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RESUMO 
 

Introdução: A doença cardiovascular (DCV) é a principal causa de morte de 

pacientes com doença renal crônica (DRC) e a avaliação de risco cardiovascular (CV) 

desses pacientes ainda é motivo de debate. Vários estudos têm apontado a troponina 

como um marcador de mortalidade CV em pacientes com DRC, porém, não há 

consenso em sua aplicabilidade na prática clínica. Há poucos estudos avaliando 

ensaios laboratoriais de troponina I de alta sensibilidade (TnI-as) nesse contexto. O 

objetivo deste estudo foi avaliar a associação entre a elevação sérica da TnI-as e a 

mortalidade CV e geral em uma coorte de pacientes portadores de DRC estágio 3 a 5 

ao longo de 5 anos. Metodologia: foram avaliados TnI-as, parâmetros clínicos, 

marcadores inflamatórios (proteína C reativa; fator de necrose tumoral alfa, 

interleucina -6), de calcificação vascular (osteoprotegerina [OPG]), do metabolismo do 

cálcio-fósforo (fetuína) e marcadores ecocardiográficos (fração de ejeção, índice de 

massa cardíaca e disfunção diastólica) de 145 pacientes com DRC estágios 3-5 que 

foram seguidos por até 66 meses para análise de sobrevida. A associação de TnI-as 

com mortalidade CV e geral foi estabelecida utilizando curvas de Kaplan-Meier. O 

valor de corte de TnI-as que estabeleceu maior risco de mortalidade foi estabelecido 

a partir da curva ROC. Análise multivariada para mortalidade foi realizada a partir de 

modelos de regressão de Cox. Resultados: o valor de corte de TnI-as para 

mortalidade CV e geral foi 0.057 ng/ml. Pacientes com níveis elevados de troponina 

apresentaram maior risco de mortalidade CV e geral. Na análise multivariada, a 

elevação da TnI-as foi um marcador independente  de mortalidade CV mesmo quando  

sexo, idade, DCV prévia, diabetes melitus (DM), diálise, alterações ecocardiográficas 

e níveis elevados de OPG foram incluídos no modelo de análise (razão de risco 12.8 

(95% IC 1.56-105.08), p=0.018) Conclusão: A  TnI-as se mostrou  um marcador 

independente de mortalidade CV em pacientes com DRC (3-5) podendo ser utilizada 

como um parâmetro laboratorial para estratificação de risco CV em pacientes 

portadores de DRC.  

 
Palavras-chave: troponina de alta sensibilidade. doença renal crônica. doença 

cardiovascular. mortalidade cardiovascular.  

 

 



ABSTRACT 
 

Background. Cardiovascular disease (CVD) is the most important cause of 

death among chronic kidney disease (CKD) patients. However, the prognostic 

evaluation of cardiovascular (CV) risk in CKD patients is not well established. Despite 

previous reports of troponin as a prognosticator of CVD mortality in CKD patients, there 

is no consensus on its applicability in clinical practice. Moreover, studies on high-

sensitivity troponin I (hsTnI) in this context are scarce. We evaluated the association 

between hsTnI and cardiovascular and overall mortality among CKD patients to define 

higher CV-risk patients in this population. Methods. 145 patients with CKD stages 3 to 

5 underwent measurements of hsTnI, inflammatory (C-reative protein, interleukine-6, 

tumor necrosis factor alfa), calcium-phosphorus metabolism (fetuin), vascular 

calcification (osteoprotegerin) and echocardiographic  parameters (diastolic 

dysfunction, cardiac mass index, ejection fraction) who were subsequently followed for 

up to 66 months for survival analysis. The association of hsTnI with CV and overall 

mortality risk was established using Kaplan-Meier curves. The cutoff value of hsTnI as 

a predictor of CV and overall mortality was defined using ROC curve analysis. 

Multivariate analysis for CV and overall mortality was done using Cox regression 

models. Results. The cutoff value of hsTnI for overall and CV mortality was 0.057 

ng/ml. Patients with higher levels of hsTnI had higher CV and overall mortality. In 

multivariate analysis, higher hsTnI was a marker of increased CV mortality risk (hazard 

ratio 12.8 (95%CI 1.56-105.08), p=0.018), independent of age, sex, previous CVD, 

diabetes and dialysis, echocardiographic findings and osteoprotegerin plasma levels. 

Conclusion. The finding that hsTnI is an independent marker of CV mortality in CKD 

patients at stages 3 to 5 suggests that hsTnI may serve as a potential marker in CV 

risk stratification in this patient population.  
 

Keywords: high sensitivity troponin. chronic kidney disease. cardiovascular disease. 

cardiovascular mortality.  
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1 INTRODUÇÃO  
 

A doença cardiovascular (DCV) é a principal causa de morte em pacientes 

portadores de doença renal crônica (DRC) (BHANDARI et al., 2022; WEBSTER et al., 

2017). A alta prevalência de fatores de risco cardiovascular (CV) estabelecidos como 

hipertensão arterial sistêmica (HAS), diabetes mellitus (DM), dislipidemia, obesidade 

e tabagismo em pacientes com DRC não explica isoladamente o elevado risco CV 

dessa população, cuja mortalidade CV pode ser até 30 vezes maior do que a da 

população com função renal normal (LANKINEN et al., 2020). Logo, potenciais 

marcadores tem sido estudados nos últimos anos para prever  o risco CV em 

pacientes com DRC (LI; LINDHOLM, 2023; PROVENZANO et al., 2020; ZOCCALI et 

al., 2023). 

As troponinas T (TnT) e I (TnI) são biomarcadores cardíacos comumente 

utilizados para o diagnóstico do infarto agudo do miocárdio e são capazes de prever 

tanto a mortalidade CV como a geral (ZOCCALI et al., 2023). A troponina I de alta 

sensibilidade (TnI-as) sérica eleva-se em pacientes com DRC e naqueles com doença 

arterial coronariana crônica (DAC) (LI e LINDHOLM, 2023). A elevação dos níveis 

dessa proteína pode ocorrer frente a uma injúria miocárdica, detectável por ensaios 

laboratoriais de alta sensibilidade e observada até mesmo em pacientes 

assintomáticos (APPLE et al., 2017). Em pacientes portadores de DRC, a elevação 

da troponina sérica tem sido associada ao associa-se ao declínio da função renal e 

com a mortalidade geral estabelecendo-se como um potencial marcador prognóstico 

de sobrevida nessa população de pacientes (HTI LAR SENG et al., 2024; MICHOS et 

al., 2014). 

Postula-se que biomarcadores cardíacos específicos poderiam ser utilizados 

na identificação de pacientes com DRC, assintomáticos, com elevado risco CV e, 

portanto, poderiam ser úteis na prática clínica de nefrologistas e cardiologistas 

(D’MARCO; BELLASI; RAGGI, 2015). O atual estudo teve o objetivo de investigar o 

impacto prognóstico dos níveis de TnI-as na mortalidade CV e geral em comparação 

com outros marcadores inflamatórios, ecocardiográficos e de estresse oxidativo em 

uma coorte de pacientes com DRC estágio 3-5 que foram seguidos em uma análise 

de sobrevida por até 5,5 anos e definir um valor de corte de TnI-as capaz de 

discriminar risco de mortalidade CV e geral nesses pacientes. Considerando a 

hipótese de que a TnI-as apresenta associação positiva e independente de 



mortalidade cardiovascular em pacientes com DRC. Um diferencial do presente 

estudo foi incluir a avaliação ecocardiográfica, ou seja, parâmetros estruturais 

cardíacos, na análise. 

 

1.1 OBJETIVOS 
 

O presente estudo tem o seguinte objetivo geral: 

 Avaliar o impacto na mortalidade geral e cardiovascular dos níveis séricos de 

TnI-as em pacientes portadores de DRC estágios clínicos 3 a 5. 

 

E os seguintes objetivos específicos: 

 Comparar o impacto dos níveis séricos de TnI-as na mortalidade geral e 

cardiovascular com outros marcadores inflamatórios, de estresse oxidativo e 

de calcificação vascular. 

 Comparar o impacto dos níveis séricos de TnI-as na mortalidade geral e 

cardiovascular com parâmetros ecocardiográficos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 DOENÇA RENAL CRÔNICA 

 

Segundo KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes), a DRC é 

definida como uma anormalidade estrutural ou funcional dos rins com duração 

superior a 3 meses. Essas alterações podem ser identificadas nos exames urinários, 

por exemplo, por meio de proteinúria ou hematúria, em exames de imagem que 

identifiquem lesões anatômicas ou por uma taxa de filtração glomerular estimada 

(TFG) inferior a 60 mL/min/1,73m² (LEVEY; LEVIN; KELLUM, 2013). 

Uma vez que a variação de apresentação clínica da DRC é ampla, foi proposta 

a classificação em estágios de gravidade que utilizam como parâmetro de avaliação 

a TFGe (LEVEY et al., 2003). Aqueles com TFGe acima de 90 ml/min/1,73m², 

considerada normal, são classificados como portadores de DRC devido a alterações 

de exames de imagem ou de sedimento urinário. O estágio 2 inclui os pacientes com 

TFGe entre 60 e 89 mL/min/1,73m². A partir do estágio 3, os pacientes passam a 

apresentar um declínio mais importante da TFGe (30 a 59 mL/min/1,73m²) e engloba 

pacientes de diferentes gravidades, o que motivou uma subdivisão em 3a para 

pacientes com TFG entre 45 e 59 mL/min/1,73m² e 3b entre 30 e 44 mL/min/1,73m². 

É a partir desta TFGe em que as principais manifestações clínicas da DRC, até então 

silenciosa, passam a ocorrer. Dentre elas a anemia, as alterações hemodinâmicas e 

a doença mineral óssea. Os pacientes com TFGe entre 15 e 29 mL/min/1,73m² 

encontram-se do estágio 4, já com um agravamento da apresentação clínica da DRC. 

Por fim, aqueles com TFG inferior a 15 mL/min/1,73m² são pacientes com DRC 

avançada em que terapias de substituição renal podem passar a ser instituídas 

(MILIK; HRYNKIEWICZ, 2013). 

 

2.2 DOENÇA RENAL CRÔNICA NO BRASIL 

 

A prevalência da DRC no Brasil ainda é incerta, porém estima-se que acometa 

pouco menos de 7% da população e apresenta aumento progressivo nas últimas 

décadas. Estudo realizado pela Fundação Pró Renal do Brasil na cidade de Campo 

Largo (região metropolitana de Curitiba) estimou uma prevalência da DRC de 11,4% 

em uma população aleatoriamente selecionada, valores similares aos encontrados em 



outros países (MALTA et al., 2019; MARINHO et al., 2017; PICCOLLI; NASCIMENTO; 

RIELLA, 2017). A prevalência da doença aumenta com o envelhecimento e existe 

discreta predileção pelo sexo feminino (MALTA et al., 2019). A DRC tem um grande 

impacto em saúde pública, o qual continua subestimado, considerando a alta a 

incidência de complicações CV e infecciosas secundárias a DRC e não diretamente 

atribuídas à ela (SILVA et al., 2020). Segundo o último censo brasileiro de diálise, a 

incidência de pacientes com DRC em terapia renal substitutiva segue em ascensão, 

com aumento em 3,6% em relação aos anos anteriores. A mortalidade bruta dos 

pacientes em diálise apresenta a mesma tendência de elevação, atingindo 24,5% no 

ano de 2020, provavelmente devido à contribuição da pandemia por COVID19. No 

Brasil, HAS é a principal etiologia de DRC com 32% dos casos, seguida de DM com 

31%. O cenário diverge de outros países desenvolvidos em que a doença renal do 

diabete é a causa mais frequente de DRC (NERBASS et al., 2022). 

O impacto econômico da DRC na saúde pública é extenso, sendo que os 

custos com esses pacientes representam mais de 10% do total de gastos públicos em 

saúde nos anos de 2013 a 2015 (ROBERTO ALCALDE; MASTROIANNI KIRSZTAJN, 

2018). O custo individual dos pacientes com DRC é igualmente elevado e naqueles 

com DRC avançada já superava o montante de 10 000 dólares anualmente nos 

serviços privados do país há cerca de 15 anos (SESSO et al., 2007). A expectativa é 

que, com o aumento progressivo da expectativa de vida em nosso meio, a incidência 

de DRC também aumente, potencializando ainda mais os seus custos em saúde 

(LOPES, 2021). 

Diante desse cenário, tem se buscado controlar fatores de risco previamente 

estabelecidos como DM e HAS, a fim de tentar mitigar as potências consequências 

da DRC (ABREU, 2006). Estudar os fatores de risco e marcadores prognósticos da 

doença com tamanha magnitude torna-se mandatório para potenciais ações 

preventivas. 

 

2.3 DOENÇA RENAL CRÔNICA E IMPACTO CARDIOVASCULAR 
 

A DRC apresenta alta mortalidade e morbidade a despeito da evolução do 

manejo clínico e introdução de drogas nefroprotetoras que visam prevenir e retardar 

a progressão da doença (ALFANO et al., 2022; GERDES et al., 2023; KOVESDY, 

2022). A principal causa de morte nos pacientes com DRC é de etiologia CV e o risco 



CV aumenta progressivamente com o declínio da filtração glomerular (FOLEY; 

PARFREY; SARNAK, 1998). 

Por intermédio do sistema nervoso autonômico, sistema renina angiotensina 

aldosterona (SRAA), hormônio antidiurético, peptídeos natriuréticos e das 

endotelinas, o sistema CV e o renal interagem mutuamente e regulam funções 

hemodinâmicas, hidroeletrolíticas, volêmicas e do controle da pressão arterial 

(MCCULLOUGH, 2004). 

Considerando essa interação entre coração e rim, já foram descritas 5 formas 

de síndromes cardiorrenais (SCR), classificadas quanto ao órgão responsável pelo 

dano primário e pela cronicidade do insulto. A SCR tipo 1 ocorre quando a insuficiência 

cardíaca aguda leva à injúria renal aguda (IRA); a tipo 2 quando a insuficiência 

cardíaca crônica leva progressivamente à DRC; a tipo 3 quando a injúria renal aguda 

leva à disfunção cardíaca aguda; a tipo 4 quando a doença renal crônica contribui para 

disfunção cardíaca e, por fim a tipo 5 quando o acometimento cardíaco e renal é 

secundário a outra doença sistêmica (ANAND, 2013; CHAN; DELLSPERGER, 2011; 

CHÁVEZ-IÑIGUEZ; SÁNCHEZ-VILLASECA; GARCÍA-MACÍAS, 2022; RONCO et al., 

2010). 

A associação entre DRC e DCV ocorre também devido aos fatores de risco 

comuns a estas situações clínicas, tais como a HAS, o DM, a dislipidemia, a obesidade 

e o tabagismo. Outras condições clínicas associadas como a sobrecarga volêmica, 

modificações no metabolismo ósseo e mineral e hiperativação do SRAA na DRC 

também contribuem com remodelamento cardíaco e progressão aterosclerótica 

acelerada que ajudam a explicar a elevada mortalidade CV na população, a qual pode 

atingir valores 30 vezes maiores aos da população com função renal normal (FOLEY; 

PARFREY; SARNAK, 1998; JANKOWSKI et al., 2021; LANKINEN et al., 2020). 

Ainda assim, sabe-se que os fatores de risco tradicionais previamente citados 

não justificam, isoladamente, a incidência tão alta de eventos CV nos pacientes com 

DRC. Dessa forma, recentemente, tem se estudado a contribuição de fatores de risco 

não tradicionais relacionados a inflamação, estresse oxidativo e calcificação vascular 

(CHEUNG et al., 2000; LI; LINDHOLM, 2023; SPIEGEL et al., 2007). 

 
 
 



2.4 MARCADORES INFLAMATÓRIOS E DE CALCIFICAÇÃO VASCULAR 

 

Dentre os marcadores associados a inflamação, na DRC, destacam-se e tem 

sido objeto de estudo, do nosso grupo, a proteína C reativa (PCR) a interleucina -6 

(IL-6), a osteoprotegerina (OPG) entre outros. A PCR é uma proteína de origem 

hepática que é liberada frente a algum tipo de dano tecidual, gerando ativação do 

sistema complemento e progressão da cascata inflamatória. A proteína ainda tem 

ação anticoagulante endógena (PEPYS; BALTZ, 1983; PEPYS; HIRSCHFIELD, 

2003). Este marcador inflamatório já foi associado a um pior prognóstico em pacientes 

portadores de DCV e em pacientes com DRC (MENON et al., 2005). Já pudemos 

demonstrar, em uma coorte de pacientes dialíticos brasileiros, da cidade de Curitiba, 

que com níveis persistentemente elevados de PCR apresentaram maior mortalidade 

do que aqueles com elevação ocasional da proteína (NASCIMENTO et al., 2004). 

Similarmente, a IL-6 é outro marcador de mortalidade na população com DRC. 

Embora, seja uma citocina menos disponível em nosso meio, ela é produzida frente a 

insultos de dano tecidual e possui um papel relevante em reações imunes específicas 

(TANAKA; NARAZAKI; KISHIMOTO, 2014). Já foi demonstrado que, quando presente 

em níveis elevados de forma sustentada, pode se associar a maior mortalidade em 

pacientes com DRC (BARRETO et al., 2010). Da mesma forma, nosso grupo pôde 

demonstrar seu impacto na mortalidade de pacientes com DRC submetidos à 

hemodiálise, uma vez que a IL-6 mostrou-se marcador consistente de mortalidade 

quando comparado a outros marcadores inflamatórios, incluindo a própria PCR 

(PACHALY et al., 2008).  

Já a calcificação vascular, a inflamação e o dano cardíaco podem ser 

estimados a partir de um marcador conhecido como osteoprotegerina (OPG), que atua 

na inibição osteoclástica (KAZAMA et al., 2002). Essa proteína da família dos fatores 

de necrose tumoral foi inicialmente estudada como potencial fator de proteção da 

calcificação vascular (LACEY et al., 1998). Atualmente, no entanto, observa-se que 

níveis elevados da OPG podem refletir calcificação vascular exagerada (ROCHETTE 

et al., 2019). Em concordância com essa observação, uma série de estudos observou 

a associação de níveis elevados de OPG com mortalidade geral em pacientes com 

doença CV estabelecida, DRC e até mesmo na população geral (KAZAMA et al., 2002; 

MAJERCZYK et al., 2015; MARQUES et al., 2021; OMLAND et al., 2008; REWIUK; 

GRODZICKI, 2015). Nosso grupo pôde verificar em uma coorte de pacientes 



brasileiros com DRC, incluindo pacientes em diálise e em terapia conservadora, que 

a OPG apresentou associação com mortalidade CV e geral independente de fatores 

de risco bem estabelecidos e outros marcadores inflamatórios como a PCR. O achado 

sugere que a associação de OPG com mortalidade não é mediada por uma ação 

puramente inflamatória (MARQUES et al., 2021). 

Mecanismos de proteção da calcificação vascular são também essenciais, 

mesmo em pacientes hígidos que podem apresentar desordens do metabolismo do 

cálcio e do fósforo associadas à dieta. A DRC, no entanto, interfere nesses 

mecanismos (SCHLIEPER et al., 2016). A Fetuína- A é uma proteína que atua nessa 

proteção e apresenta síntese hepática. Ela foi descrita inicialmente como um inibidor 

de receptores de insulina, cujos níveis estariam elevados frente à síndrome 

metabólica e resistência insulínica (DABROWSKA et al., 2015). No entanto, ela pode 

ser encontrada em níveis elevados em indivíduos hígidos devido a sua função 

antagônica à calcificação vascular, a qual ocorre a partir da capacidade da proteína 

em se ligar ao fosfato de cálcio e ao carbonato de cálcio, impedindo a formação de 

soluções supersaturadas e consequentes cristais e calcificação tissular (KETTELER; 

SCHLIEPER; FLOEGE, 2006; VASQUEZ et al., 2015). 

Considerando que níveis elevados de fetuína-A podem se associar a 

resistência insulínica e níveis reduzidos, promovem calcificação vascular, a literatura 

é conflitante quanto ao seu impacto prognóstico. Estudos em diabéticos demonstram 

maior mortalidade com níveis elevados de fetuína-A, entretanto, alguns estudos em 

pacientes com DRC sugerem que níveis reduzidos levam a piores desfechos nessa 

população (MEHROTRA et al., 2005; STENVINKEL et al., 2005; WESTENFELD et al., 

2009). Atualmente, o mais aceito é que na DRC inicialmente ocorra uma elevação da 

fetuína-A, promovida pelos fatores de risco associados a síndrome metabólica com 

posterior redução com impacto prognóstico (KETTELER; SCHLIEPER; FLOEGE, 

2006). 

 

2.5 ALTERAÇÕES ECOCARDIOGRÁFICAS NA DRC 

 

As anormalidades cardíacas encontradas ao ecocardiograma em pacientes 

com DRC estão presentes mesmo nos pacientes assintomáticos (OTSUKA et al., 

2009; XHAKOLLARI et al., 2019). Ainda assim, achados ecocardiográficos como 

aumento de massa cardíaca, disfunção diastólica e sistólica e alterações nas 



dimensões cavitárias são frequentes em pacientes (CHEN et al., 2018; PAOLETTI et 

al., 2005; STEWART et al., 2005). Todavia, o uso prático desses marcadores com fins 

de estratificação de risco CV em pacientes com DRC não está estabelecido 

(FITZPATRICK et al., 2022). A avaliação ecocardiográfica de pacientes com DRC 

demonstrou alta prevalência de disfunção diastólica pela avaliação ao doppler 

tecidual, o qual também pode fornecer informações adicionais quanto a contratilidade 

de pacientes com DRC (HAYASHI et al., 2006). Os achados foram confirmados 

também em amostra de pacientes em hemodiálise e observou-se que houve melhora 

da função ventricular esquerda utilizando o método do doppler tecidual após a sessão 

de hemodiálise, podendo inferir contribuição hemodinâmica e de acúmulo de solutos 

na piora da função ventricular de pacientes com DRC avançada (HAYASHI et al., 

2004). Apesar de diversos estudos já terem evidenciado valor prognóstico dos 

achados ecocardiográficos nesta população, mesmo pacientes com DRC sem 

alterações evidentes ao ecocardiograma apresentam elevação de risco de desfechos 

CV deletérios (MAVRAKANAS et al., 2019). Isso sugere que há margem para outros 

marcadores mais sensíveis para avaliação de risco CV nessa população, dentre eles 

a própria troponina. 

Uma subanálise do estudo CRIC (Chronic Renal Insufficiency Cohort) 

recentemente publicada no American Heart Journal buscou avaliar a prevalência de 

alterações ecocardiográficas, bem como seu valor prognóstico e seu poder de 

discriminação de risco quando associadas a variáveis clínicas dos pacientes com 

DRC. O estudo com pouco menos de 4000 pacientes demonstrou alta prevalência de 

alterações na função sistólica e diastólica na massa ventricular no tamanho atrial e 

em acometimento valvar na amostra. O aumento de massa ventricular e a fração de 

ejeção (FE) reduzida foram alguns dos achados com maior valor prognóstico quanto 

aos desfechos CV estabelecidos. No entanto, ambos evidenciaram pouco poder 

discriminativo adicional quando associados às variáveis clínicas dos pacientes 

(FITZPATRICK et al., 2022). 

Uma coorte de 2017 pacientes com DRC publicada em 2019 no Journal of the 

American Heart Association buscou avaliar a associação entre elevações da troponina 

T de alta sensibilidade (TnT-as) com alterações estruturais cardíacas ao 

ecocardiograma e pode demonstrar uma associação significativa entre a elevação da 

TnT-as com a presença de hipertrofia ventricular esquerda e disfunção diastólica. O 

achado se confirmou em todos os estágios de DRC (KANG et al., 2019). Elevações 



crônicas de troponina são conhecidas e pronunciadas na DRC, o que desperta o 

interesse em compreender a possível associação entre a elevação da proteína e as 

alterações cardíacas estruturais presentes no ecocardiograma, uma vez que a sua 

dosagem apresenta uma maior praticidade e menor custo comparada a realização do 

exame (HTI LAR SENG et al., 2024). 

 

2.6 TROPONINA 

 

A troponina é uma proteína que regula a interação entre a actina e a miosina, 

dependente de cálcio, na fibra muscular cardíaca. As isoformas cardíacas da 

troponina são transcritas a partir de genes específicos exclusivos ao tecido 

miocárdico. São duas as isoformas existentes de troponina cardíaca: a TnI e a TnT. 

Mais de 90% da troponina intracelular encontra-se contida (ligada) no complexo 

troponina- tropomiosina no interior do sarcômero cardíaco, este componente essencial 

do processo de contração do cardiomiócito. O restante da troponina, encontra-se na 

forma livre no citoplasma da célula. Frente a um insulto cardíaco, a porção livre é 

liberada no sangue. Se o insulto é perpetuado, a troponina ligada é também liberada, 

o que provoca o aumento sustentado dos seus níveis séricos (ADAMS III et al., 1993). 

Alguns dos mecanismos de liberação sérica da troponina são a necrose 

celular miocitária, o aumento da permeabilidade de membrana, a fragmentação 

proteolítica, a apoptose e o turnover celular fisiológico (EPSTEIN; PARRILLO, 1993; 

FENG et al., 2001; GARG et al., 2017). Apesar de sua dosagem, estar intimamente 

ligada ao contexto das síndromes coronarianas agudas, sua elevação nem sempre é  

sinônimo de isquemia cardíaca. O melhor termo que reflete sua elevação, oriunda de 

dano miocárdico, é injuria miocárdica (MAIR et al., 2018; THYGESEN et al., 2018). 

A dosagem de troponina mais amplamente difundida atualmente é a de alta 

sensibilidade sendo recomendada sua utilização clínica pela última definição de infarto 

agudo do miocárdio da American Heart Association (AHA) (THYGESEN et al., 2018). 

Desde o surgimento dos ensaios de troponina de alta sensibilidade, observa-se que 

existe uma fração identificável dessa proteína, mesmo no soro de pacientes sem 

comorbidades o que sugere que mesmo elevações restritas a faixa de variação da 

normalidade podem ser potenciais indicadores  de mau prognóstico do ponto de vista 

CV (APPLE; LER; MURAKAMI, 2012; WHITE, 2011). 



Postula-se que os indivíduos sem comorbidades que apresentam valores de 

troponina acima do percentil 99, na verdade, tenham doenças ou fatores de risco CV 

subjacentes até então desconhecidos, os quais explicariam o prognóstico 

desfavorável desses pacientes em relação àqueles com níveis de troponina normais 

(FORD et al., 2016). Dentre os pacientes portadores de comorbidades como 

insuficiência cardíaca, doença arterial coronariana e DRC é frequente a verificação de 

níveis séricos elevados de troponina. Está demonstrado que mesmo alterações 

mínimas na dosagem sérica de troponina podem sugerir pior prognóstico nesses 

indivíduos (FORD et al., 2016; VAN DER LINDEN et al., 2016). 

 

2.7 ELEVAÇÃO DE TROPONINA NA DOENÇA RENAL CRÔNICA 

 

Estudos observacionais apontam consistentemente que há elevação da 

troponina em pacientes com DRC, mesmo na ausência de eventos cardíacos agudos 

(APPLE et al., 2002; FREDA et al., 2002; ROBITAILLE; LAFRANCE; LEBLANC, 

2006). Múltiplos fatores de risco não tradicionais para DCV , incluindo a inflamação 

crônica, o estresse oxidativo e a disfunção endotelial, foram implicados nos 

mecanismos subjacentes responsáveis por esta elevação de seus níveis séricos (LA 

RUSSA et al., 2019; NUHU; BHANDARI, 2018; SANTORO; MANCINI, 2002). Esta 

observação pôde ser verificada em uma coorte norte-americana publicada em 2013 

que incluiu mais de 2400 pacientes com DRC, onde 81% apresentavam níveis 

elevados de troponina por meio de ensaios laboratoriais de alta sensibilidade (DUBIN 

et al., 2013). A hipótese inicial de que a elevação da troponina na DRC se deva 

primordialmente a uma redução da depuração renal da enzima é controversa (PARK 

et al., 2017). 

Foi demonstrada que troponina apresenta variações fisiológicas de seus  

níveis séricos ao longo das 24h, com um declínio progressivo de sua concentração 

sérica ao longo do dia, seguida de uma elevação gradual à noite (KLINKENBERG et 

al., 2016). Aventa-se que se o declínio da depuração renal de troponina seria o 

mecanismo principal responsável por sua elevação na DRC, desta forma, esperar-se-

ia uma alteração distinta do padrão de variação circadiana de troponina comparada 

àquela verificada em pacientes com função renal normal. No entanto, um estudo de 

cunho translacional demonstrou que os padrões de variação dos níveis séricos de 

troponina ao longo do dia foram semelhantes em pacientes com e sem DRC, 



desfavorecendo a teoria de redução de eliminação renal como justificativa para sua 

elevação na população com DRC (VAN DER LINDEN et al., 2017). 

O mecanismo de elevação de troponina em pacientes com DRC é pouco 

compreendido (COLLINSON; GAZE, 2009). Estudos clínicos sugerem a injúria 

cardíaca decorrente da ação direta das toxinas urêmicas ou o desenvolvimento de 

microinfartos cardíacos clinicamente silenciosos como possíveis etiologias para o 

achado laboratorial (FREDA et al., 2002; WU et al., 2007). Outra possibilidade 

apontada é a alta prevalência de HAS dentre pacientes com DRC, tornando comuns 

achados como hipertrofia ventricular esquerda (HVE), a qual poderia levar a aumento 

de troponina por um desequilíbrio entre a oferta e demanda de oxigênio no músculo 

cardíaco hipertrofiado (SHARMA et al., 2006). Tais hipóteses são suportadas pela 

forte associação entre DCV e DRC, as quais dividem fatores de risco em comum 

(SCHIFFRIN; LIPMAN; MANN, 2007). 

Elevações de TnT e TnI além de serem frequentes em pacientes com DRC 

foram associadas ao aumento de mortalidade e aumento de incidência de morte súbita 

nessa população (FREDA et al., 2002; KHAN et al., 2005). A presença de evidências 

conflitantes acerca do tema, bem como a falta de padronização dos estudos que 

avaliam as elevações de troponina no contexto de DRC dificultam o estabelecimento 

de uma conclusão definitiva. Além disso, estudos que incluam ensaios de troponina 

de alta sensibilidade são escassos. 

Poucos estudos realizaram comparações diretas entre TnT e TnI. Alguns 

deles sugerem que a TnT sofre maior influência de doenças não cardíacas como DM 

e a própria DRC em comparação a TnI (JIA et al., 2019; WELSH et al., 2019). Ao 

passo que a TnI parece ser um marcador mais sensível e específico para DCV (LIPPI; 

CERVELLIN, 2020). Welch et. al estudaram uma coorte de mais de 20 mil indivíduos 

hígidos e compararam TnT-as e TnI-as quanto a desfechos cardiovasculares e 

mortalidade geral. Os autores concluíram após os devidos ajustes de variáveis que 

apenas a TnI-as foi associada  ao  infarto agudo do miocárdio (IAM) e a doença arterial 

coronariana crônica (DAC). Ainda assim, ambos os marcadores se associaram a 

mortalidade cardiovascular e somente a TnT mostrou-se associada a mortalidade 

geral (WELSH et al., 2019). Portanto, parece não se confirmar a superioridade de uma 

fração de troponina em relação à outra, mas potenciais papéis e respostas clínicas 

diferentes ao se dosar cada uma delas. A TnI parece estar relacionada a um melhor 



desempenho para estratificação de desfechos cardiovasculares e a TnT para 

avaliação de mortalidade geral. 

Desta forma, embora elevações crônicas de troponina em pacientes 

portadores de DRC  já terem sido descritas em estudos prévios com fator de risco 

cardiovascular, dados de estudos com metodologia rigorosa e individualização do 

risco em detrimento de fatores de confusão são escassos nesta população (CHUANG 

et al., 2020; DE CASTRO et al., 2019; GOICOECHEA et al., 2005; MICHOS et al., 

2014). Tampouco há estudos bem delineados que estabeleçam um ponto de corte de 

troponina que acarretaria incremento de mortalidade CV nessa população. Tal dado 

seria essencial para validação da troponina como um potencial marcador prognóstico, 

não invasivo e facilmente dosado para estratificação de risco cardiovascular em 

portadores de DRC. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 METODOLOGIA 

 

3.1 PACIENTES 

 

Pacientes com DRC estágios 3-5, incluindo aqueles em diálise, em 

seguimento na Fundação Pró-Renal em Curitiba, Brasil, foram considerados para 

inclusão neste estudo. Todos os pacientes deram seu consentimento informado por 

escrito, e o comitê de ética em pesquisa da Sociedade Evagélica Beneficente de 

Curitiba (CEP/SEB) aprovou o protocolo do estudo sob o número 0537/08 em 30 de 

janeiro de 2008. A Declaração de Helsinque orientou o estudo, e todos os 

procedimentos foram realizados utilizando métodos previamente estabelecidos 

(HAYASHI et al., 2013). Os critérios de exclusão foram: tratamento de diálise com 

duração inferior a 1 mês; para os pacientes em hemodiálise, estar recebendo a terapia 

por meio de acesso venoso central; idade inferior a 18 anos; presença de infecção por 

HIV ou hepatite B/C e outras doenças inflamatórias crônicas. Todos os pacientes 

incluídos no desenho do estudo de coorte passaram por uma investigação inicial que 

incluiu coleta de exames laboratoriais e avaliação clínica e ecocardiográfica. Eles 

foram acompanhados por até 66 meses para análise de sobrevida. O período de 

observação foi de março de 2008 a dezembro de 2015. 

Todos os pacientes em hemodiálise possuíam fistula arteriovenosa e eram 

tratados com diálise convencional três vezes na semana com membrana de celulose 

modificada. 

 

3.2 AVALIAÇÃO ECOCARDIOGRÁFICA 

 

Todos os pacientes foram submetidos a ecocardiografia no início do estudo 

para estabelecer fração de ejeção (FE%), índice de massa ventricular esquerda e 

disfunção diastólica. A análise ecocardiográfica foi realizada por meio de um 

transdutor Vivid I (GE Vingmed Ultrasound AS) conectado a um computador com o 

software EchopacPC versão 0.8 (GE Vingmed Ultrasound AS). A análise 

bidimensional e o doppler foram realizadas baseadas nas diretrizes vigentes na época 

pela Sociedade Americana de Ecocardiografia (LANG et al., 2005; QUIÑONES et al., 

2002). 



O doppler tissular foi obtido por meio de imagens das janelas: apical, 2, 3 e 4 

câmeras, obtidas ao final da expiração com o paciente em decúbito lateral esquerdo. 

A velocidade de contração miocárdica foi aferida nos segmentos basais das paredes 

ínferosseptal, anterosseptal, anterior, anterolateral, inferior e ínfero lateral do 

ventrículo esquerdo, com uma área de 10x7mm. A FE do ventrículo esquerdo (VE) foi 

estimada por meio do método de Simpsom. No caso de dificuldades técnicas na 

definição da borda endocárdica, a FE foi estimada por meio das medidas aferidas pelo 

modo-M. O índice de massa cardíaca foi calculado a partir do método de convenção 

de Penn e foi realizada indexação da massa cardíaca pela altura do paciente (g/m2). 

Nos pacientes em hemodiálise, a ecocardiografia foi realizada após a sessão de 

hemodiálise. As ecocardiografias foram realizadas e interpretadas de forma 

uniformizada por membros do Royal Institute of Technology na Suécia que vieram ao 

Brasil. 

 

3.3 ANÁLISES LABORATORIAIS 

 

Amostras de sangue foram coletadas dos pacientes após jejum noturno. As 

amostras foram coletadas no meio da semana em pacientes em hemodiálise e em 

visitas regulares à clínica em outros pacientes com DRC estágios 3-5, incluindo 

aqueles em diálise peritoneal. A análise laboratorial incluiu marcadores cardíacos 

(TnI-as), marcadores inflamatórios-nutricionais (PCR, albumina, IL-6, TNF-alfa, 

Pentraxina-3 [PTX3]) marcador do metabolismo cálcio-fósforo (fetuína-A, OPG, 

FGF23 [Fator de Crescimento Fibroblástico 23]), marcador de estresse oxidativo 

(Receptor Solúvel de produtos finais de glicação [sRAGE] avançada e seu ligante a 

proteína A12 de ligação ao cálcio [S100A12]) e níveis de hemoglobina (Hb). Todas as 

análises foram realizadas usando analisadores automáticos no Laboratório de 

Medicina Renal, Centro de Pesquisa Clínica, Instituto Karolinska, Estocolmo, Suécia. 

Plasma e soro foram armazenados a −70 °C. 

Os marcadores IL-6, TNF-Alfa e PCR foram quantificados utilizando ensaio 

imunométrico no aparelho Immulite Automatic Analyzer (Siemens Medical Solutions 

Diagnostics, Deerfield, IL, EUA). 

Os níveis de albumina, creatinina, ácido úrico, ureia, potássio, cálcio e fósforo 

foram determinados utilizando o aparelho Konelab 20XT centrifuge analyzer (Thermo 

Electron Corporation, Finlândia). A TnI-as sérica foi medida com um ensaio 



imunométrico pelo Analisador Immulite 1000 (Siemens Medical Solutions 

Diagnostics). 

Os demais marcadores foram dosados através do método ELISA comercial: 

OPG (R&D Systems Inc., Minneapolis, MN, USA), Pentraxina 3 (PTX-3) (Perseus 

Proteomics Inc., Tóquio, Japão), Receptor Solúvel de produtos finais de glicação 

avançada (sRAGE), e seu ligante a proteína A12 de ligação ao cálcio (S100A12) 

(CycLex Co., Nagano, Japão), FGF23 (Millipore Corporate Headquarters, Billerica, 

MA, EUA) e Fetuína-A (Epitope Diagnostics Inc, San Diego, CA, EUA). 

 

3.4 SEGUIMENTO E DESFECHO CLÍNICO 

 

O seguimento dos pacientes foi realizado por meio de informações contidas 

no sistema DialSist® (Curitiba, Brasil) por 5 anos. A causa do óbito foi obtida por meio 

das informações contidas no sistema, e quando não disponível realizava-se a revisão 

do prontuário do paciente, sendo considerada a informação preenchida no campo 

“causa imediata de óbito”. Óbito por causa cardiovascular foi considerado quando o 

CID relatado como causa imediata, intermediária ou de base foi uma doença do 

aparelho cardiovascular, ou quando o paciente apresentou morte súbita. 

Os pacientes que, durante o período de avaliação, mudaram de terapêutica 

por mais de 1 mês, por exemplo, passaram de diálise peritoneal para hemodiálise, 

foram excluídos do estudo e contabilizados como censurados para fim de 

determinação de mortalidade, bem como os pacientes que abandonaram o tratamento 

ou que mudaram de centro de diálise. 

Todos os pacientes seguiram com o seu tratamento habitual para DRC 

avançada, recebendo as medicações indicadas, como quelantes de fósforo, vitamina 

D e reposição de ferro quando necessário. Os dados dos pacientes com perda de 

seguimento e daqueles submetidos a transplante renal foram censurados. 

 

3.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

Os dados foram relatados como mediana, (mínimo e máximo), ou média ± 

desvio padrão (DP) para variáveis contínuas e como frequências e percentagens para 

variáveis categóricas, conforme apropriado. Para determinar o valor de corte para 

análises da associação de TnI-as com mortalidade CV, as curvas de Características 



de Operação do Receptor (ROC) foram ajustadas e a área sob a curva correspondente 

(AUC) foi avaliada. O melhor ponto de corte foi determinado usando os critérios do 

índice de Youden. Para comparar dois grupos com variáveis quantitativas contínuas, 

utilizamos o teste t de Student para amostras independentes. O teste U de Mann-

Whitney foi aplicado para variáveis não distribuídas normalmente. Para verificar a 

associação entre duas variáveis qualitativas, foram utilizados o teste qui-quadrado e 

o teste de Fisher foi adicionado quando necessário. Além disso, foi realizada análise 

univariada entre as variáveis também por meio da estimativa dos coeficientes de 

correlação Spearman. Análise univariada foi realizada usando regressão de Cox para 

analisar fatores associados à mortalidade geral CV e os resultados foram expressos 

como razão de risco (HR). As variáveis incluídas na análise univariada foram TnI-as, 

sexo masculino, DM, OPG, diálise, disfunção diastólica, idade, Hb, TNF alfa, índice 

de massa cardíaca, fração de ejeção, PCR, fetuína-A, IL-6, PTX3, FGF23, sRAGE e 

S100A. Subsequentemente, foram realizados modelos de regressão multivariada 

também usando Cox, incluindo variáveis clinicamente relevantes e aquelas que 

apresentaram significância estatística na análise univariada. O primeiro modelo de 

análise multivariada compreendia TnI-as e variáveis demográficas e clínicas. O 

segundo modelo utilizou as mesmas variáveis do primeiro e incluiu parâmetros 

ecocardiográficos. O terceiro modelo utilizou todas as variáveis anteriores e incluiu um 

marcador de calcificação vascular, OPG. A medida de associação estimada foi a razão 

de risco (HR) fornecida para a mudança unitária com um intervalo de confiança de 

95%. Curvas de Kaplan-Meier foram usadas para analisar a sobrevida. A normalidade 

das variáveis foi avaliada usando o teste de Shapiro-Wilk. Valores de p <0,05 foram 

considerados estatisticamente significativos. Os dados foram analisados usando o 

JAMOVI v. 2.5.0. 

 

 

 

 

 

 

 



4 RESULTADOS 
 

4.1 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

 

Foram incluídos 145 pacientes (89 do sexo masculino), sendo 54 pacientes 

não submetidos à diálise com estágios 3–5 de DRC, 36 pacientes em hemodiálise 

(HD) e 55 pacientes em diálise peritoneal. O acompanhamento médio foi de 36,5 

meses, com mínimo de 0,4 meses e máximo de 66 meses. Ao final do estudo, 25 

pacientes foram submetidos a transplante renal e 16 perderam seguimento. Houve 56 

óbitos, sendo 25 por causas CV, 17 por infecções, 4 por malignidades e 10 por outras 

causas. As características clínicas e bioquímicas de todos os pacientes, categorizados 

com base nos níveis de troponina e na condição de vida ou morte, são resumidas nas 

Tabelas 1 e 2, respectivamente. Os níveis de TnI-as para toda a coorte apresentaram 

um valor mediano de 0,0703 ng/ml [0,00181, 1,68]. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



TABELA 1 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS, BIOQUÍMICAS E ECOCARDIOGRÁFICAS DOS 
PACIENTES SEGUNDO OS VALORES DE TROPONINA ACIMA OU ABAIXO DO PONTO DE CORTE 
ESTABELECIDO PARA PREVER MORTALIDADE CV E GERAL (0.057NG/ML) 

LEGENDA: Variáveis quantitativas de distribuição normal estão expressas como média (desvio 
padrão). Variáveis quantitativas de distribuição não normal estão expressas em mediana (mínimo; 
máximo). Variáveis categóricas estão expressas em frequências (porcentagem). OPG, 
osteoprotegerina; Hb, hemoglobina; PCR, proteína C reativa; IL-6, interleucina- 6; TNF-a, fator de 
necrose tumoral alfa; PTX3, pentraxina; s-RAGE, Receptor Solúvel de produtos finais de glicação 
avançada; S100A, ligante à proteína A de ligação ao cálcio; FGF-23,fator de crescimento fibroblástico 
23;VE, ventrículo esquerdo; CV, cardiovascular. 
FONTE: A AUTORA (2024). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  TnI-as ≥0.057ng/mL  
n=87 

TnI-as 
<0.057ng/mL 
n=58 

Valor de p 

Idade (anos) 62 (18;87) 58 (24;92) 0.176 
Sexo (masculino) 49 (59.0%) 40 (66.7%) 0.451 
Diabetes (sim) 31 (37.3%) 11 (18.3%) 0.0227 
Diálise (sim) 65 (78.3%) 26 (43.3%) 0.001 
Hb (g/dL) 11.2 (6;18.5) 12.5 (6.7;18.8) 0.0599 
PCR (mg/dL) 5.9 (0.330;74.9) 2.6 (0.3;69.1) 0.0237 
IL-6 (pg/mL) 6.4 (0.1;98.7) 2.8 (0.09;95.1) 0.0546 
OPG (pmol/L) 10.8 (3,72;33.2) 7.07 (1.89;18.9) 0.001 
Fetuína -A (pg/mL) 0.418 (0.105) 0.419 (0.0984) 0.948 
TNF-a(pg/mL) 18.1 (7.1;56.2) 14.5 (7.3;43.5) 0.0447 
PTX3 (pg/ml) 4.12 (1.33;94.6) 3.69 (1.48;18.8) 0.32 
FGF-23 (pg/ml) 507 (60;79600) 186 (44;40100) 0.15 
s-RAGE(pg/ml) 2320 (540;5180) 1660 (472;5780) 0.014 
S100A (ng/ml) 45.1 (5.02;464) 52.5 (6.08;160) 0.01 
FE (%) 63 (27;84) 70 (48;88) 0.001 
Disfunção Diastólica (presença) 62 (74.7) 35 (58.3) 0.0593 
Índice de massa do VE (g/m²) 62 (30.2;160) 51.5 (30.6;108) 0.00257 
TnI - as (ng/mL) 0.1811 (0.2478) 0.0322 (0.0151) X 
Mortes por todas as causas (%) 44 (53.0) 12 (20.0) 0.001 
Mortes CV (%) 23 (29.0) 2 (3.3) 0.001 



TABELA 2 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS, BIOQUÍMICAS E ECOCARDIOGRÁFICAS DOS 
PACIENTES SEGUNDO O STATUS VIVO OU MORTO AO FINAL DE 5 ANOS 

 Vivos 
n=89 

Mortos 
n=56 Valor de p 

Idade (anos) 58 (16;83) 64 (25;92) 0.00198 
Sexo (masculino) 59 (66.3%) 30 (53.6%) 0.175 
Diabetes (sim) 26 (29.2%) 17 (30.4%) 1 
Diálise (sim) 42 (47.2%) 49 (87.5%) 0.001 
Hb (g/dL) 12.4 (7.8;18.8) 10.9 (6;18.5) 0.011 
PCR (mg/dL) 3.2 (0.3;54.4) 5.8 (0.660;74.9) 0.128 
IL-6 (pg/mL) 3.9 (0.09;98.7) 4.9 (0.1;95.1) 0.249 
OPG (pmol/L) 7.56 (1.89; 18.9) 12.3 (2.37;33.2) 0.004 
Fetuína (pmol/L) 0.428 (0.101) 0.407 (0.103) 0.238 
TNF-a (pmol/L) 16.8 (1.5;56.2) 17.9 (7.3;34.5) 0.611 
PTX3 (pg/ml) 3.83 (1.46;94.6) 4.02 (1.33;18.8) 0.17 
FGF-23 (pg/ml) 240 (44;63700) 461 (61;79600) 0.69 
s-RAGE (pg/ml) 1770 (540;5780) 2230 (472;5170) 0.091 
S100A (ng/ml) 42.9 (6.08;464) 65.1 (5.02;409) 0.2 
TnI-as (ng/mL) 0.0521(0.00181;0.488)  0.105(0.0212;1.68) 0.00715 
FE% 67 (31;88) 63 (27;82) 0.0654 
Disfunção diastólica (presença) 55 (61.8%) 44 (78.6%) 0.0536 
Índice de massa do VE (g/m²) 57.4 (30.2;115) 62.1 (40.6;160) 0.0826 

LEGENDA: Variáveis quantitativas de distribuição normal estão expressas como média (desvio 
padrão). Variáveis quantitativas de distribuição não normal estão expressas em mediana (mínimo; 
máximo). Variáveis categóricas estão expressas em frequências (porcentagem). OPG, 
osteoprotegerina; Hb, hemoglobina; PCR, proteína C reativa; IL-6, interleucina- 6; TNF-a, fator de 
necrose tumoral alfa; PTX3, pentraxina 3; s-RAGE, Receptor Solúvel de produtos finais de glicação 
avançada; S100A, ligante à proteína A de ligação ao cálcio; FGF-23,fator de crescimento fibroblástico 
23;VE, ventrículo esquerdo; CV, cardiovascular. 
FONTE: A AUTORA (2024). 

 

A análise de correlações univariadas, avaliadas pelo teste de Spearman, 

demonstrou que os níveis de TnI-as estavam negativamente associados aos níveis 

de hemoglobina (Hb) (r=-0,197, p = 0,024), FE (r = -0,385, p < 0,001) e índice de 

massa ventricular esquerda (r = -0,330, p < 0,001) e positivamente ao de proteína C 

reativa de alta sensibilidade (PCR) (r = 0,338, p < 0,001), interleucina-6 (IL-6) (r= 

0,421, p <0,001), OPG (r=0,544, p < 0,001), TNFα (r=0,269, p < 0,001). 

 

4.2 NÍVEIS DE TROPONINA E DESFECHOS CLÍNICOS 

 

O valor de corte para TnI-as foi determinado com base na curva ROC para 

mortalidade geral ou CV e foi de 0,057 ng/ml para ambos os desfechos (área sob a 

curva [AUC] 0,729 [0,669 - 0,779]) (Figura 1). A análise univariada de mortalidade 

mostrou que níveis elevados de TnI-as (≥ 0.057 ng/ml) estavam associados a um 

maior risco de mortalidade, expresso como razão de risco (HR), tanto para causas 



gerais quanto para causas cardiovasculares (HR 4,68; IC 95%: 2,05–10,69, p<0,001 

e HR 19,18; IC 95%: 2,56–143,76, p=0,004, respectivamente). O mesmo foi 

observado para OPG (HR 5,87, IC 95%: 2,83–12,21, p<0,001 e HR 4,63, IC 95%: 

1,77–12,06, p=0,002, respectivamente) e tratamento por diálise (HR 6,31, IC 95%: 

2,45–16,30, p<0,001 e HR 8,24, IC 95%: 1,90–35,73, p=0,005, respectivamente). 

 
FIGURA 1 CURVA ROC PARA MORTALIDADE CV E GERAL ENTRE OS PACIENTES 

 
LEGENDA: Para o valor de TnI-as de 0.057 ng/ml (valor de corte), a área sob a curva [AUC] foi 0.729 

[0.669 - 0.779]. 
FONTE: A AUTORA (2024). 

 

A curva de incidência acumulada de Kaplan-Meier não ajustada para 

mortalidade geral está representada na Figura 2 e demonstraram uma diferença de 

mortalidade conforme os níveis de troponina. Já a curva de incidência acumulada de 

Kaplan-Meier ajustada para as variáveis presentes na análise multivariada não 

mostrou diferença na mortalidade geral (Figura 3). No entanto, para mortalidade por 

causas cardiovasculares, houve diferença entre as curvas de incidência acumulada 

de Kaplan- Meier não ajustadas e ajustada para as variáveis presentes na multivariada 

no grupo com TnI-as elevada (≥0,057 ng/ml) desde o início do período de 

acompanhamento, com aumento da diferença ao longo do tempo (Figuras 4 e 5, 

respectivamente). 



FIGURA 2 CURVA DE KAPLAN MEIER PARA MORTALIDADE GERAL SEGUNDO OS NÍVEIS DE 
TNI-AS 

 
LEGENDA: A linha azul representa pacientes com valores de TnI-as < 0.057ng/ml e a amarela 

aqueles com valores de TnI-as ≥ 0.057 ng/ml. 
FONTE: A AUTORA (2024). 

 
FIGURA 3 CURVA KAPLAN MEIER CORRIGIDA PARA MORTALIDADE GERAL SEGUNDO OS 

NÍVEIS DE TNI-AS 

 
LEGENDA: A linha vermelha representa pacientes com valores de TnI-as < 0.057ng/ml e a azul 

aqueles com valores de TnI-as ≥ 0.057 ng/ml. 
FONTE: A AUTORA (2024). 



FIGURA 4 CURVA DE KAPLAN MEIER PARA MORTALIDADE CV SEGUNDO OS NÍVEIS DE TNI-
AS 

 
LEGENDA: A linha azul representa pacientes com valores de TnI-as < 0.057ng/ml e a amarela 

aqueles com valores de TnI-as ≥ 0.057 ng/ml. 
FONTE: A AUTORA (2024). 

 
FIGURA 5 CURVA DE KAPLAN MEIER CORRIGIDA PARA MORTALIDADE CV SEGUNDO OS 

NÍVEIS DE TNI-AS 

 
LEGENDA: A linha vermelha representa pacientes com valores de TnI-as < 0.057ng/ml e a azul 

aqueles com valores de TnI-as ≥ 0.057 ng/ml. 
FONTE: A AUTORA (2024). 

 
 



Na análise multivariada, em um modelo que incluiu idade, sexo masculino, 

diabetes, doença cardiovascular prévia e diálise, a TnI-as foi um marcador 

independente de risco de mortalidade cardiovascular. O resultado permaneceu 

significativo quando os parâmetros ecocardiográficos, como disfunção diastólica, 

índice de massa do ventrículo esquerdo e fração de ejeção, foram adicionados à 

análise. Por fim, quando a OPG foi incluída na análise, a troponina persistiu como um 

marcador independente de mortalidade cardiovascular (Tabela 3). 

 
TABELA 3 ANÁLISE MULTIVARIADA PARA MORTALIDADE CV 
Modelos Variáveis HR IC (95%) Valor de p  
Modelo-1 TnI-as (≥ 0.057ng/ml) 6.62 1.44-30.37 0.015 

Idade (anos) 1.01 0.97-1.05 0.621 

Sexo masculino (sim) 0.96 0.40-2.30 0.922 

DM (presença) 0.68 0.26-1.79 0.436 

DCV (presença) 1 0.37-2.76 0.995 

Diálise (presença) 4.88 1.08-22.17 0.04 

Modelo-2 TnI-as (≥ 0.057ng/ml) 12.39 1.51-102 0.019 

Idade (anos)  1.01 0.97-1.06 0.565 

Sexo masculino (sim) 1.04 0.37-2.95 0.943 

DM (presença) 0.53 0.16-1.70 0.284 

Diálise (presença) 3.96 0.83-19.00 0.085 

Disfunção diastólica (presença) 0.92 0.33-2.58 0.873 

DCV (presença) 0.76 0.22-2.68 0.674 

FE (%) 1 0.95-1.04 0.897 

Índice de massa cardíaca (g/m²) 1.01 0.99-1.04 0.342 

Modelo-3 TnI-as (≥ 0.057ng/ml) 12.8 1.56-105.08 0.018 

Idade (anos) 1.02 0.97-1.07 0.490 

Sexo masculino (presença) 1.09 0.38-3.16 0.847 

DM (presença) 0.53 0.16-1.70 0.284 

Diálise (presença) 4.30 0.77-23.90 0.097 

Disfunção diastólica (presença) 0,94 0.31-2.81 0.912 

FE (%) 1.01 0.95-1.04 0.789 

Índice de massa cardíaca (g/m²) 1.01 0.99-1.04 0.290 

OPG (pmol/L) 0.99 0.91-1.09 0.881 

DCV (presença) 0.86 0.23-3.21 0.817 

LEGENDA: OPG, osteoprotegerin; DCV, doença cardiovascular; DRC, doença renal crônica; HR: 
hazard ratio; TnI-as, troponina I de alta sensibilidade; FE, fração de ejeção; VE, ventrículo esquerdo; 
DM, diabetes melitus; IC, intervalo de confiança. 
FONTE: A AUTORA (2024). 

 



No modelo de análise multivariada referente a mortalidade por todas as 

causas que incluía idade, sexo masculino, diabetes, doença cardiovascular prévia e 

diálise, a troponina foi um marcador independente de mortalidade por todas as 

causas. No entanto, quando parâmetros ecocardiográficos, como disfunção diastólica, 

índice de massa do ventrículo esquerdo, fração de ejeção e OPG, foram adicionados 

à análise, a troponina deixou de ser um marcador independente de mortalidade por 

todas as causas (Tabela 4). 

 
TABELA 4 ANÁLISE MULTIVARIADA PARA MORTALIDADE GERAL 
Modelos Variáveis HR IC (95%) Valor de p  

Modelo-1 TnI-as (≥ 0.057ng/ml) 2.15 1.02-4.54 0.044 
Idade (anos) 1.03 1.01-1.05 0.046 
Sexo masculino (presença) 0.64 0.36-1.15 0.135 
DCV (presença) 0.97 0.48-1.99 0.944 
DM (presença) 0.81 0.41-1.57 0.529 
Diálise (presença)  4.16 1.76-9.83 0.001 

Modelo-2 TnI-as (≥ 0.057ng/ml) 1.97 0.81-4.77 0.133 
Idade (anos) 1.03 1.00-1.06 0.098 
Sexo masculino (presença) 0.58 0.30-1.14 0.115 
DM (presença) 0.77 0.37-1.61 0.489 
DCV (presença) 0.78 0.35-1.75 0.544 
Diálise (presença) 4.11 1.65-10.20 0.002 
Disfunção diastólica (presença) 1.42 0.62-3.25 0.413 

FE (%) 0.95 0.93-1.01 0.247 
Índice de massa cardíaca (g/m²) 1.01 0.99-1.02 0.533 

Modelo-3 TnI-as (≥ 0.057ng/ml) 1.96 0.81-4.77 0.138 
Idade (anos) 1.03 0.99-1.06 0.124 
Sexo masculino (presença) 0.58 0.29-1.14 0.114 
DM (presença) 0.77 0.37-1.61 0.489 
Diálise (presença) 4.01 1.44-11.16 0.008 
Disfunção diastólica (presença) 1.40 0.58-3.38 0.460 

Índice de massa cardíaca (g/m²) 1.01 0.99-1.02 0.545 
FE (%) 0.98 0.95-1.01 0.245 
OPG (pmol/L) 1.00 0.94-1.07 0.928 
DCV (presença) 0.78 0.34-1.77 0.556 

LEGENDA: OPG, osteoprotegerina; DCV, doença cardiovascular; DRC, doença renal crônica; HR: 
hazard ratio; TnI-as, troponina I de alta sensibilidade; FE, fração de ejeção; VE, ventrículo esquerdo; 
DM, diabetes melitus; IC, intervalo de confiança. 
FONTE: A AUTORA (2024). 
 

 

 

 

 

 



5 DISCUSSÃO 

 

O principal achado do presente estudo é que a TnI-as demonstrou ser um 

marcador independente de mortalidade CV em pacientes com DRC, 

independentemente de sexo, idade, marcadores inflamatórios e de estresse oxidativo, 

parâmetros ecocardiográficos. Uma hipótese plausível é que a doença arterial 

coronariana subclínica, o desequilíbrio entre oferta e demanda relacionado à 

hipertrofia cardíaca ou lesão miocárdica direta podem desempenhar um papel na 

elevação da TnI- as em pacientes com DRC (CHAULIN, 2021) embora o mecanismo 

exato que explica o fenômeno e sua associação com a mortalidade CV não esteja 

totalmente esclarecido (CHAUIN, 2021). 

Como destacado anteriormente, é motivo de debate se a elevação da 

troponina ocorre devido à sua liberação cardíaca aumentada ou à depuração reduzida 

pelos rins em pacientes com DRC. Conforme previamente descrito, foi verificada a 

existência de um padrão de flutuação diária de níveis de troponina em indivíduos 

saudáveis. Observou-se que os níveis de troponina diminuem progressivamente 

durante o dia e aumentam gradualmente durante a noite (KLINKENBERG et al., 2016). 

Com base nessas descobertas, Van Der Linden et al. compararam amostras 

sanguíneas horárias de troponina entre indivíduos com função renal normal e 

pacientes com DRC. Os autores tentaram confirmar se uma redução na depuração da 

troponina poderia ser o principal fator responsável por sua elevação plasmática em 

pacientes com DRC, o que se confirmaria ao se observar uma modificação no padrão 

de flutuação circadiana da troponina nessa população. No entanto, o padrão 

permaneceu o mesmo, apesar da presença de DRC (VAN DER LINDEN et al., 2017). 

Esse achado reforça a teoria de que a liberação cardíaca aumentada - e não a 

depuração reduzida pelos rins - é a principal causa da elevação da troponina em 

pacientes com DRC. 

A teoria de que os níveis séricos de troponina se elevam com a redução da 

taxa de filtração glomerular foi evidenciada por estudos utilizando primordialmente 

ensaios de TnT convencionais em detrimento de ensaios com TnI-as (CHESNAYE et 

al., 2019; GUCLU et al., 2016). Em contraste a essa evidência, um estudo que incluiu 

pacientes com DRC não dialítica foi incapaz de demonstrar associação entre a 

redução da taxa de filtração glomerular e a elevação de TnI-as, ao contrário do que 

foi observado com a TnT-as, contribuindo com a suposição de que a redução da 



depuração renal pode não ser o elemento mais relevante para explicar a elevação 

sérica de TnI-as em pacientes com DRC. O estudo ainda sugeriu que, baseado do 

achado, a TnI-as poderia ser um melhor marcador de isquemia miocárdica em 

pacientes com DRC em comparação com a TnT-as (PARSA; ABDOLAHI; 

MAHDAVIMAZDEH, 2012). 

Além disso, a chamada “hipótese esquelética” oferece outra possível 

explicação para a elevação da troponina em pacientes com DRC. Essa teoria postula 

que a miopatia esquelética urêmica em pacientes com DRC avançada causa 

modificações na sua expressão gênica como parte de um processo de dano e reparo 

no músculo esquelético (CHAULIN, 2021). Esse fenômeno contínuo de agressão 

miocitária, leva à expressão de isoformas cardíacas de troponina no músculo 

esquelético especialmente nos pacientes com DRC. Essa hipótese foi confirmada por 

Ricchiuti et al., que verificaram a presença de RNA mensageiro da TnT em biópsias 

musculares de pacientes com DRC submetidos a hemodiálise (RICCHIUTI; APPLE, 

1999). No entanto, essa hipótese é ainda é controversa, pois outros estudos não 

replicaram essas descobertas (HALLER et al., 1998). Apesar da hipótese esquelética, 

isoladamente, não explicar o aumento de mortalidade CV em pacientes com DRC, 

uma teoria a ser aventada é a de que as toxinas urêmicas possam gerar também dano 

miocárdico – e não somente ao músculo esquelético – o que explicaria a elevação de 

troponina na DRC e o seu impacto prognóstico CV. 

Outro fator de risco relevante a ser destacado na DRC é a presença de 

sobrecarga volêmica, diretamente responsável pela hipertrofia miocárdica 

compensatória observada nos achados ecocardiográficos dos pacientes do presente 

estudo. A hipertrofia cardíaca pode levar a isquemia devido a um desequilíbrio entre 

oferta e demanda de oxigênio, o que pode explicar parcialmente os níveis elevados 

de troponina em pacientes com DRC. Além disso, a doença arterial coronariana 

subclínica e a lesão miocárdica direta mediada por toxinas urêmicas em casos mais 

avançados de DRC podem ser responsáveis pela elevação da troponina e, 

consequentemente, por desfechos CV desfavoráveis, principalmente nos pacientes 

em terapia substitutiva renal (ALI et al., 2019). 

Os achados atuais confirmam a evidência de uma maior mortalidade 

cardiovascular em pacientes com DRC que apresentam níveis elevados de TnI-as, 

independentemente da terapia de diálise, demonstrando que a elevação da proteína 

pode ser um marcador independente de mortalidade CV nessa população. É possível 



que a TnI-as seja mais específica para indicar doença cardíaca subjacente e, 

consequentemente, risco de mortalidade CV do que a TnT (LIPPI; CERVELLIN, 2020). 

Welch et al. publicaram uma coorte inédita de pacientes da população em geral, 

comparando as medidas  de TnI-as e TnT-as os desfechos clínicos em quase 20 mil 

pacientes, e demonstraram que ambas tinham associações semelhantes e robustas 

com a morte CV. No entanto, após ajuste para fatores de risco estabelecidos, apenas 

a TnI-as estava associada ao infarto do miocárdio e à doença arterial coronariana 

crônica. Semelhante ao nosso estudo, a troponina cardíaca I não mostrou associação 

com morte não associada a doenças cardiovasculares (WELSH et al., 2019). Essa 

descoberta está de acordo com estudos anteriores que sugeriram que a TnT era mais 

influenciada por doenças não cardíacas, incluindo a própria DRC, do que a TnI (JIA 

et al., 2019; OEMRAWSINGH et al., 2019). 

Apesar de vários estudos relatarem a associação da elevação da troponina 

com a mortalidade CV, não há um consenso na literatura. Bargnoux et al reportaram 

que a PCR e o peptídeo natriurético cerebral (BNP) foram preditores independentes 

de mortalidade em pacientes em hemodiálise, ao contrário da TnI, que não mostrou 

esta associação (BARGNOUX et al., 2013). Similarmente, Satyan et al. apontaram 

para um achado semelhante em relação à TnT (SATYAN; LIGHT; AGARWAL, 2007). 

O ensaio de alta sensibilidade, utilizado no presente estudo, que difere dos ensaios 

convencionais usados nos mencionados anteriormente, podem justificar os achados 

atuais divergentes aos prévios. 

O presente estudo está de acordo com uma meta-análise anterior que avaliou 

o impacto prognóstico de TnT e TnI em pacientes com DRC sem síndrome 

coronariana aguda e demonstrou que níveis elevados de troponina acarretavam 

aumento de 2 a 4 vezes em mortalidade geral, cardiovascular e em eventos 

cardiovasculares maiores em pacientes com DRC em terapia dialítica. No entanto, 

poucos dos estudos incluídos nessa meta-análise realizaram análise de dados 

multivariada e ajustada ou analisaram ensaios de troponina de alta sensibilidade 

(MICHOS et al., 2014). Isso destaca a relevância de nosso estudo, que não apenas 

adicionou a análise da curva ROC, que determinou um valor de corte de troponina 

capaz de discriminar o risco de morte cardiovascular, mas também ajustou os achados 

para outras variáveis que poderiam mascarar o impacto independente de TnI-as na 

mortalidade CV. Dentre essas variáveis, está a OPG, um marcador de calcificação 

vascular e inflamação estabelecido, e um forte preditor de mortalidade cardiovascular 



e geral em pacientes com DRC evidenciado em artigo prévio do nosso grupo 

(MARQUES et al., 2021). 

O exame ecocardiográfico é uma parte comum da avaliação de pacientes com 

DRC, os quais podem apresentar parâmetros normais no exame e ainda assim exibir 

maior morbidade e mortalidade CV (MAVRAKANAS et al., 2019). No entanto, os 

parâmetros ecocardiográficos alterados são muito frequentes na DRC devido à 

sobrecarga de pressão e volume. Os sinais de remodelamento cardíaco podem 

determinar valor prognóstico CV (CHEN et al., 2018; PAOLETTI et al., 2005; 

STEWART et al., 2005). A HVE, a redução da FE e a disfunção diastólica são alguns 

dos sinais ecocardiográficos clássicos relacionados a um prognóstico desfavorável 

tanto na população em geral quanto entre os pacientes com DRC (CHEN et al., 2012; 

ECKARDT et al., 2009; FOLEY et al., 2000; SILARUKS; SIRIVONGS; 

CHUNLERTRITH, 2000). Em relação aos parâmetros ecocardiográficos, verificamos  

que o aumento do índice de massa do ventrículo esquerdo e a redução da FE foram 

ambos significativamente mais frequentes em pacientes com níveis mais altos de 

troponina, o que está consoante com a literatura (SUN et al., 2021). 

Embora esses parâmetros ecocardiográficos tenham sido previamente 

associados tanto à mortalidade CV quanto à geral em pacientes com DRC e na 

população em geral, os estudos não incluíram a TnI-as na análise multivariada (HAN 

et al., 2015; JOHANSEN et al., 2017; KAWEL-BOEHM et al., 2019; KUZNETSOVA et 

al., 2014). Sun et al. avaliaram a associação entre a TnT-as e os desfechos CV em 

pacientes em hemodiálise e descobriram que a disfunção diastólica e o índice de 

massa do ventrículo esquerdo não tinham associação com a mortalidade CV e geral 

quando ajustados para TnT-as (SUN et al., 2021). O atual estudo demonstrou 

resultados semelhantes com a TnI-as, uma vez que os parâmetros ecocardiográficos 

não estavam associados à mortalidade CV e geral, e a TnI-as permaneceu um 

marcador independente de mortalidade cardiovascular, independente da FE do 

ventrículo esquerdo, índice de massa do ventrículo esquerdo e disfunção diastólica. 

Uma das possíveis explicações para o achado é que os parâmetros ecocardiográficos 

avaliam alterações estruturais potencialmente mais tardias, enquanto os parâmetros 

séricos tem provável associação com os fatores de risco CV não tradicionais. O 

presente estudo também definiu um valor de corte de troponina capaz de discriminar 

o risco de mortalidade CV usando uma análise da curva ROC. Essa descoberta é 

relevante, pois pode ajudar os clínicos a estabelecerem o prognóstico CV em 



pacientes com DRC. A definição de um valor de corte também pode incentivar novos 

estudos para avaliar abordagens diagnósticas e terapias potenciais para reduzir o 

risco cardiovascular identificado. 

As limitações do estudo incluem o desenho observacional, que restringe a 

inferência causal. Além disso, a análise da troponina foi baseada em uma única coleta 

dos pacientes. Somado ao fato de que atualmente existem ensaios de troponina de 

maior sensibilidade que o utilizado. O tamanho relativamente pequeno da amostra 

impediu a análise de subgrupos dos pacientes em diálise e dos diferentes estágios de 

DRC. Uma vez que a grande maioria dos pacientes incluídos estavam em terapia 

dialítica, optou-se por incluí-la na análise multivariada em detrimento dos estágios de 

função glomerular. 

Em resumo, o presente estudo verificou que níveis elevados de TnI-as são 

um indicador prognóstico independente de aumento da mortalidade CV em pacientes 

com DRC e não estão associados à mortalidade geral. Essa descoberta sugere que a 

TnT em um uso potencial na estratificação de risco CV na população com DRC. São 

necessários mais estudos para melhor compreensão dos mecanismos relacionados à 

elevação da troponina e sua associação com a mortalidade, bem como para avaliar o 

desempenho da troponina como parte de modelos de risco prognóstico somada a 

outros marcadores laboratoriais, ecocardiográficos e clínicos e, finalmente, para 

estudar terapias com potencial de minimizar o risco cardiovascular demonstrado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



6 CONCLUSÕES 
 

Com o presente estudo, podemos concluir que: 

I. A elevação da TnI-as demonstrou ser um marcador de mortalidade 

cardiovascular em pacientes portadores de DRC, podendo ser um parâmetro 

de estratificação de risco CV nessa população. 

II. A TnI-as é um marcador de mortalidade cardiovascular superior a marcadores 

inflamatórios, de estresse oxidativo e de calcificação vascular em pacientes 

com DRC. 

III. A TnI-as é um marcador de mortalidade cardiovascular superior aos 

parâmetros ecocardiográficos em pacientes com DRC. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Nos últimos 20 anos, temos estudado o impacto de marcadores inflamatórios, 

de estresse oxidativo e nutricionais nos pacientes portadores de DRC, em especial 

naqueles pacientes em terapia substitutiva renal junto ao grupo de pesquisa da Renal 

Division Baxter Novum do Instituto Karolinska de Estocolmo. A razão se dá em virtude 

de nenhum paciente apresentar um risco cardiovascular na medicina maior que os 

pacientes em diálise fazendo que não só os nefrologistas, mas os cardiologistas 

estejam diretamente envolvidos no entendimento da fisiopatologia da DCV nesta 

população. 

A possiblidade do encontro de marcadores que possam estratificar o risco de 

DCV seria de grande utilidade clínica na prática diária a fim de poder estabelecer uma 

estratégia tanto diagnóstica como terapêutica na abordagem da DCV. Isso poderia ter 

um impacto na redução da mortalidade alta que se observa nestes indivíduos, ainda 

mais atualmente, onde o avanço e aparecimento de novas drogas promissoras no 

tratamento da DCV possa ser estendida a população com DRC. 

Os achados demonstrados no presente estudo demonstram a necessidade de 

ampliação da dosagem de TnI-as como marcador prognóstico cardiovascular em 

pacientes com doença renal crônica, em especial nos pacientes em diálise e evidencia 

a necessidade da realização de mais estudos com enfoque translacional na 

compreensão dos mecanismos envolvidos na elevação de troponina em pacientes 

com DRC. Ressalta, ainda, a necessidade de estudos clínicos randomizados que 

avaliem potenciais terapias redutoras de risco cardiovascular em pacientes portadores 

de DRC e níveis elevados de TnI-as. 
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APÊNDICE 1 - CAPÍTULO DE LIVRO 

INTERFACE DOENÇA CARDIOVASCULAR E DOENÇA RENAL CRÔNICA 
Gabriela Romaniello, Gustavo Lenci Marques, Marcelo Mazza do Nascimento 

 
Introdução 
 

A doença renal crônica (DRC) e a doença cardiovascular (DCV) compartilham 

fatores de risco e correlacionam-se de forma bidirecional.1 As principais etiologias de 

DRC no Brasil são hipertensão arterial (HA) e o diabetes melito (DM). As doenças 

cardiovasculares são a principal causa de óbito em pacientes portadores de DRC.2 Já 

a doença renal crônica representa um fator independente de risco cardiovascular e se 

agrava proporcionalmente ao declínio da taxa de filtração glomerular.3-5 O quadro 46.1 

representa o espectro da doença cardiovascular na DRC. 

 

Quadro 46.1 Espectro da doença cardiovascular na doença renal crônica. 

Insuficiência cardíaca Aterosclerose acelerada 

Função alterada do 

cardiomiócito  

Disfunção endotelial 

Alteração da matriz 

intracelular 

Hiper-homocisteinemia 

Sobrecarga crônica de 

volume 

Inflamação 

Remodelamento de 

ventrículo esquerdo 

Sistema renina-angiotensina-

aldosterona 

Relacionada com a 

anemia 

Calcificação vascular 

acelerada 

Doença valvar acelerada  

Arritmias  

 

O coração e os rins são os grandes maestros das funções hemodinâmica e de 

equilíbrio do balanço hidreletrolítico do nosso organismo e, portanto, integram-se por 

meio de sistemas que regem suas funções, como sistema nervoso simpático (SNS), 

sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), hormônio antidiurético, peptídeo 



natriurético, as endotelinas, bem como por outros mecanismos ainda pouco 

compreendidos.1,6 

A interdependência entre esses órgãos garante os balanços hidreletrolítico e 

volêmico e faz com que, diante de disfunções de um deles, o outro, invariavelmente, 

sofra as consequências. O declínio da função renal leva, por exemplo, a alterações 

metabólicas, o que repercute diretamente no tecido miocárdico, além de favorecer a 

aceleração do processo aterosclerótico. Além disso, pode ocorrer disfunção cardíaca, 

o que ocasiona a redução do volume circulante efetivo, declínio perfusional renal e 

hiperativação dos SRAA e SNS, culminando em consequências deletérias para o 

coração e os rins.1,6,7 

O comprometimento renal é muito prevalente em pacientes com insuficiência 

cardíaca e lhes confere pior prognóstico quando comparado aos pacientes com 

função renal normal.8 Mais de 90% dos pacientes incluídos em um registro com mais 

de 100 mil portadores de insuficiência cardíaca agudizada apresentavam disfunção 

renal, sendo mais da metade deles portadores de doença renal crônica estádio 3 ou 

mais.9,10 

Ronco et al. propuseram que a situação clínica que traduz a interação entre os 

órgãos é conhecida como a síndrome cardiorrenal (Quadro 46.2). Os autores dividiram 

a síndrome em cinco tipos levando em consideração o órgão responsável pelo dano 

primário e a cronicidade do insulto.10,11,12  

• Tipo I: quando a insuficiência cardíaca aguda leva à injúria renal aguda  

• Tipo II: quando a insuficiência cardíaca crônica leva progressivamente à DRC 

• Tipo III: quando a injúria renal aguda leva à disfunção cardíaca aguda  

• Tipo IV: quando a doença renal crônica contribui para disfunção cardíaca 

• Tipo V: quando o acometimento cardíaco e renal é secundário a outra doença 

sistêmica. 

No entanto, estabelecer quem é o responsável primário pelo distúrbio nem 

sempre é simples, visto que os fatores de risco de ambas as entidades são os mesmos 

e podem levar a desfechos clínicos similares.13 

Por exemplo, a sobrecarga volêmica pode ocorrer tanto no cenário de injúria 

renal quanto de insuficiência cardíaca. O manejo volêmico e hemodinâmico da 

insuficiência cardíaca torna-se mais desafiador com o declínio da função renal. As 

próprias medicações utilizadas no contexto da insuficiência cardíaca, com o intuito de 

redução de pré-carga, podem levar a pequenas elevações de creatinina sem que haja 



repercussão prognóstica, desde que o contexto seja de natriurese e redução da 

sobrecarga volêmica.12-17 Essa interdependência torna mandatória a compreensão 

desses dois sistemas de maneira correlata. 

 

Quadro 46.2 Tipos de síndrome cardiorrenal. 

Tipo de SCR Descrição Exemplo 

Tipo I Dano cardíaco 

resultando em Injúria 

renal aguda 

Choque cardiogênico 

por infarto do miocárdio 

levando a injúria renal 

aguda. 

Tipo II Insuficiência cardíaca 

crônica levando a dano 

renal 

Nefropatia congestiva 

crônica por insuficiência 

cardíaca 

Tipo III Injúria renal aguda 

levando a insuficiência 

cardíaca aguda 

Sobrecarga de volume 

por dano renal agudo 

levando a edema agudo 

de pulmão 

Tipo IV Doença renal crônica 

levando ao dano 

cardíaco 

Cardiopatia associada à 

doença renal crônica 

Tipo V Doenças que acometem 

ambos os órgãos de 

forma simultânea 

Amiloidose levando a 

depósitos renais e 

cardíacos 

SCR: síndrome cardiorrenal. Fonte: Zannad, Rossignol, 2018.18 

 
Síndrome cardiorrenal tipo I 

 
Incide em mais de 30% dos pacientes hospitalizados por quadro de 

insuficiência cardíaca descompensada e se caracteriza pela injúria renal aguda 

secundária a um comprometimento também agudo da função cardíaca.19,20 Ainda 

assim, essas descompensações agudas podem ocorrer de maneira sobreposta a 

doenças crônicas já estabelecidas de ambos os órgãos. A injúria renal aguda é 

identificada por meio dos critérios de KDIGO (elevação 1.5 × no valor basal de Cr ou 



aumento em 0,3 mg/d� da Cr basal).21 

Os principais desencadeantes do quadro são os mesmos responsáveis pela 

descompensação cardíaca em si, dentre eles o infarto agudo do miocárdio, arritmias, 

distúrbios metabólicos e hidreletrolíticos e a má aderência a medicações. 10,22 É 

altamente prevalente a presença de sinais de congestão ao exame físico e elevação 

de marcadores igualmente relacionados com elevação de pressões de enchimento 

como fragmento N–terminal pró-peptídeo natriurético tipo B (NT PRO BNP).10 

Em uma das principais coortes de pacientes hospitalizados por insuficiência 

cardíaca descompensada (estudo ADHERE) foi demonstrado que mais de 90% dos 

pacientes incluídos eram portadores de algum grau de DRC.9 A presença de DRC 

associada ao quadro cardíaco confere ao paciente maior mortalidade por todas as 

causas agravadas ainda mais pela superposição da síndrome cardiorrenal tipo 1, a 

qual representa fator de risco independente para mortalidade cardiovascular.17 

A fisiopatologia da ocorrência da síndrome cardiorrenal ainda é pouco 

compreendida, mas assegura-se de que é multifatorial.17,18 Acredita-se que há 

contribuição primordial da hipoperfusão renal e da congestão venosa renal. 23 Ainda 

assim, não há uma correlação direta entre pressão arterial sistólica ou fração de 

ejeção com doença renal crônica ou injúria renal aguda. 24 

O tratamento da entidade deve levar à natriurese com descongestão, a qual só é 

possível com a garantia de pressão de perfusão renal. 10,18 

 

Síndrome cardiorrenal tipo II 

 
Quando um cenário de insuficiência cardíaca crônica leva à DRC, ocorre a 

síndrome cardiorrenal tipo 2. Ela representa pouco menos da metade dos pacientes 

portadores de insuficiência cardíaca crônica e é também relacionada com aumento de 

mortalidade. Ao contrário do que se poderia esperar, não foi estabelecida correlação 

entre o grau de comprometimento da fração de ejeção ventricular do paciente e taxa 

de filtração glomerular, o que implica possível mecanismo multifatorial que se amplia 

à mera hipoperfusão renal de origem cardiogênica. A confirmação, no entanto, da 

relação temporal entre a insuficiência cardíaca e a DRC torna difícil o diagnóstico da 

síndrome cardiorrenal tipo 2, a qual pode apresentar-se de forma similar à síndrome 

cardiorrenal tipo 4.10,13 



Síndrome cardiorrenal tipo III 

 
A síndrome cardiorrenal tipo III é estabelecida quando uma injúria renal aguda 

leva a comprometimento cardíaco também agudo, que pode se manifestar como 

isquemia miocárdica, taquiarritmias ou bradiarritmias, insuficiência cardíaca 

descompensada ou pericardite. 10,25,26 A última ocorre primordialmente pela elevação 

da uremia e seu efeito tóxico direto sob o tecido pericárdico.27 A hipervolemia 

decorrente do comprometimento da taxa de filtração glomerular diante de uma injúria 

renal aguda pode levar a edema pulmonar. A acidose decorrente da descompensação 

renal é causa de depressão miocárdica, e a hipercalemia, também comum no contexto 

de dano renal agudo, pode levar a arritmias que ameaçam a vida.28 

 
Síndrome cardiorrenal tipo IV 

 
A alta prevalência da concomitância entre DRC e insuficiência cardíaca pode 

ser explicada pela presença de fatores de risco comuns a essas entidades, no entanto, 

existem fatores primariamente relacionados com a DRC que contribuem para a 

disfunção e o remodelamento cardíaco, a despeito do controle dos outros fatores de 

risco. 13,29,30 

Conforme exposto, o coração e os rins exibem uma codependência, de modo 

que a DRC pode levar a alterações cardíacas estruturais que amplificam os danos a 

ambos os órgãos e, portanto, perpetuam o processo. A síndrome cardiorrenal tipo IV, 

ou síndrome renocardíaca, ocorre quando doenças renais primárias ou puras, como 

a nefropatia diabética, a doença renal policística ou glomerulopatias primárias, levam 

à indução e progressão de insuficiência cardíaca. Isso se dá, principalmente, por 

disfunção diastólica e hipertrofia ventricular.31 

A prevalência dessa entidade é crescente por três razões: aumento da 

expectativa de vida, aumento dos fatores de risco e melhora das terapias 

farmacológicas para disfunção renal e principalmente cardíaca. Os pacientes 

portadores de DRC estão mais propensos à mortalidade secundária a desfechos 

cardiovasculares do que por complicações nefrológicas. 13,32 

A simples coexistência da DRC e da insuficiência cardíaca não é suficiente para 

estabelecer o diagnóstico da síndrome cardiorrenal tipo IV, uma vez que deve haver 



plausabilidade clínica, patofisiológica e temporal entre a ocorrência de DRC e a 

evolução com insuficiência cardíaca. 13,32 A dificuldade em estabelecer a relação 

temporal pode levar à necessidade de classificação da síndrome cardiorrenal em tipo 

II e tipo IV simultaneamente.13 

Não há um biomarcador que, isoladamente, seja capaz de firmar o diagnóstico 

da síndrome cardiorrenal tipo IV, no entanto, há uma série deles que, em conjunto, 

são capazes de estratificar o risco do paciente e levar a maior vigilância prognóstica 

– dentre eles: a troponina, NT-Pro BNP, o BNP, homocisteína, proteína C reativa, 

dentre outros.33,34 

Além da dificuldade diagnóstica, o manejo da síndrome cardiorrenal tipo IV 

pode ser igualmente complexo, uma vez que vários dos fármacos utilizados para 

melhora da função cardíaca podem acarretar a progressão da disfunção renal e vice-

versa. Atualmente, o tratamento é centrado em cessação e controle de fatores de risco 

cardiovasculares, prevenção da progressão da doença renal e manejo direcionado à 

insuficiência cardíaca, uma vez que ela se torne clínica.35 

Algumas das explicações para o desenvolvimento de acometimento cardíaco 

em pacientes portadores de DRC são a desnutrição e a inflamação crônica e 

consequente catabolismo, os quais desencadeiam a elevação de citocinas pró-

inflamatórias que contribuem para a aceleração do processo aterosclerótico, 

disfunção endotelial, calcificação vascular e consequente aumento de mortalidade. 

13,36 A anemia do doente renal crônico e a redução dos níveis de eritropoetina estão 

associadas ao aumento de risco cardiovascular, visto que o hormônio já foi associado 

à redução de apoptose de células miocárdicas. Além disso, anemia pode provocar 

aumento do processo de estresse oxidativo e remodelamento ventricular esquerdo, 

os quais contribuem para progressão do dano cardiovascular. Ainda assim, o 

sobretratamento com análogos da eritropoetina pode igualmente ser maléfico do 

ponto de vista cardiovascular.37,38A aterosclerose acelerada pode também ser 

explicada nesse contexto pelos distúrbios do metabolismo mineral ósseo, os quais 

levam a alterações eletrolíticas e humorais, bem como contribuem para a calcificação 

vascular, perpetuando o processo aterosclerótico. A hiperfosfatemia e a hipocalcemia 

são os distúrbios mais prevalentes no contexto da doença mineral óssea e estão 

associados a risco de arritmias e efeito inotrópico negativo no músculo cardíaco.13,37,38 

A calcificação vascular (CV) é frequentemente observada nos pacientes 

portadores de DRC. Trata-se de uma condição predominante nas camadas da íntima 



e média das artérias.39 Estudos indicam que a calcificação nas grandes artérias 

(detectadas por tomografia computadorizada e raios X) é altamente prevalente em 

pacientes com DRC, sendo superior a 70% em estágios avançados. A presença de 

CV está associada a uma disfunção do sistema de vasodilatação arterial dependente 

de óxido nítrico (NO) e correlaciona-se a pior sobrevida em pacientes portadores de 

DRC.40 A fibrose miocárdica associada à calcificação ventricular pode exercer um 

papel fundamental na disfunção diastólica, estando associada à falha de enchimento 

ventricular nessa população, e pode sugerir um mecanismo de evolução para morte 

súbita nesses pacientes.41 

O processo de calcificação se dá de maneira ativa e envolve a 

transdiferenciação de células vasculares em células com perfil fenotípico de células 

ósseas (osteoblastos) e, por conseguinte, depósito de hidroxiapatita (mineral 

encontrado no osso). A transdiferenciação fenotípica osteoblástica pode ser avaliada 

pelo marcador molecular Osf2/core fator α1 de ligação (Osf2/Cbfa 1), que é uma 

proteína de ligação específica e de ação osteoblástica. Quando se dá a expressão de 

genes específicos, o Osf2/Cbfa 1 exerce um papel fundamental na diferenciação de 

células mesenquimais em osteoblastos.42-44 

A DRC é também uma causa de hipertensão arterial sistêmica e por intermédio dela 

ocorrem alterações de remodelamento de ventrículo esquerdo, bem como maior grau 

de disfunção endotelial e progressão para aterosclerose.45 Há também uma clássica 

correlação entre DRC e fibrilação atrial. 46 

Alguns dos marcadores de risco cardiovascular pouco usuais dentre os doentes 

renais crônicos incluem a albuminúria e a uremia, os quais associam-se a piores 

desfechos cardiovasculares independentes da taxa de filtração glomerular do 

paciente. 47,48 

O remodelamento do ventrículo esquerdo em pacientes portadores de DRC 

pode se apresentar como dois fenótipos principais – hipertrófico e dilatado, sendo o 

primeiro o mais prevalente e fator preditor independente de mortalidade 

cardiovascular. 47,49 A hipertrofia do ventrículo esquerdo se deve às sobrecargas 

volumétrica e pressórica decorrentes da DRC e é, inicialmente, um processo 

adaptativo que, no entanto, progride com disfunção ventricular. As alterações 

estruturais do ventrículo esquerdo podem ser observadas ainda em estágio inicial do 

desenvolvimento da DRC, porém, nos estágios mais avançados da doença, a ativação 

de macrófagos cardíacos pode levar a dano direto do processo apoptótico de 



cardiomiócitos e a áreas de fibrose. Microscopicamente, também se observa redução 

capilar miocárdica com comprometimento microperfusional e calcificação de aparato 

valvar e vascular cardíaco.50 

As próprias terapias de substituição renal, hemodiálise e diálise peritoneal são 

responsáveis por maior morbimortalidade cardiovascular secundária ao estresse 

hemodinâmico, bem como pela inflamação relacionada à permanência dos cateteres 

e a potencial evolução com episódios infecciosos. 13,51 A maioria dos pacientes com 

DRC em terapia hemodialítica morre por eventos arrítmicos súbitos ou 

descompensação da insuficiência cardíaca. 13,52 

Dessa forma, o acometimento cardíaco na DRC vai muito além de uma mera 

sobreposição de fatores de risco, envolvendo fatores tradicionais e não tradicionais.  

 
Síndrome cardiorrenal tipo V 

 
Nas situações em que coração e rins são alvos de acometimento de doenças 

sistêmicas, de forma simultânea, estabelece-se a síndrome cardiorrenal tipo V. Alguns 

dos cenários que levam a essa entidade são colagenoses como lúpus eritematoso 

sistêmico, diabetes mellitus, hipertensão arterial e doenças infiltrativas como 

sarcoidose e amiloidose sistêmica.28 

 
Situações especiais 
 
Inibidores do cotransportador 2 de sódio-glicose (iSGLT2) 

 
Nos últimos 5 anos, uma série de estudos clínicos randomizados consolidou os 

inibidores do SLT2 como medicações que vão além do efeito hipoglicemiante, sendo 

verdadeiros redutores de risco cardiovascular e nefroprotetores. Essas classes de 

medicações se tornaram potenciais terapias para a alta proporção de pacientes 

portadores de ambas – DRC e insuficiência cardíaca.53 

Os estudos EMPA-REG, DAPA-HF, EMPEROR REDUCED, EMPREROR 

PRESERVED e mais recentemente o DELIVER foram alguns dos responsáveis por 

instituir a classe dos inibidores de SGLT2 como medicações de primeira linha para 

insuficiência cardíaca de fração de ejeção reduzida e potenciais redutoras de 



internações em pacientes portadores de insuficiência cardíaca de fração de ejeção 

preservada, independentemente da presença ou não de diabetes melito.54-58 Os 

mecanismos que levam à melhora dos desfechos cardíacos ainda não são 

inteiramente compreendidos, porém incluem redução de pré-carga e pós-carga, 

mecanismos antiapoptóticos e modulação de efeitos simpatomiméticos. 59 

Quanto aos rins, sabe-se que a DRC do diabetes mellitus é a principal etiologia 

de DRC avançada, no entanto, o efeito nefroprotetor dos iSGLT2 vão além de um 

melhor controle glicêmico.60 Houve benefício em incidência e progressão de DRC com 

as medicações como evidenciado pelos estudos CREDENCE e DAPA CKD.61,62 As 

medicações podem: reduzir o consumo renal de oxigênio, inibindo a reabsorção ativa 

de sódio pelo túbulo proximal; reduzir fatores de crescimento, fatores pró-inflamatórios 

e pró-fibróticos, bem como de produção de espécies reativas de oxigênio no túbulo 

renal. Além disso, melhoram o padrão metabólico de consumo renal no nível 

mitocondrial. De forma indireta, os ISGLT2 melhoram os níveis glicêmicos e reduzem 

os impactos da glucotoxicidade no nível renal, melhoram o controle pressórico e 

podem levar à perda de peso, o que pode ser positivo, uma vez que a obesidade 

acarreta sobrecargas mecânica e pressórica nos rins, culminando em hipoxemia renal, 

além de contribuir para hiperfiltração glomerular por acometimento hemodinâmico.60 

 
Terapia antitrombótica em portadores de doença renal crônica 

 
Como discutido anteriormente, a incidência de doença cardiovascular é mais 

elevada em pacientes portadores de DRC, sendo que o risco de desenvolvimento de 

fibrilação atrial e síndromes coronarianas agudas pode dobrar nessa população de 

pacientes.45,46 Essas situações tornam necessária a instituição de terapias 

antitrombóticas, muitas delas de metabolização renal, e, em pacientes que, a despeito 

do alto risco trombótico, apresentam também risco de sangramento mais elevado do 

que a população geral.63 

Apesar da alta prevalência de complicações que resultam em necessidade de 

terapia antitrombótica, os pacientes portadores de DRC são sub-representados nos 

estudos que avaliam anticoagulantes e antitrombóticos e, portanto, não são bem-

avaliados por escores preditores de risco trombótico e de sangramento. A interação 

com outras medicações, bem como a potencial necessidade de ajuste para reduzir a 



taxa de filtração glomerular, igualmente dificulta a indicação das medicações nessa 

população.64-66 Isso enfatiza a cautela na decisão quanto ao uso de terapias 

anticoagulantes e antiplaquetárias em doentes renais crônicos, principalmente 

naqueles com DRC em estágios clínicos 4 e 5. 

Dentre os anticoagulantes, os antagonistas da vitamina K continuam sendo os 

mais usados nessa população, ainda que haja diferença entre graus de 

recomendação entre as principais diretrizes (ESC e AHA/ACC). Ressalte-se, ainda, o 

maior risco hemorrágico com a medicação, estendendo-se principalmente nos 

primeiros 30 a 90 dias de início da terapia. 64-66 

Quanto aos anticoagulantes de ação direta, torna-se necessário o ajuste de 

dose guiado pela taxa de filtração glomerular.64-66 A indicação da dose nesse perfil 

de pacientes é proveniente de subanálises dos estudos pivotais de anticoagulantes 

de ação direta e fibrilação atrial. (67-70 No entanto, pacientes com taxa de filtração 

glomerular inferior a 30 m�/minuto não foram incluídos nesses trabalhos. A 

extrapolação de dados para pacientes com DRC grave, estágios IV e V pela definição 

de KDIGO, é decorrente de estudos observacionais e de conclusões de pequenos 

estudos de avaliação farmacocinética dos medicamentos.65,71 A Food and Drug 

Administration (FDA) aprova a dose de 75 mg de dabigatrana 2 vezes/dia para 

pacientes com TFGe entre 15 e 30 m�/minuto e para paciente com ClCr inferior a 

15 m�/minuto em terapia renal substitutiva dialítica, a FDA aprova apixabana 5 mg 

2 vezes/dia. As principais diretrizes acerca do tema contraindicam o uso de 

edoxabana, dabigatrana e rivaroxabana em pacientes doentes renais crônicos 

dialíticos.72,73 

 
Doença renal crônica e insuficiência cardíaca 

 
A coexistência de DRC em pacientes portadores de insuficiência cardíaca se 

aproxima de 50% a depender da população estudada, e a incidência de disfunção 

cardíaca se eleva com o declínio da função renal.74 A DRC é um fator independente 

de mortalidade em pacientes portadores de insuficiência cardíaca.75 

O diagnóstico, principalmente no caso da insuficiência cardíaca de fração de 

ejeção preservada, pode ser desafiador com a coexistência de DRC. Os níveis de 

peptídeo natriurético do tipo B (BNP) e NT PRO BNP, por exemplo, podem estar 



elevados pela própria DRC em si.76 O mesmo acontece com os sinais clínicos de 

congestão, que podem ser atribuídos à nefropatia.75 

O manejo volêmico dos pacientes portadores de ambas as entidades pode ser 

desafiador. Muitas vezes são necessárias doses elevadas de diuréticos para 

natriurese efetiva, o que pode exacerbar efeitos colaterais deletérios causados pelos 

fármacos, como distúrbios hidreletrolíticos – hiponatremia e hipocalemia, bem como 

alterações transitórias da creatinina.77 

O bloqueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona é chave para o 

tratamento de insuficiência cardíaca de fração de ejeção reduzida.78 Os antagonistas 

do receptor mineralocorticoide são, por exemplo, medicações que alteram mortalidade 

em pacientes com insuficiência cardíaca de fração de ejeção reduzida.79 A 

hipercalemia, evento comum na evolução natural da DRC, é igualmente prevalente 

como efeito colateral do bloqueio do SRAA.80,81 A eventual necessidade de 

descontinuação terapêutica em decorrência de distúrbios eletrolíticos é uma 

preocupação comum. O mesmo acontece com os inibidores da enzima conversora da 

angiotensina (iECA). Elevações de creatinina em até 40% do valor basal podem ser 

observadas com a introdução de iECA, sem, no entanto, representar piora significativa 

dos desfechos tardios de pacientes portadores de insuficiência cardíaca. 75,80-82 Em 

pacientes portadores de DRC em estágios clínicos 4 e 5, a taxa de descontinuação 

de iECA ou BRA atinge quase ¼ dos pacientes.83 Um estudo publicado em 2022 no 

European Journal of Heart Failure avaliou o quelante de potássio patiromer na taxa 

de descontinuação de medicações potencialmente causadoras de hipercalemia em 

pacientes com insuficiência cardíaca com resultados promissores para sanar esse 

desafio no manejo dos pacientes suscetíveis a hipercalemia.84 

Os inibidores do SGLT2 foram recentemente incluídos como fármacos de 

primeira linha em pacientes portadores de insuficiência cardíaca de fração de ejeção 

reduzida. As medicações dessa classe apresentam ainda efeitos nefroprotetores. Os 

estudos que avaliaram as medicações demonstraram segurança ao incluir pacientes 

com taxa de filtração glomerular estimada de 20 m�/minuto no caso da empagliflozina 

e 25 m�/minuto no caso da dapagliflozina.85-87 

O manejo multidisciplinar, incluindo decisões conjuntas do cardiologista e 

nefrologista, é essencial para otimizar o manejo e prognóstico de pacientes portadores 

de insuficiência cardíaca e DRC. 

 



Doença renal crônica e doença arterial coronariana 

 
O declínio da função renal aumenta a mortalidade em pacientes portadores de 

doença arterial coronariana mesmo após análise ajustada para fatores de risco 

comuns às doenças. A presença de taxa de filtração glomerular estimada inferior a 

60 mL/minuto pode até triplicar o risco de morte cardiovascular quando comparado 

com pacientes com taxa de filtração glomerular normal.88,89 

A apresentação clínica da doença arterial coronariana em pacientes portadores 

de DRC pode ser atípica, com pouco menos de 50% destes pacientes referindo 

sintomas clássicos de dor retroesternal em episódios de infarto agudo do miocárdio. 

Isso alerta para a necessidade de alta suspeição clínica para síndromes coronarianas 

agudas nessa população.89,90 

É mais comum que a síndrome coronariana aguda seja a forma de 

apresentação inicial de doença arterial coronariana em pacientes portadores de DRC 

em comparação à angina estável.91 A despeito da alta mortalidade dos eventos 

coronarianos agudos, com o declínio da taxa de filtração glomerular, a mortalidade 

cardiovascular por infarto agudo do miocárdio perde espaço para complicações 

arritmogênicas derivadas da predisposição para distúrbios hidreletrolíticos em 

doentes renais crônicos.92 

Quanto ao diagnóstico da doença arterial coronariana nesses pacientes, provas 

funcionais têm desempenho questionável nessa população, seja pela alta prevalência 

de alterações em ecocardiograma de base, seja pela baixa tolerância ao exercício ou 

pela alta incidência de ambos falsos-positivos e falsos-negativos. Considerando o 

elevado risco cardiovascular de pacientes com DRC e, portanto, alta probabilidade de 

doença arterial coronariana, a avaliação anatômica coronariana pode ser válida.93,94 

Pacientes com DRC costumam apresentar elevações de troponina mesmo fora 

do contexto de síndrome coronariana aguda (SCA). Essa elevação pode se 

correlacionar a dano miocárdico subclínico, miocárdio atordoado e hipertrofia 

ventricular, no entanto, o mecanismo exato da elevação ainda não é bem 

compreendido na literatura.95 Nesse contexto, o marcador tem um alto valor preditivo 

negativo para doença arterial coronariana em doentes renais crônicos. Todavia, a 

elevação de troponina isoladamente é incapaz de firmar o diagnóstico da doença 

cardíaca.89 



A terapia medicamentosa na doença arterial coronariana é centrada em 

medicações hipolipemiantes, as quais, segundo KDIGO, estão indicadas em 

pacientes portadores de DRC não dialítica com idade superior a 50 anos. Estudos 

prévios como o 4D e AURORA falharam em demonstrar benefício de estatinas na 

população de pacientes dialíticos.96 

O manejo desde a suspeição clínica, ao diagnóstico e à terapêutica deve ser 

individualizado, ponderando o alto risco cardiovascular desses pacientes, o potencial 

efeito deletério à função renal de exames diagnósticos e medicações (p. ex., o 

contraste utilizado na angiotomografia de coronárias e no cateterismo cardíaco), bem 

como o prognóstico e benefício de medicações que visam à redução de mortalidade 

a longo prazo em pacientes policomórbidos, suscetíveis à polifarmácia e com 

potencial benefício reduzido para determinadas terapias. 

 
Considerações finais 

 
Coração e rins são órgãos com íntima relação e que atuam de forma conjunta 

nos equilíbrios eletrolítico e hemodinâmico dos pacientes. A DRC e a insuficiência 

cardíaca compartilham fatores de risco e coexistem em uma grande parcela de 

pacientes. As medicações utilizadas no tratamento dessas entidades podem gerar 

consequências em ambos os órgãos. Portanto, o manejo multidisciplinar com a 

assistência conjunta do nefrologista e do cardiologista é essencial para otimização do 

cuidado dos pacientes e avaliação global deles, de forma a compreender a 

complexidade da correlação entre os sistemas cardíaco e renal. 
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Abstract 

Background. Cardiovascular disease (CVD) is the most important cause of death 

among chronic kidney disease (CKD) patients. However, the prognostic evaluation of 

cardiovascular (CV) risk in CKD patients is not well established. Despite previous 

reports of troponin as a prognosticator of CVD mortality in CKD patients, there is no 

consensus on its applicability in clinical practice. Moreover, studies on high-sensitivity 

troponin I (hsTnI) in this context are scarce. We evaluated the association between 

hsTnI and cardiovascular and overall mortality among CKD patients to define higher 

CV-risk patients in this population.  

Methods. 145 patients with CKD stages 3 to 5 underwent measurements of hsTnI, 

inflammatory and vascular calcification markers and echocardiographic parameters. 

The association of hsTnI with CV and overall mortality risk after follow-up for up to 66 

months was established using Kaplan-Meier curves. The cutoff value of hsTnI as a 

predictor of CV and overall mortality was defined using ROC curve analysis. 

Multivariate analysis for CV and overall mortality was done using Cox regression 

models.  

Results. The cutoff value of hsTnI for overall and CV mortality was 0.057 ng/ml. 

Patients with higher levels of hsTnI had higher CV and overall mortality. In multivariate 

analysis, higher hsTnI was a marker of increased CV mortality risk (hazard ratio 12.8 

(95% CI 1.56-105.08), p=0.018), independent of age, sex, previous CVD, diabetes and 

dialysis, echocardiographic findings and osteoprotegerin plasma levels.  

Conclusion. The finding that hsTnI is an independent marker of CV mortality in 

patients with CKD stages 3 to 5 suggests that hsTnI may serve as a potential marker 

forCV risk stratification in this patient population.  

 



Keywords: high sensitivity troponin; chronic kidney disease; cardiovascular disease; 

cardiovascular mortality  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Introduction 

Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of death among chronic 

kidney disease (CKD) patients. (1) The high prevalence of established risk factors such 

as hypertension, diabetes, dyslipidemia, obesity, and smoking in CKD patients does 

not fully explain their elevated cardiovascular (CV) mortality, which might be 30 times 

as high as in the population with normal kidney function. (2,3) Hence, novel potential 

markers have been studied over the past years to predict CV risk in CKD patients. 

(2,4–6)  

Troponin T and troponin I are cardiac biomarkers used to diagnose acute 

myocardial infarction that may also predict CV and all-cause mortality. (5) High 

sensitivity troponin I (hsTnI) has been reported to be increased in CKD as well as in 

chronic coronary artery disease patients(7). An increased plasma level might result 

from myocardial injury and can be detected by high-sensitivity assays, even in 

asymptomatic patients. (8) In CKD, troponin elevation is associated with kidney 

function and overall mortality and may serve as a potential prognostic mortality marker 

in this population of patients. (9,10)   

It has been proposed that specific cardiac biomarkers could be valuable in 

identifying asymptomatic CKD patients with an increased CV risk, which could be 

helpful in the nephrologist´s routine clinical practice. (11) The present study aimed to 

investigate the prognostic impact of hsTnI levels on overall and CV mortality risk as 

compared to other inflammatory, vascular calcification, and echocardiographic 

markers in a cross-sectional cohort of patients with CKD stage 3 to 5 who were 

followed for up to 5.5 years for survival analysis.  

 

 



Materials and Methods 

Patients  

Patients with CKD stages 3–5, including those undergoing dialysis at Pró-Renal 

Foundation in Curitiba, Brazil, were considered for enrollment in this study. All patients 

gave their written informed consent, and the Hospital Evangelico de Curitiba ethics 

committee approved the study protocol. The Declaration of Helsinki was performed by 

the study, and all procedures were carried out using previously established methods. 

(12) The exclusion criteria were dialysis treatment lasting for less than 1 month, age 

younger than 18 years, presence of HIV or hepatitis B/C infection, and other chronic 

inflammatory diseases. 

All patients enrolled through the cohort study design underwent a baseline 

investigation comprising blood sampling and CV assessment. They were subsequently 

followed up for up to 66 months for survival analysis. The observation period was from 

March 2008 to December 2015. 

 

Cardiovascular assessment and laboratory analyses  

All patients underwent echocardiography at baseline to establish ejection 

fraction (EF%), left ventricular mass index, and diastolic dysfunction as described 

previously. (12) Blood samples were collected from patients after overnight fasting. 

The samples were collected midweek from hemodialysis patients and at regular clinic 

visits in other patients with CKD stages 3–5, including those undergoing peritoneal 

dialysis. Laboratory analysis included cardiac markers (hsTnI), inflammation-nutritional 

markers (C-reactive protein [CRP], tumor necrosis factor alfa [TNFalfa], interleukin 6 

[IL-6], albumin, Pentraxin-3), calcium-phosphorus metabolism marker (fetuin), 

vascular calcification marker (osteoprotegerin [OPG]), oxidative stress marker (sRAGE 



[soluble receptor for advanced glycation-end products] and S100A12 [calcium binding 

protein A12]),  and hemoglobin levels. All analyses were performed using automated 

analyzers at the Renal Medicine Laboratory, Clinical Research Center, Karolinska 

Institutet, Stockholm, Sweden. Serum hsTnI was measured with an immunometric 

assay by the Immulite 1000 Analyzer (Siemens Medical Solutions Diagnostics). 

Plasma and serum were stored at−70 °C pending transport, and the analyzes were 

carried out as soon as the material reached its destination. 

 

Statistical analysis 

Data are reported as median (minimum and maximum) or mean ± standard 

deviation (SD) and as frequencies and percentages for categorical variables, as 

appropriate. For determining the cutoff value for analyses of the association of hsTnI 

with CV mortality, receiver operating characteristic (ROC) curves were adjusted and 

the corresponding area under curve (AUC) was evaluated. The best cutoff was 

determined using the Youden index criteria. To compare two groups with continuous 

quantitative variables, we used Student’s t-test for independent samples. The Mann - 

Whitney U test was applied for the non-normally distributed variables. To verify the 

association between two qualitative variables, chi- square test was used, and Fisher 

test was added when necessary. Additionally, a univariate analysis was performed 

estimating Spearman’s correlation coefficients.  

Univariate analysis was performed using Cox regression to analyze factors 

associated with CV and overall mortality, and the results were expressed as hazard 

ratio (HR). The following variables were included in the univariate analysis: hs-TnI, 

male sex, DM, OPG, dyalisis, diastolic dysfunction, age, Hb, TNFalfa, cardiac mass 

index, EF, CRP, fetuin and IL-6. Subsequently, multivariate regression models also 



using Cox were performed, including clinically relevant variables. The first multivariate 

analysis model comprised hsTnI and demographic and clinical variables. The second 

model used the same variables as the first one plus echocardiographic parameters. 

The third model used all previous variables plus a calcification marker, 

osteoprotegerin. The estimated association measure was the hazard ratio (HR) 

provided for unit change with a 95% confidence interval. Kaplan-Meier curves were 

used to analyze survival. The normality of the variables was evaluated using the 

Shapiro-Wilk test. p values<0.05 were considered statistically significant. Data were 

analyzed using JAMOVI v. 2.5.0.  

 

Results  

Baseline characteristics 

We included 145 (89 males) patients (54 non-dialysis patients with CKD stages 

3–5, 36 hemodialysis (HD) patients, and 55 peritoneal dialysis patients) who met the 

eligibility criteria and agreed to participate in the study. None of the dialysis patients 

had significant residual renal function.  The median follow-up was 36.5 months, a 

minimum of 0.4 months, and a maximum of 66 months. The number of deaths was 56, 

and specific causes included CV: 25; infection: 17; malignancies: 4; and other causes: 

10 deaths. Clinical and biochemical characteristics of all the patients included in the 

study based on troponin levels and whether patients were dead or alive are 

summarized in Tables 1 and 2, respectively. The levels of hsTnI for the whole cohort 

had a median value of 0.0703 ng/ml [0.00181, 1.68].  

 
 
 
 
 



Table 1. Clinical and biochemical characteristics according to hsTnI as defined 
by its cutoff value, 0.057 ng/ml, for predicting overall and CV mortality.  
 

 

Quantitative variables are expressed as mean ± standard deviation. Categorical 
variables are expressed as frequencies (percent).Abbreviations: Hb, hemoglobin; 
hsCRP, high-sensitivity C-reactive protein; IL-6, interleukin-6; OPG, 
osteoprotegerin; TNF-a, tumor necrosis factor alpha; EF, ejection fraction; LV, 
left ventricle; CV, cardiovascular. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
Higher hsTnI 
≥0.057ng/mL  
n=58 

Lower  hsTnI  
<0.057ng/mL 
n=87 

P-value 

    
Age (years) 60.4 (13.5) 56.8 (16.8) 0.176 
Sex (male) 49 (59.0%) 40 (66.7%) 0.451 
Diabetes (yes) 31 (37.3%) 11 (18.3%) 0.0227 
Dialysis (yes) 65 (78.3%) 26 (43.3%) 0.001 
Hb (g/dL) 11.5 (1.98) 12.2 (2.31) 0.0599 
hs-CRP 
(mg/dL) 9.52 (12.3) 5.19 (9.62) 0.0237 

IL-6 (pg/mL) 9.46 (12.7) 5.25 (12.8) 0.0546 

OPG (pmol/L) 11.99 (5.79) 7.28 (3.21) 0.001 

Fetuin (pg/mL) 0.418 (0.105) 0.419 (0.0984) 0.948 

TNF-a(pg/mL) 19.0 (8.14) 16.5 (6.37) 0.0447 

EF% 61.1 (13.4) 70.2 (9.12) 0.001 

Diastolic 
dysfunction 62 (74.7%) 35 (58.3%) 0.0593 

LV mass index 
(g/m²) 66.7 (21.4) 56.0 (17.7) 0.00257 

Troponin-I 
(ng/mL) 0.0322 (0.0151) 0.1811 (0.2478) - 

All cause 
death 44 (53.0%) 12 (20.0%) 0.001 

CV death 25 (30.1%) 2 (3.3%) 0.001 



Table 2. Clinical and biochemical characteristics according to survival status.  
 

  Survivors 
n=89 

Non-survivors 
n=56 P-value 

 
Age (years) 55.9 (14.8) 63.7 (14.1) 0.00198  
Sex (male) 59 (66.3%) 30 (53.6%) 0.175  
Diabetes (yes) 26 (29.2%) 17 (30.4%) 1  
Dialysis (yes) 42 (47.2%) 49 (87.5%) 0.001  
Hb (g/dL) 12.2 (2.00) 11.2 (2.19) 0.011  
hs-CRP (mg/dL) 6.28 (8.06) 9.78 (15.2) 0.128  
IL-6 (pg/mL) 6.62 (11.8) 9.27 (14.2) 0.249  
OPG (pmol/L) 8.01 (3.72) 13.29 (5.99) 0.004  
Fetuin (pmol/L) 0.428 (0.101) 0.407 (0.103) 0.238  
TNF-a (pmol/L) 18.2 (8.82) 17.6 (5.24) 0.611  
Troponin-I 
(ng/mL) 0.0751 (0.0759) 0.189 (0.300) 0.00715  

EF% 66.6 (11.5) 62.3 (13.7) 0.0654  
Diastolic 
dysfunction 55 (61.8%) 44 (78.6%) 0.0536  

LV mass index 
(g/m²) 59.6 (18.5) 66.4 (22.9) 0.0826  

Quantitative variables are expressed as mean ± standard deviation. Categorical 
variables are expressed as frequencies (percent). Abbreviations: Hb, 
hemoglobin; hsCRP, high-sensitivity C-reactive protein; IL-6, interleukin-6; OPG, 
osteoprotegerin; TNF-a, tumor necrosis factor alpha; EF, ejection fraction; LV, 
left ventricle. 
 

Univariate correlations, assessed using Spearman’s rank, demonstrated that 

hsTnI levels were significantly associated with hemoglobin levels (Hb) (r=-0.197, p = 

0,024), high sensitivity C reactive protein (CRP) (r = 0.338, p < 0,001), interleukin-6 

(IL-6) (r= 0.421, p <0,001), OPG (r=0.544, p < 0,001), TNFα (r=0.269, p < 0,001), EF 

(r = -0.385, p < 0,001) and LV mass index (r = -0.330, p < 0,001).   

 

Troponin levels and clinical outcomes  

The hsTnI cutoff value was determined based on ROC curve for both general 

and CV mortality and was 0.057 ng/ml for both outcomes (area under the curve [AUC] 

0.729 [0.669 - 0.779]) (Fig. 1). Univariate analysis of mortality risk, expressed as 

hazard ratio (HR) and 95% confidence interval (95% CI), showed that elevated hsTnI 



levels (>0.057 ng/ml) were related to higher all-cause and CV mortality risk (HR 4.68; 

95% CI: 2.05–10.69, p<0.001 and HR 19.18; 95% CI: 2.56–143.76, p=0.004, 

respectively) as were higher OPG levels (HR 5.87, 95% CI: 2.83–12.21, p<0.001 and 

HR 4.63, 95%CI: 1.77–12.06), p=0.002, respectively) and treatment by dialysis (HR 

6.31, 95% CI: 2.45–16.30, p<0.001 and HR 8.24, 95% CI: 1.90–35.73, p=0.005, 

respectively).  

Fig 1. ROC curve for CV and overall mortality among 145 patients with CKD 
stages 3-5. For hsTnI of 0.057 ng/ml (cutoff value), the area under the curve [AUC] 
was 0.729 [0.669 - 0.779]. 

Kaplan-Meier cumulative incidence curves showed no difference in overall 

mortality (Fig. 2) but higher mortality for CV causes (Fig. 3) in the group with higher 

hsTnI (>0.057 ng/ml) early in the follow-up period, with an increase in the gap over 

time.  In multivariate analysis (Table 3), in a model including age, male sex, diabetes, 

previous CV disease, and dialysis, hsTnI was an independent marker of CV mortality 

risk. The result remained statistically significant when echocardiographic parameters 

such as diastolic dysfunction, left ventricle mass index, and ejection fraction were 

added to the analysis. Finally, also when osteoprotegerin was included in the study, 

hsTnI persisted as an independent marker of CV mortality (HR 12.8 (95%CI 1.56-

105.08), p=0.018), 

Fig 2. Kaplan Meier curve for overall mortality according to baseline hsTnI 
levels in CKD patients. Red curve represents hsTnI < 0.057ng/ml and blue curve 
represents hsTnI ≥ 0.057 ng/ml. 
 
Fig 3. Kaplan Meier curve for CV mortality according to baseline hsTnI levels in 
CKD patients. Red curve represents hsTnI < 0.057ng/ml and blue curve represents 
hsTnI ≥ 0.057 ng/ml. 
 
 
 
 
Table 3. Multivariate analysis of variables associated with CV mortality 
risk. 
 



Models Variable HR 95%CI p value   

Model-1 

hsTnI 
 (≥ 
0.057ng/ml) 

6.62 1.44-30.37 0.015  

Age (yes) 1.01 0.97-1.05 0.621  
Male (yes) 0.96 0.40-2.30 0.922  
DM (yes) 0.68 0.26-1.79 0.436  
CVD (yes) 1 0.37-2.76 0.995  
dialysis (yes) 4.88 1.08-22.17 0.04  

Model-2 

hsTnI  
(≥ 0.057ng/ml)  

12.39 1.51-102 0.019  

Age (years) 1.01 0.97-1.06 0.565  
Male (yes) 1.04 0.37-2.95 0.943  
DM (yes) 0.53 0.16-1.70 0.284  
dialysis (yes) 3.96 0.83-19.00 0.085  
diastolic 
dysfunction 
(yes) 

0.92 0.33-2.58 0.873  

CVD (yes) 0.76 0.22-2.68 0.674  
EF (%) 1 0.95-1.04 0.897  
cardiac mass 
index (g/m²) 

1.01 0.99-1.04 0.342  

Model-3 

hsTnI  
(≥ 0.057ng/ml) 

12.8 1.56-105.08 0.018  

Age (years) 1.02 0.97-1.07 0.490  
Male (yes) 1.09 0.38-3.16 0.847  
DM (yes) 0.53 0.16-1.70 0.284  
Dialysis (yes)  4.30 0.77-23.90 0.097  
diastolic 
dysfunction 
(yes) 

0.94 0,31-2.81 0.912  

EF (%) 1.01 0.95-1.04 0.789  
cardiac mass 
index (g/m²) 

1.01 0.99-1.04 0.290  

OPG (pmol/L) 0.99 0.91-1.09 0.881  
CVD (yes) 0.86 0.23-3.21 0.817  

OPG, osteoprotegerin; CVD, cardiovascular disease; CKD, chronic kidney 
disease; hsTnI, high sensitivity tronponin I; HR: hazard ratio; 95% CI, 95% 
confidence interval. 
 

Regarding all-cause mortality, in the multivariate analysis model, including age, 

male sex, diabetes, previous CV disease, and dialysis, troponin was an independent 

marker of all-cause mortality. However, when echocardiographic parameters (diastolic 



dysfunction, left ventricle mass index, ejection fraction) and OPG were added to the 

analysis, troponin was no longer an independent marker of all-cause mortality (Table 

4). 

Table 4. Multivariate analysis of variables associated with all-cause 
mortality risk. 
 

Models Variable HR 95% CI  p value  

Model-1 

hsTnI 
(≥ 
0.057ng/ml) 

2.15 1.02-4.54 0.044 
 

Age (years) 1.03 1.01-1.05 0.046  
Male (yes) 0.64 0.36-1.15 0.135  
CVD (yes) 0.97 0.48-1.99 0.944  
DM (yes) 0.81 0.41-1.57 0.529  
dialysis (yes) 4.16 1.76-9.83 0.001  

Model-2 

hsTnI 
(≥ 
0.057ng/ml) 

1.97 0.81-4.77 0.133 
 

Age (years) 1.03 1.00-1.06 0.098  
Male (yes) 0.58 0.30-1.14 0.115  
DM (yes) 0.77 0.37-1.61 0.489  
CVD (yes) 0.78 0.35-1.75 0.544  
dialysis (yes) 4.11 1.65-10.20 0.002  
diastolic 
dysfunction 
(yes) 

1.42 0.62-3.25 0.413 
 

EF (%) 0.95 0.93-1.01 0.247  
cardiac mass 
index (g/m²) 1.01 0.99-1.02 0.533  

Model-3 

hsTnI  
(≥ 
0.057ng/ml) 

1.96 0.81-4.77 0.138 
 

Age (years) 1.03 0.99-1.06 0.124  
Male (yes) 0.58 0.29-1.14 0.114  
DM (yes) 0.77 0.37-1.61 0.489  
dialysis  (yes) 4.01 1.44-11.16 0.008  
diastolic 
dysfunction 
(yes) 

1.40 0.58-3.38 0.460 
 

cardiac mass 
index (g/m²) 1.01 0.99-1.02 0.545  

EF (%) 0.98 0.95-1.01 0.245  
OPG (pmol/L) 1.00 0.94-1.07 0.928  



CVD (yes) 0.78 0.34-1.77 0.556  
OPG, osteoprotegerin; CVD, cardiovascular disease; CKD, chronic kidney 
disease; hsTnI, high sensitivity tronponin I; HR: hazard ratio; 95% CI, 95% 
confidence interval. 
 
Discussion 

The main finding in the present study was that hsTnI was shown to be an 

independent marker of CV mortality in patients with CKD, regardless of sex, age, 

inflammatory and oxidative markers, and other established CV risk factors including 

echocardiographic parameters and OPG. Although increased cardiac release is 

probably the main factor responsible for troponin elevation in CKD patients, the exact 

mechanism that explains the phenomenon and its association with mortality is 

unknown. (13)However, it could be hypothesized that subclinical coronary artery 

disease or supply versus demand imbalance related to cardiac hypertrophy or direct 

myocardial injury might play a role in hsTnI elevation in CKD patients (14) 

It is not well established to what extent troponin elevation occurs due to 

increased cardiac release or reduced kidney clearance in CKD patients. One clue may 

come from studies on the diurnal rhythm of cardiac troponin with a pattern 

characterized by decreasing troponin levels throughout the day and gradually increase 

during the nighttime. (15) Klinkenberg et al compared hourly troponin blood samples 

between individuals with normal kidney function and CKD patients to study if a 

reduction in troponin clearance could be the main factor responsible for the elevation 

of plasma troponin concentration in CKD patients, and, if so, if a modification in the 

troponin fluctuation pattern would be expected in this population. However, the pattern 

remained the same despite the presence of CKD.(16) This finding reinforces the theory 

that increased cardiac release – and not reduced kidney clearance- is the main cause 

of troponin elevation in CKD patients.  



Moreover, the theory that serum troponin increases with reduction of glomerular 

filtration rate was evidenced by studies using troponin T and mostly conventional 

assays, instead of high sensitivity troponin I.(17,18) On the other hand, some reports 

in the last ten years could not demonstrate any association between reduced 

glomerular filtration rate and increased hsTnI, also confirming the hypothesis that 

reduced troponin kidney clearance may not be the critical element in plasma troponin 

elevation in CKD patients.(19)  

In addition, the skeletal hypothesis provides another possible explanation for 

the troponin elevation in CKD patients. This theory postulates that the uremic skeletal 

myopathy in patients with advanced CKD causes modifications in gene expression as 

part of a damage versus repair process in skeletal muscle. (14) This phenomenon 

leads to expression of cardiac isoforms of troponin in skeletal muscle of CKD patients. 

This hypothesis was confirmed by Ricchiuti et al who verified the presence of 

messenger RNA of troponin T in muscle biopsies of CKD patients undergoing 

hemodialysis. (20) However, this topic is still controversial, since other studies did not 

replicate these findings.(21) Moreover, the skeletal hypothesis would not be able to 

explain the higher cardiovascular mortality experienced by CKD patients presenting 

elevated troponin levels.  

Another relevant topic to stress is the presence of elevated volume overload in 

CKD patients which gradually evolves to compensatory myocardial hypertrophy. (14) 

Cardiac hypertrophy may lead to ischemia due to an imbalance of oxygen supply 

versus demand, which might partially explain increased levels of troponin in CKD 

patients. Furthermore, subclinical coronary artery disease and direct myocardial 

damage mediated by uremic toxins in more advanced cases of CKD might be 



responsible for troponin elevation and, consequently, unfavorable cardiovascular 

outcomes.(22)  

Our present findings confirm the evidence of higher CV mortality in CKD patients 

with increased troponin I levels, regardless of dialysis therapy, demonstrating that 

troponin I elevation could be an independent marker of CV mortality in this population. 

It is possible that hsTnI is more specific to indicate underlying heart disease and 

consequently CV mortality risk than troponin T.(23) In an unprecedented cohort study 

in the general population comparing hsTnI and hsTnT measurements and clinical 

outcomes in almost 20 thousand individuals, Welsh et al that found that both markers 

had similar and robust associations with CV death but, remarkably, after adjusting for 

established risk factors, only hsTnI was associated with myocardial infarction and 

chronic coronary disease. (24) Similar to our study, cardiac troponin I showed no 

association with non-CVD death. This finding is also in accordance with previous 

studies that suggested that troponin T was more influenced by non-cardiac diseases, 

including kidney impairment itself, than troponin I.(25,26) 

Despite several studies reporting association of troponin with cardiovascular 

mortality, uncertainty remains. Bargnoux found that C-reactive protein (CRP) and brain 

natriuretic peptide (BNP) were independent predictors of mortality in hemodialysis 

patients, in contrast to troponin I, which was found to have no association with overall 

mortality. (27) Satyan demonstrated a similar finding regarding troponin T. (28) Our 

study however did not find association of CRP with CV or overall mortality neither in 

univariate nor in multivariate analysis but a positive association of hsTnI with 

cardiovascular mortality, which might be explained by the high sensitivity assay that 

differs from the conventional assays used in the previously mentioned studies.  



In contrast to our findings, a previous study from our group found a positive 

association of inflammatory markers such as CRP and interleukin 6 (IL-6) with CV 

mortality in CKD patients.(29) However, a cohort study of early CV mortality markers 

in CKD did not find association with CRP and CV mortality in early stages of CKD and 

postulated that inflammation might mediate mortality only in more advanced stages of 

CKD.(30)The fact that our study included both dialysis and non-dialysis patients might 

explain why inflammatory markers were not associated with CV and overall mortality 

in the present study.  

Our study is also in accordance with a previous meta-analysis which evaluated 

the prognostic impact of troponin T and I in CKD patients with unsuspected acute 

coronary syndrome; however, few of the studies included in this meta-analysis 

performed multivariate analysis with adjusted data or used high sensitivity troponin 

assays.(9) This highlights the relevance of our study, which not only applied ROC curve 

analysis to determine a troponin cutoff value that was able to predict CV mortality, but 

also adjusted for variables that could masquerade the independent impact of hsTnI on 

CV mortality in CKD patients including osteoprotegerin, a marker of vascular 

calcification and inflammation, and a strong predictor of CV and overall mortality in 

CKD patients . (31) 

Echocardiography is a common part of the evaluation of CKD patients, who 

might present normal parameters at the exam and yet exhibit increased CV morbidity 

and mortality.(32) However, altered echocardiographic parameters are standard in 

CKD patients because of pressure and volume overload and signs of cardiac 

remodeling may determine their CV prognosis. (33–35) Left ventricle hypertrophy, 

reduced ejection fraction, and diastolic dysfunction are some of the echocardiographic 

signs classically related to poor prognosis in both the general population and among 



CKD patients.(36–39) Among the echocardiographic parameters, we found that 

increased left ventricle mass index and reduced ejection fraction were both significantly 

more frequent in patients with higher troponin levels, which is in accordance with the 

literature.(40)  

Even though these echocardiographic parameters have been previously 

associated with increased both CV and overall mortality risk in CKD patients and in the 

general population, previous studies did not include hsTnI, a potential confounder, in 

the multivariate analysis.(41–44) Sun et al. evaluated high sensitivity troponin T 

(hsTnT) association with CV outcomes in hemodialysis patients and found that 

diastolic dysfunction and left ventricle mass index had no association with CV and 

overall mortality when adjusted for hsTnT.(40) Our study demonstrated similar findings 

with hsTnI, since the echocardiographic parameters were not associated with CV and 

overall mortality while hsTnI remained an independent marker of CV mortality 

independent of left ventricle ejection fraction, left ventricle mass index and diastolic 

dysfunction.  

Our study defined a cutoff value of troponin I that was able to discriminate the 

risk of cardiovascular mortality using ROC curve analysis. This finding is relevant since 

it might help clinicians to establish cardiovascular prognosis in CKD patients. The 

definition of a cutoff value might also encourage novel studies to evaluate potential 

diagnostic approaches and therapies to reduce the identified cardiovascular risk. The 

limitations of the present study include the observational design, which restricts causal 

inference. Moreover, troponin analysis was based on one single sample collection. The 

relatively small sample size prevented subgroup analysis of the dialysis patients.  

In summary, the present study showed that an elevated level of hsTnI is a strong 

prognostic indicator of increased CV mortality risk in CKD patients while the 



association with overall mortality was weak or absent. This finding suggests that 

troponin I has a potential role in CV risk stratification in the CKD population. More 

studies are needed to better understand the mechanisms related to troponin elevation 

and its links with mortality as well as to evaluate troponin performance as part of 

prognostic risk models in association with other laboratory, echocardiographic and 

clinical markers and, finally, to study potential therapies to minimize the demonstrated 

CV risk.  
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