfechos clinicos dos pacientes.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 BIOMARCADORES PARA DIAGNOSTICO DE IAM
3.1.1 A evolucio dos biomarcadores

Os biomarcadores evoluiram ao longo dos anos a fim de que eles tivessem a maior sensibilidade
especificidade possivel (SBC, 2015). Um bom marcador de necrose do miocardio deve estar em grande
quantidade na célula, especialmente no citosol. Isso é necessario para que a macromolécula seja
detectada com rapidez, e que permaneca por um tempo suficiente na corrente sanguinea a fim de que
o profissional da satde possa acompanhar o prognostico do paciente ao longo dos dias de internagao.
Além disso, ele ndo deve ser detectavel em pacientes saudaveis ou pacientes sem doenga cardiaca, ou
seja, estar presente apenas no miocardio € ndo em outros orgaos e tecidos (Ladenson, 2012).

A evolucdo dos biomarcadores passou por: Aspartato aminotransferase (AST) encontrada
principalmente no figado e musculo cardiaco, Creatina-quinase (CK) a qual consiste em um dimero
composto de duas subunidades (B e M) que sdo separadas em trés formas moleculares diferentes
(isoenzimas): CK-BB ou CK-1 encontrada principalmente no cérebro; CK-MB ou CK-2, forma
hibrida, principalmente no miocardio e CK-MM ou CK-3 principalmente no musculo esquelético.
Além da Lactato desidrogenase (LDH) também encontrada principalmente no miocardio; Troponina T
e Troponina I (TnT e Tnl) e Mioglobina encontradas tanto no musculo esquelético quanto cardiaco

(KUMAR et al., 2010).
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A enzima AST est4 presente nas mitocondrias das células cardiacas e, em torno de 6 a 8 horas
apos o infarto do miocardio, a sua atividade sérica comeca a elevar, atingindo o pico maximo (20 a 200
U/mL) entre 18 e 24 horas. Entretanto, uma das principais desvantagens dessa enzima para o
diagnostico do IAM ¢ que ela nao ¢ especifica e podem ocorrer falsos positivos, ja que ela se encontra
elevada em casos de desordens hepaticas (Motta et al., 2007).

Outra enzima utilizada para o diagnostico de IAM ¢ a CK, principalmente sua isoenzima CK-
MB. O miocardio contém expressivas quantidades de CK-MB, ja em outros tecidos, a CK-MB ¢
encontrada em pequenos teores. Esta enzima eleva-se em 4 e 8 horas a partir da dor precordial,
atingindo o maximo em 12 a 24 horas, retornando ao normal, nos casos nao complicados, em 48 a 72
horas. Porém, assim como a AST, pode ocorrer elevacao desta enzima em outros quadros clinicos que
ndo o IAM, como trauma muscular, miopatias, hiper e hipotermia, miocardites, desfibrilacao,
insuficiéncia renal crdnica, gravidez, producdo ectopica (tumor de colo do utero). Além disso, CK e
sua fracdo MB (CK-MB) ndo apresentam elevacao sérica até a 4* hora ap0s o inicio da dor torécica e,
portanto, ndo apresentam boa sensibilidade no estagio inicial do IAM (Cavalcanti et al., 1998).

Assim como a enzima CK-MB, a Lactato desidrogenase (LDH) tem sua atividade elevada entre
8 a 12 h a partir da dor precordial e atinge o pico maximo em 24 a 48 h. O aumento dessa enzima
também nao se refere apenas ao IAM, mas ¢ um dos marcadores que definem esta possibilidade.
Entretanto, ela se mante alta na corrente sanguinea de 7 a 14 dias. Outra forma de diagnostico é a
determinagdo da Mioglobina, que ndo ¢ uma enzima, mas elava-se no sangue cerca de 1 hora apos o
inicio dos sintomas, sendo um bom marcador precoce de IAM. Porém, assim como as enzimas
anteriores, nao € especifica para o infarto (Motta et al., 2007).

De acordo com as diretrizes conjuntas da American College of Cardiology (ACC) e da
European Society of Cardiology (ESC), e atualizadas em 2021 e 2020 respectivamente, o biomarcador

de recomendacdo I Classe-A de necrose miocardica ¢ a Troponina.

3.2 TROPONINA COMO MARCADOR DE NECROSE DO MIOCARDIO

A contracdao tanto do musculo esquelético quanto cardiaco ¢ dependente de um complexo
contratil denominado sarcomero, sendo a troponina uma das proteinas que constituem esse complexo.
Existem trés tipos: troponina I (Tn I) subunidade inibidora da actina, troponina C (Tn C), subunidade
ligada ao célcio e reguladora da contragdo e troponina T (Tn T), subunidade ligada a tropomiosina
(Motta et al., 2007).

A Tn C ¢é geneticamente igual tanto no musculo esquelético quanto no musculo cardiaco,
entretanto os genes codificadores das troponinas I e T, cardiaca e esquelética, sdo diferentes, o que

permitiu o desenvolvimento de anticorpos com baixa reatividade cruzada para o diagnéstico do IAM.
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Ambos os marcadores sdo equivalentes para a determinacao da troponina sérica, entretanto a mais
comercializada é a Tn I (Lewandrowski, 2014).

A maioria das troponinas ¢ ligada a filamentos finos como parte do grupo estrutural do
sacoOmero € uma pequena por¢ao ¢ livre no citoplasma. Quando ocorre a lesdo das membranas das
células cardiacas, a troponina ¢ detectada na corrente sanguinea, sobretudo, na forma complexada de
Tnl-TnC e forma livre de TnT. Entretanto € possivel encontrar na circulagdo o complexo TnT-Tnl-TnC
e a forma livre Tnl (Lewandrowski, 2014).

Segundo Ravel (1997), a Tnl ¢ mais sensivel que CK-MB durante as primeiras horas apos o
IAM apresentando sensibilidade igual a 33% de 0 a 2 horas, 50% de 2 a 4 horas, 75% de 4 a 8 horas e
se aproxima de 100% 8 horas apds os primeiros sintomas da doenga. Além disso, sabe-se que a
troponina eleva-se no plasma de 4-6 h apds o ataque do IAM atingindo picos de concentracao entre 12
e 18 h apos o infarto, e pode permanecer elevada por 7 a 10 dias apds o episddio agudo (SBC,2009).

Panteghini et al (2008), propuseram que a estrutura molecular da Tn I favorece a sua
especificidade, ja que sua cadeia N-terminal possui uma sequéncia singular. Logo, os anticorpos sao
especificos contra os epitopos da regido da Tnl. Além disso, ao contrario de outros marcadores
cardiacos, a Tn I ¢ altamente especifica para o tecido miocardico, nao ¢ significativamente detectavel
no sangue de pessoas sadias € mostra um aumento bem acima dos valores limites nos casos de IAM
(PANTEGHINI, 2008).

De acordo com as diretrizes conjuntas da American College of Cardiology (ACC) e da
European Society of Cardiology (ESC), e atualizadas em 2021 e 2020 respectivamente, o biomarcador

de recomendacdo I Classe-A de necrose miocardica ¢ a Troponina.

3.3 TROPONINA DE ALTA SENSIBILIDADE

Nos anos 2000, foram introduzidos no mercado ensaios laboratoriais que eram capazes de
detectar niveis muito baixos de troponina mesmo em pacientes saudaveis. Esses biomarcadores foram
denominados “troponina de alta sensibilidade”. Por defini¢do, entende-se como Troponina de Alta
Sensibilidade (hs-cTnT/I) os ensaios laboratoriais que possuem a capacidade de detectar essa proteina
em pequenas concentragdes no plasma e soro, com maior precisdo, inclusive em individuos
aparentemente livres de doenga cardiovascular (Thygesen et al, 2010).

Podem ser destacadas como caracteristicas de um ensaio de alta sensibilidade: a imprecisao
total, coeficiente de variacdo (CV), do ensaio deve ser < 10% no percentil 99 para a populaciao de
referéncia saudavel e o limite de quantificacdo (LoQ) deve ser tal que permita que as concentracdes
plasmaticas sejam mensuraveis e quantificaveis para pelo menos 50% (idealmente > 95%) dos
individuos saudaveis. Adicionamente, ¢ necessario que o teste apresente valores de referéncia com

estratificacdes por sexo. (Thygesen et al, 2012).
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Em comparagdo com os ensaios convencionais de troponina, estes se mostraram mais sensiveis
para o diagnéstico de IAM. Mesmo em pacientes que nao tinham sua concentragdo elevada acima do
percentil 99 ou indetectavel com os testes de primeira geragcdo, os novos métodos conseguiram

discriminar melhor os pacientes com maior risco de mortalidade ao longo prazo (Keller et al, 2009).

4 APLICACAO DOS ALGORITIMOS DE 0H-1H

O diagnostico do IAM ¢ baseado em trés pilares: o primeiro € o quadro clinico do paciente,
caracterizado por dor toraxica, ansiedade, sudorese, sinais de choque, hipotensao arterial, diminui¢ao
de amplitude de pulso, faléncia ventricular esquerda, arritmias e vOmitos. Paralelamente a esses
sintomas ocorrem alteragdes eletrocardiograficas (ECG) e a elevacdo dos marcadores bioquimicos de
necrose (PESARO et al., 2004).

O ECG ¢ parte integrante da investigacdo diagndstica dos pacientes com suspeita de IAM e
deve ser adquirido e interpretado prontamente (em até 10 minutos) apds a apresentacdo clinica. Um
exemplo de achado clinicamente importante no ECG ¢ a presenga de supranivelamento do segmento
ST (IMCST). Com essa alteragdo eletrocardiografica é possivel facilmente encaminhar o paciente para
a sua terapéutica adequada.

No entanto, o grande desafio da classe médica ¢ fazer a exclusdo dos pacientes para IAM sem
supranivelamente do segmento ST (IMSST) detectado no ECG. Para tal, os biomarcadores sio
essenciais (Thygesen et al, 2012).

De acordo com o Instituto Nacional de Pesquisa em Satide (NIHR), em 2021, apenas cerca de
20% das queixas na emergéncia por dor toraxica sao de fato um infarto do miocardio e ha muitas outras
causas possiveis de dor no peito, por exemplo: disturbios gastresofagicos, dores musculares, ansiedade
ou cardiopatia isquémica. Dessa forma, ¢ importante que se tenha um algoritmo que seja capaz de
direcionar ndo apenas aqueles que estdo em processo de infarto, mas também aqueles que ndo estdo e
conduzi-los para a melhor terapéutica.

Como descrito acima, pacientes IMCST sdo facilmente incluidas no protocolo de IAM e
direcionados para o tratamento. No entanto o desafio estd no processo de exclusdo dos pacientes
IMSST. Em 2020, a Sociedade Européia de Cardiologia (ESC) publicou diretrizes que propdem
algoritmos com regra de exclusdo e inclusdo de infarto agudo do miocardio (IAM) em pacientes
admitidos no cenario de acidente vascular cerebral e para o manejo de infarto do miocardio.

Antes da hs-cTnT/I, esse processo levava de 6 a 9 horas para acontecer, o que acarretava maior
tempo do paciente nas emergéncias, demora no diagndstico de IAM e elevagdo dos custos com
condutas incorretas. Atualmente, tem sido realizadas medi¢des em série com testes com a hs-cTnT/I,
para medir com precisdao as mudangas nas concentracdes de c¢Tn, permitindo a discriminagdo de

elevacdes agudas de cronicas e propor regras aceitaveis de exclusdo dentro 1 a 3 horas.
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Entre o algoritmos de triagem rapida baseados em hs-cTnT/I, os algoritmos de 0/1-h foram
extensivamente validados e parecem fornecer o melhor equilibrio de seguranca e eficacia. Assim, eles
sdo utilizados como uma recomendagdo de Classe I nas atuais diretrizes de pratica clinica (Reichlin et

al., 2012).

5 UTILIZACAO DO POINT-OF-CARE

Estudos mais recentes, mostraram impacto positivo quando se utiliza equipamentos de POC
para os atendimentos nos departamentos de urgéncia e emergéncia. Segundo Yang Z e Min Zhou D,
2016, houve reducao no tempo de permanéncia nos departamentos de emergéncia, reducao no tempo
para deteccdo de doenca critica (infarto agudo do miocardio ou sepse) e redugdo no tempo para
intervengoes especificas.

Além disso, Pines et al, 2018, demonstraram em um estudo de acompanhamento em uma
unidade de pronto atendimento em Washington, nos Estados Unidos, que houve reducdo de 20 a 30
minutos no tempo de liberagdo do resultado de troponina cardiaca apds a implementagdo do POC.
Paralelamente, 64% dos entrevistados do estudo declararam que houve melhora na qualidade de
atendimento e houve reducdo de 44% no tempo para liberacdo dos resultados dos demais exames do
laboratério central.

Adicionamente, o numero de amostras de troponinas para o laboratorio central diminuiu
significativamente (Figura 1) e, consequentemente, ele deixou de ser usado em 52% das visitas no
periodo pré-implementacdo do POC para 21% apds a implementacdo. Troponinas do laboratorio
central diminuiram de 24% para 7% ap6s a implementacdo. Isso permitiu que o laboratdrio central
pudesse concentrar seus esfor¢os nos atendimentos para os demais exames laboratoriais e conduzir o

paciente com rapidez para seu tratamento correto.
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Figura 1 - Utilizagdo do laboratorio central e POCT, Setembro 2012—agosto de 2016. A linha pontilhada representa a
implementag¢@o do POCT. POCT = teste point of care.
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Fonte: Integrating Point-of-care Testing Into a Community Emergency Department: A
Mixed-methods Evaluation, ACADEMIC EMERGENCY MEDICINE 2018;25:1146-1156

O direcionamento correto do paciente € particularmente importante no contexto de aglomeracao
no pronto atendimento em todo o mundo, com ligacdes claras entre atrasos no atendimento e taxas de
mortalidade mais altas. Do ponto de vista econdmico, a utilizagdo de um teste de Point of Care nas
unidades de atendimento primdrio reduz significativamente os custos com encaminhamentos para
internagdo, tratamentos invasivos e numero de leitos ocupados (Mueller et al., 2017).

Apesar dos beneficios demonstrados da utilizagdo do POC no departamento de emergéncia,
testes de POC disponiveis no mercado para quantificagdo de troponina ndo cumprem com os critérios
de alta sensibilidade mencionados na literatura e, por isso, como demonstrado também na pesquisa do
presente estudo, ndo € uma realidade na pratica clinica.

Uma revisao sistematica baseada em evidéncias sobre o teste POC identificou a necessidade de
integracdo do POC para a tomada de decisdo clinica como um requisito fundamental para demonstrar
o beneficio dessa tecnologia. Estes estudos utilizaram métodos de ¢cTn em POC em comparacao aos
métodos presentes no laboratdrio central para avaliar o tempo de resposta para o diagndstico final,
usando o diagndstico baseado nos valores de referéncia daquele método ou pelo uso do percentil 99.
Embora estes estudos apoiem o uso do POC, os resultados ndo foram satisfatorios para a utilizagdo da
metodologia para o diagndstico final.

Por tudo isso, hd uma demanda crescente para testes com essa capacidade, uma vez que um
nimero cada vez maior de pacientes estd se apresentando em departamentos de emergéncia em todo o
mundo sob suspeita de infarto do miocardio. Portanto, ensaios de troponina de alta sensibilidade em
POC podem permitir uma tomada de decisdo mais rapida nessa populacao de alto risco e reduzir a

carga sobre o sistema de saude (Sorensen, 2021).
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De acordo com os estudos de Apple el al, 2021, o dispositivo da empresa alema foi submetido
a testes laboratoriais que comprovem a sua utilizacdo para a deteccdo de troponina de alta sensibilidade.
Ao final dos testes, o equipamento foi comprovadamente classificado com apto para dosagem de
troponina de alta sensibilidade de acordo com os critérios da IFCC C-CB Committee on Clinical

Applications of Cardiac Bio-Markers) e da AACC Academy Guidance.

6 ANALISE DAS RESPOSTAS DOS ENTREVISTADOS
6.1 DADOS DEMOGRAFICOS DOS ENTREVISTADOS

Para uma melhor descricdo dos resultados, faz-se necessario apresentar o perfil dos
entrevistados. A pesquisa foi realizada no stand da empresa durante o Congresso Mundial de
Cardiologia, que aconteceu nos dias 13, 14, 15 e 16 de outubro de 2022. Foram entrevistados 20 (vinte)
participantes, incluindo-se médicos e residentes. Os participantes chegaram ao stand da empresa
voluntariamente e foi solicitada a participacdo de cada um deles, explicando-lhes o objetivo principal
do questionario. Nao houve resisténcia por parte dos congressistas em conceder as respostas.

De acordo com os dados informados pelos participantes, cerca de 20% (vinte por cento) mora
em Sao Paulo, 15% (quinze por cento) em Goids, 15% (quinze por cento) no Rio de Janeiro e 10% (dez
por cento) em Salvador. Trés participantes eram de nacionalidade ndo brasileira, sendo que dois deles

eram do Equador e um dos Estados Unidos, como demonstrado no Grafico 1.

Grafico 1 — Estado de atuag@o dos participantes da pesquisa.
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A propor¢ao de homens e mulheres foi igual 50% (cinquenta por cento) para ambos 0s géneros.
A distribuigdo dos participantes foi de forma geral homogénea, ndo havendo predominancia entre uma
regido ou outra o que torna a pesquisa mais robusta em rela¢do aos resultados. Além disso ndo houve

predominancia de géneros.

Challenges and Research in Health Sciences: A Multidisciplinary Approach
As inovagdes tecnoldgicas para o diagndstico de Infarto Aguado do Miocardio (IAM): Uma percep¢do médica



\

Os participantes foram questionados sobre qual biomarcador a instituicdo em que trabalham

6.2 USO DA TROPONINA DE ALTA SENSIBILIDADE NO HOSPITAL DE TRABALHO

dispunham para o diagndstico de TAM. Dentre os 20 (vinte) entrevistados, apenas uma pessoa
respondeu que no utiliza troponina e ndo soube informar qual outro marcador era utilizado. Aqueles
que responderam que utilizam troponina, 19 (dezenove), foi perguntado qual era o tipo (T ou I) que a
instituicdo utiliza. 7 (sete) participantes ndo souberam responder, 3 (trés) responderam a opg¢ao
“Troponina I de convencional”, 2 (dois) “Troponina I de alta sensibilidade”, 3 (trés) “Troponina T
convencional” e por fim, 7 (sete) “Troponina T de alta sensibilidade”, conforme demonstrado no

Grafico 2.

Grafico 2 - Tipo de troponina utilizada na institui¢ao de trabalho do entrevistado.

N

7 7
3 3
- 2 -
) L]
N° de entrevistados

® Troponina | m Troponina | de alta sensibilidade
mTroponina T Troponina T de alta sensibilidade
m Nao soberam/quiseram responder

Os dados acima indicam que, em sua maioria as institui¢des de trabalho dos médicos e
residentes entrevistados utilizam a troponina como biomarcador para diagndstico do infarto, uma vez
que 74% dispdem de troponina no local. No entanto, uma grande parte ainda utiliza a troponina
convencional, ou seja, 32% ainda estdo em desacordo com as diretrizes internacionais para a utilizagdo
da troponina de alta sensibilidade. Esse dado ¢ de extrema relevancia quando se trata da avaliagdo da
inovagdo no setor da satide, uma vez que mesmo apos sucessivas evolucdes no desenvolvimento de
novos biomarcadores, algumas instituigdes ndo possuem esse recurso.

Vale a pena destacar que de acordo com a ultima diretriz publicada em 2021 pela Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBC, 2021), a maior limitacdo das troponinas convencionais ¢ sua baixa
sensibilidade quando o paciente tem um tempo de inicio do quadro inferior a 6h. Com a introducao das
troponinas de alta sensibilidade, passou a ser possivel a deteccao de niveis mais baixos de troponina,
em menor tempo apds inicio do quadro de lesdo miocardica de causa isquémica, o que contribui para

um diagnostico mais rapido e efetivo.
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Ainda de acordo com a SBC, nos pacientes que chegam ao servigo de emergéncia com menos
de 3h do inicio do quadro, as troponinas de alta sensibilidade sdo significativamente mais sensiveis que
a troponina convencional para diagnéstico de IAM melhorando em 61% o poder diagndstico naquele
momento e em 100% se a coleta for 6h apds o inicio do quadro.

Com o aumento da sensibilidade e da acuracia diagnoéstica para deteccao do IAM utilizando a
troponina de alta sensibilidade, foram propostos algoritmos de diagnostico acelerado. Assim, pode-se
reduzir o tempo até o diagndstico, traduzindo menor tempo de permanéncia na emergéncia e menor
custo. Além disso, ¢ recomendado que o resultado da troponina esteja disponivel em até 60min a partir
da coleta. Caso a estrutura de laboratorio de analises clinicas ndo viabilize esta meta, as tecnologias

point of care devem ser consideradas (SBC, 2021).

6.3 APLICACAO DOS PROTOCOLOS DE 0H-1H PARA DIAGNOSTICO DE IAM

A pergunta seguinte referiu-se a aplicacdo do protocolo de Oh-1h para o manejo do paciente
com dor torécica na institui¢do que o médico ou o residente trabalha. 9 (nove) deles, ndo aplicam o
protocolo para pacientes com suspeita de IAM sendo que 1 (um) deles ndo sabe informar qual o
protocolo de utiliza, 1 (um) utiliza o protocolo de 1h-2h e 6 (seis) deles utilizam o protocolo de 6h-
Ohrs. Ainda em relacdo ao grupo que respondeu que ndo utiliza o protocolo de Oh-1h na institui¢do em
que trabalha, 5 (cinco) deles também nao souberam informar qual o tipo de troponina ¢ utilizada e 2

(dois) deles utilizam a troponina T.

Tabela 1 - Aplicagdo ao protocolo de Oh-1h pelas instituigdes que os participantes trabalham

Aplicam o protocolo de Oh-1h para suspeita de IAM

Total = 14

Troponina I convencional 2 (14%)

Troponina | de alta sensibilidade 2 (14%)

Oh-1h Troponina T convencional 2 (14%)

Troponina T de alta sensibilidade 6 (43%)

N4&o souberam informar 2 (14%)

Na&o aplicam o protocolo de Oh-1h para suspeita de IAM

Total =9

0h-2h Troponina T de alta sensibilidade 1(12,5%)
N&o souberam informar 5 (62,5%)

6h-9h Troponina T convencional 1(12,5%)
Troponina | convencional 2 (12,5%)

A maior parte dos entrevistados cumprem com a recomendagdo das diretrizes da aplica¢ao do
protocolo Oh-1h ja que dispoem da troponina de alta sensibilidade dentro do laboratério central do
servigo. No entanto, uma parcela significativa dos entrevistados ndo tem em seu servico a troponina de
alta sensibildiade a disposicao pelo laboratorio central e, por essa razao, nao cumprem com o protocolo

de Oh-1h.
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O estudo de Bittencourt e Hortale (2009) descreve que ha evidéncias de que o atraso no
atendimento, nos servigos de emergéncia hospitalar, pode levar a complicagdes no tratamento das
seguintes patologias: pneumonia, apendicite, sépsis e infarto agudo do miocardio, o que torna
imperativa a necessidade de um dispositivo capaz de acelerar o processo desde a chegada do paciente
ao departamento de emegencia até o diagndstico final.

De acordo com a informagdes no estudo do Clinical Chemistry conduzido por Apple, et al,
2019, implementacao mal-sucedida dos algoritmos rapidos esta viculada a falta de estrutura hospitalar,
uma estrutura robusta de laboratorio central, dificuldades em se transportar as amostras rapidamente e

manejo interno da equipe do departamento de emergéncia. (Clinical Chemistry, 2019).

6.4 USO DO POC COMO PLATAFORMA DE QUANTIFICACAO DE TROPONINA DE ALTA
SENSIBILIDADE

A segunda pergunta era sobre a utilizagdo do POC como plataforma de medi¢do para o
biomarcador troponina. 15 (quinze) pessoas responderam que nao utilizam o point-of-care e 5 (cinco)
responderam que sim. Para aquelas que responderam que ndo foi perguntado também qual era a
plataforma utilizada, os quais em sua totalidade responderam que utilizam a plataforma do laboratorio
central para essa dosagem.

Da mesma maneira como foi descrito na literatura, os dados da entrevista demonstram que os
cardiologistas ndo utilizam o POC para a determinagdo do diagnostico clinico final. Isso se deve ao
fato de os dispositivos disponiveis no mercado ndo atendem aos critérios de alta sensibilidade
preconizados pelo IFCC e pela AACC, fazendo com que essa demanda seja completamente deslocada

para o laboratorio central e muitas vezes levando a demora nos servigos de urgéncia (Clinical

Chemistry, 2019).

6.5 O VALOR CLINICO DO USO DE TROPONINA DE ALTA SENSIBILIDADE EM POINT-OF-
CARE

Quando perguntados se ter uma troponina de alta sensibilidade Point Of Care beneficios para
pacientes com suspeita de [AM sem supradesnivelamento de ST, apenas um participante respondeu
que ndo e nao informou o motivo pela resposta, todos os demais acreditam que seja benéfico para o
paciente.

Sorensen, 2019, refuta as informacgdes dos entrevistados, uma vez que no estudo de derivacao
e validagdo do valor de corte para a utilizagdo da troponina de alta sensibilidade em POC o autor
conclui que até agora, as possiveis vantagens da troponina POC ensaios em comparagdo com 0s ensaios
laboratorio central sao: redugdo no tempo de resposta para o resultado, ndo ha necessidade de se ter um

laboratorio central no local e de se realizar o transporte de amostras. Isso porque os equipamentos de
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POC sao portateis, faceis de manusear e podem ficar dentro da sala da enfermaria. Todos esses fatores
contribuem para a melhoria da capacidade diagnostica em pacientes com suspeita [AM e,
consequentemente, melhor progndstico de curto e longo prazo.

Além disso, os participantes foram perguntados sobre quais outros tipos de patologias que se
poderiam fazer uso da troponina de alta sensibilidade no Point-of-care como diagnostico e as respostas
foram: Miocardite e Tromboembolismo pulmonar (TEP). De acordo com o The American College of
Cardiology (ACC) os testes de troponina de alta sensibilidade permitem uma gama ampla de
possibilidades de diagnoéstico, ou seja, muito se falava que era um marcador especifico do IAM, mas
sabe-se hoje que ¢ um marcador orgdo-especifico e com essas caracteristicas outros diagnosticos
podem ser realizados com apenas uma medi¢ao de amostra venosa (Jornal of the American Collefe of
Cardiology, 2021).

Os dados demonstrados na Figura 2. Ilustram esse cendrio, a partir do momento em que se
descarta o IAM, pode-se fazer uso da troponina de alta sensibilidade para outras patologias cardiacas.
Além disso, o estudo mostrou que em pacientes com valores altos de troponina de alta sensibilidade,
mesmo abaixo do percentil 99 tem piores progndsticos e maior taxa de mortalidade em comparagao
com pacientes com troponinas indetectaveis. Assim como mencionado pelos médicos na entrevista do
presente estudo, consta na literatura as possibilidades de utilizacdo desse marcador em outras
patologias, como: insuficiencia cardiaca, hipertrofia do ventriculo esquerdo, miocardite e

tromboembolismo pulmonar.

Figura 2 - Utilizagdo da troponina de alta sensibilidade para o diagnostico diferencial com outras patologias, como
insuficiéncia cardiaca, hipertrofia do ventriculo esquerdo, miocardite e tromboembolismo pulmonar.

Figura 1 Intervalo para ostico através da agdo de
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O diagnéstico diferencial € mais amplo em elevagGes de baixo alcance da troponina cardiaca de alta sensibilidade (hs-cTn) e comega a
diminuir em concentragdes mais altas. Usado com permissdo de Januzzi et al. (4). IC % insuficiéncia cardiaca; HVE % hipertrofia ventricular
esquerda; MI % miocardico

Infarte; EP = embolia pulmonar.

Fonte: Raber et al. jacc vol. 77, no.10, 2021 interpretation of high-sensitivity cardiac troponin assays in different clinical
settings march 16, 2021:1357 — 671358.
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O presente estudo avaliou as respostas de um niimero reduzidos de entrevistados. Isso pode ser
justificado pelo fato de que para que o participante tivesse a sua resposta contabilizada era necessario
ir até o stand da empresa, aceitar participar da pesquisa, preencher o formulério e aceitar os termos de
consentimento. Dessa forma, alguns se recusaram a dar a sua opinido para a pesquisa. Além disso, as
perguntas do formulario foram elaboradas de forma objetiva e direcionou as respostas dos
participantes, o que pode ter limitado a quantidade de informagdo fornecida. Por tudo isso, novos
estudos devem ser considerados para que tenham um n amostral maior e para que os participantes

possam extrapolar o contetido das respostas previamente selecionadas para entrar no questionario.

7 CONCLUSAO

Em um cenario econdmico cada vez mais desafiador, as empresas de diagndstico t€ém buscado
formas de se diferenciar competitivamente com o objetivo de manter seu mercado atual e buscar
abertura de novos mercados. Uma inovacao especificamente no setor da medicina cardiovascular, para
diagnéstico do infarto agudo do miocardio, pode ser desafiadora por se tratar de uma patologia em que
cada minuto ¢ essencial no desfecho final do paciente. Por outro lado, pode transformar uma realidade
se for corretamente posicionada e se estiver de acordo com a expectativas dos stakeholders envolvidos.

Os dados obtidos no presente estudo demonstraram que a classe médica entende como positivo
o desenvolvimento de uma tecnologia capaz de detectar e diagnosticar precocemente pessoas com
suspeita de IJAM. Mais que isso, os entrevistados relataram que outros pacientes com patologias nao
isquémicas que poderiam se beneficiar caso tivessem acesso a um dispositivo como o POC para a
detecgdo répida da elevacao dos valores de troponina de alta sensibilidade.

Além disso, a pesquisa também trouxe informagdes sobre como os servicos de satide podem ser
melhorados a partir de uma nova tecnologia. Muitos deles ndo cumprem com as recomendagdes
internacionais para o diagnodstico do IAM por ndo terem acesso a uma troponina de alta sensibilidade
em uma estrutura robusta de laboratorio central, a um fluxo interno no departamento de emergéncia
bem definido e um tempo de espera muito superior ao recomendado pelas diretrizes.

Baseado nesses dados ¢ possivel concluir que os principais interessados € mais provaveis
usuarios da troponina de alta sensibilidade em POC consideram essa inovagao ndo s6 benéfica, como
também necessaria para a atual situacdo nos servigos de atendimento de urgéncia e emergéncia. Além
de ser um mercado em potencial, essa solugao permite que o diagnostico de infarto seja feito com mais
rapidez e acuracia, promovendo redugao de danos ao paciente de curto e médio prazo, decisdo clinica
mais assertiva, reducdo de custos para os hospitais com numero de internagdes € tempo em espera.
Dessa forma, ndo s6 os servigos seriam beneficiados, mas também o paciente ao longo de todo a sua

jornada de atendimento.
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