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RESUMO

Objetivos: abordar o uso dos biomarcadores cardiacos associados a necrose, inflamacgao, desestabilizagdo da placa,
isquemia e disfuncdo cardiaca na avaliagdo da sindrome coronariana aguda a fim de propiciar a melhor compreensao
sobre as vantagens e desvantagens do uso clinico desses biomarcadores laboratoriais.

Fonte de dados: artigos cientificos originais e de revisdo indexados nas bases de dados PubMed e SciELO.

Sintese dos dados: as doencas cardiovasculares, especialmente a sindrome coronariana aguda, representam a principal
causa de mortalidade no Brasil e no mundo, sendo que seu continuo crescimento representa uma das questdes de saude
publica mais relevantes da atualidade. Nesse sentido, os biomarcadores cardiacos constituem elementos fundamentais
para o diagndstico da sindrome coronariana aguda, sendo que as troponinas cardiacas continuam sendo consideradas
o padrio ouro para o diagnostico. Com o desenvolvimento dos recentes métodos ultrassensiveis para mensuragdo das
troponinas cardiacas, tem sido possivel detectar a lesdo cardiaca dentro de duas horas, melhorando substancialmente o
diagnostico precoce do infarto agudo do miocardio. Outros biomarcadores vém apresentando relevancia, especialmente
em relagdo ao progndstico e estratificacdo de risco dos pacientes com cardiopatia isquémica.

Conclusdes: varios marcadores tém apresentado eficacia na detec¢do da necrose, isquemia, inflamag@o, desestabiliza¢ao
da placa e disfung@o cardiaca. No entanto, as troponinas cardiacas continuam sendo consideradas o padrao ouro para
o diagnostico do infarto agudo do miocardio.

DESCRITORES: SINDROME CORONARIANA AGUDA/diagnéstico; DOENCAACARDI'ACA CORONARIA; NECROSE;
INFLAMACAO; ISQUEMIA MIOCARDICA/diagnéstico; CARDIOPATIA ISQUEMICA/diagnéstico; ATEROSCLEROSE;
INFARTO DO MIOCARDIO; MARCADORES BIOLOGICOS.

ABSTRACT

Aims: To address the use of cardiac biomarkers associated with necrosis, inflammation, plaque destabilization, and
cardiac ischemia in the evaluation of acute coronary syndrome in order to provide a better understanding of the
advantages and disadvantages of the clinical use of these biomarkers.

Source of data: Scientific original and review articles from the PubMed and SciELO databases.

Summary of findings: Cardiovascular diseases, especially acute coronary syndrome, are the leading cause of mortality
in Brazil and worldwide, and its continued growth is one of public health issues most relevant today. In this sense, the
cardiac biomarkers are key to the diagnosis of acute coronary syndrome, and the cardiac troponins are still considered
the gold standard for its diagnosis. With the recent development of ultra-sensitive methods for measuring cardiac
troponins, it has been possible to detect heart damage within two hours, substantially improving the early diagnosis
of acute myocardial infarction. Other biomarkers have been showing relevance, especially in relation to prognosis
and risk stratification of patients with ischemic heart disease.

Conclusions: Several biomarkers have shown efficacy in the detection of necrosis, ischemia, inflammation, plaque

destabilization and cardiac dysfunction. However, cardiac troponins are still considered the gold standard for diagnosis
of acute myocardial infarction.
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INTRODUCAO

A sindrome coronariana aguda (SCA) compreende
um termo operacional que define uma gama de sintomas
clinicos compativeis com isquemia miocardica aguda.
No Brasil, segundo o Ministério da Satude, as doencgas
isquémicas cardiacas foram responsaveis por 90.644
obitos no ano de 2006, sendo que o Rio Grande do
Sul € o estado da Federagdo que possui a maior taxa
de mortalidade especifica por doencas isquémicas do
coragdo, perfazendo 70,2 ébitos por 100.000 habitantes.!
No mundo, a doenga cardiaca isquémica ¢ a principal
causa de mortalidade, perfazendo um total de 7,2
milhSes de dobitos a cada ano.? A sindrome isquémica
compreende o infarto agudo do miocardio com elevagao
do segmento ST (IAM-SST), sem elevagao do segmento
ST (IAM-SSST) e angina instavel (AI).>*

No atendimento de emergéncia, a realizagdo de um
eletrocardiograma (ECG) ¢ essencial para a distin¢do
de pacientes com ou sem elevacao do segmento ST, pois
a necessidade mais urgente ¢ identificar precocemente
o IAM-SST, uma vez que os pacientes necessitam
de terapia de reperfusdo imediata (fibrindlise ou
interven¢do coronariana percutanea).® No entanto,
o ECQG, por si s0, ¢ muitas vezes insuficiente para
diagnosticar isquemia do miocardio ou infarto, pois
desvios no segmento ST podem ser observados em
outras condig¢des, tais como pericardite aguda, bloqueio
do ramo esquerdo, hipertrofia do ventriculo esquerdo e
sindrome de Brugada.’

A defini¢do de IAM passou por uma série de
importantes modificagdes desde a recomendacdo
da Organiza¢do Mundial da Saiade, em 1971. De
acordo com a IV Diretriz da Sociedade Brasileira de
Cardiologia sobre o tratamento do IAM-SST (2009),
uma revisdo universal dessa defini¢do foi sugerida em
2007, baseada na detecgao das troponinas cardiacas.*
Segundo o consenso da European Society of Cardiology,
do American College of Cardiology Foundation,
da American Heart Association, € da World Heart
Federation (2007), as troponinas cardiacas (cTn) I
e T sdo, atualmente, os biomarcadores padrdao ouro
para o diagnoéstico de necrose miocardica, apresentan-
do elevada especificidade tecidual miocardica e alta
sensibilidade clinica, refletindo, portanto, zonas mi-
croscopicas de necrose miocardica. De acordo com as
Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre
Al e IAM-SSST (II Edigao, 2007), ha necessidade de
verifica¢do das concentragdes (aumento ou queda) de
c¢Tn para distinguir niveis de cTn ja elevados antes do
evento — como nos pacientes com insuficiéncia renal
cronica ou embolia pulmonar — daqueles elevados
devido ao TAM.¢

O IAM-SSST e a Al sao entidades relacionadas,
porém com diferentes graus de intensidade da isquemia.
No [AM-SSST, a isquemia é grave e produz lesao
miocardica, com liberagdo para a corrente sanguinea
dos marcadores bioquimicos de necrose miocardica.
Caso ndo seja demonstrada a elevag@o dos niveis dos
marcadores bioquimicos, serd estabelecido o diagndstico
de AL. Também, no IAM-SSST, podem ser observadas
alteragdes persistentes no ECG (infradesnivel do
segmento ST, inversdo da onda T), enquanto que na
Al estas alteracdes eletrocardiograficas de isquemia
podem estar ausentes ou serem transitorias.’

Anteriormente, acreditava-se que a questao principal
na SCA era o grau de estenose de um angiograma, ¢
que sintomas e sinais de isquemia indicando perfusao
diminuida dos tecidos seria a ferramenta essencial para
avaliar a aterosclerose. No entanto, estudos recentes tém
revelado que complicag¢des trombdticas que culminam,
por exemplo, em IAM, ndo necessariamente resultam
de uma estenose critica do vaso sanguineo, mas sim
de um conjunto de fatores que auxiliam na ruptura da
placa aterosclerotica. Esta mudanga na compreensio
da doenga refor¢a a necessidade de novas estratégias
de estratificagdo de risco da populacdo como um todo.®
Portanto, a SCA inicia-se, na maioria das vezes, com a
ruptura de uma placa aterosclerética ou com a erosao
superficial do endotélio em uma artéria coronaria,
estimulando a agregacdo plaquetaria. Se o grau de
agregagdo ¢ suficiente para causar oclusido vascular,
podera ocorrer dano nos cardiomiécitos. O trombo, que
oclui parcial ou totalmente a artéria, causa uma redu-
¢ao/interrupgao da perfusdo sanguinea, ocasionando
desequilibrio entre o suprimento ¢ a demanda de
oxigénio para os cardiomiocitos, podendo levar a
isquemia ou a necrose de uma area do miocardio.’

Apos a isquemia, hipoxia e reperfusdo miocardica,
sdo produzidas espécies reativas de oxigénio (ERO),
que podem gerar produtos da peroxidagdo lipidica e
proteica. A isquemia e reperfusdo também causam
acidose, rompimento das bombas dos ions sodio e
calcio e liberacdo de ions ferro e cobre, causando
danos nas células cardiacas. Isso demonstra que os
danos isquémicos ndo sdo decorrentes unicamente do
processo necrdtico, mas de um conjunto de condigdes
bioquimicas resultantes da sequéncia de fatos
ocorridos. %12

Os novos biomarcadores capazes de refletir a
inflamag¢do ou a ativagao do sistema hemostatico
ocorrida apds a ruptura da placa podem estar elevados
antes do inicio da lesdo irreversivel; porém, muitos
destes requerem técnicas de ensaio mais sofisticadas,
sendo que a falta de especificidade de alguns ensaios,
aliada aos altos custos, impossibilita a inclusdo dos
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mesmos em modelos de probabilidade para avaliagdo
do risco individual.”® Os marcadores empregados
para detec¢do da isquemia miocardica na fase pré-
infarto sdo potencialmente os mais interessantes,
mas também sdao os mais desafiantes, uma vez que
ainda ndo existem dados consistentes que venham a
suportar o uso clinico de alguns desses marcadores.'
Neste contexto, a presente revisao visou abordar o uso
dos biomarcadores cardiacos associados a necrose,
inflamacdo, desestabilizacdo da placa, isquemia e
disfun¢ido cardiaca na avaliacdo da SCA, a partir de
estudos previamente conduzidos, a fim de propiciar
melhor compreensdo sobre as vantagens e desvantagens
do uso clinico desses biomarcadores laboratoriais.

METODOS

Para a revisdo da literatura foram consultadas
as bases PubMed ¢ SciELO, com a utilizagcdo dos
seguintes termos: acute coronary syndrome/sindrome
coronariana aguda, cardiovascular diseases/doengas
cardiovasculares, atherosclerosis/aterosclerose e
cardiac biomarkers/biomarcadores cardiacos. Os
artigos foram restringidos apenas pelo idioma (inglés
e portugués), sendo os mesmos selecionados de
acordo com o grau de relevancia para a proposta desta
revisao.

BIOMARCADORES DE NECROSE

Mioglobina

A mioglobina é uma proteina globular, com baixo
peso molecular (17,8 kDa), que possui um grupo
prostético heme. E encontrada em todas as fibras
musculares estriadas, sendo responsavel por cerca de
2% da massa dos musculos esquelético e cardiaco. Seu
pequeno peso molecular permite que ela seja liberada
rapidamente na corrente sanguinea, tanto apos uma
lesdo do musculo esquelético quanto na necrose
cardiaca.’® A mioglobina tipicamente eleva-se de 1 a
3 horas ap6s a morte da célula miocardica, atinge o
pico entre 6 e 12 horas e normaliza-se dentro de 12 a
24 horas.*

Durante a década de 1970, a mioglobina foi
a primeira proteina ndo enzimatica usada para o
diagnostico de IAM. Por causa de sua liberacado
répida na circulacdo, sua alta sensibilidade e seu alto
valor preditivo negativo, a mioglobina ¢ considerada
excelente para descartar o diagnostico de [AM, apesar
de sua baixa especificidade, pois é encontrada também
nas fibras musculares esqueléticas. Esta elevada
no quadro de choque grave, trauma no musculo
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esquelético, estagio final da doenga renal, exercicio
vigoroso, distrofia muscular, entre outras situag¢des.'®
Portanto, a mioglobina pode ser mais util quando
usada em conjunto com outros marcadores cardiacos
para a rapida determinag¢do do IAM, especialmente
em pacientes com dor toracica atipica ou alteracdes
eletrocardiograficas inespecificas e que chegam ao
servico de emergéncia antes de quatro horas do inicio
dos sintomas.* 1*

Creatinoquinase isoenzima MB

A creatinoquinase (CK) total ¢ uma importante
enzima reguladora da producdo e da utilizagdo do
fosfato de alta energia nos tecidos contrateis. E uma
molécula dimérica composta por duas subunidades
(M e B), formando assim trés isoenzimas, nomea-
das creatinoquinase isoenzima MM (CK-MM), crea-
tinoquinase isoenzima BB (CK-BB) e creatinoquinase
isoenzima MB (CK-MB)."” Sua fracdo MB tem sido
utilizada para o auxilio do diagndstico do 1AM,
entretanto pode ser encontrada levemente alterada no
sangue de pessoas saudaveis e, em niveis mais ele-
vados, em dano do musculo esquelético.* Por ter peso
molecular maior do que o da mioglobina, a CK-MB
¢ liberada na corrente sanguinea mais lentamente
apos o dano das células cardiacas. No entanto, ¢ mais
especifica que a mioglobina, pois € encontrada em
menor propor¢do nas células musculares esqueléticas
do que nas células cardiacas. A CK-MB constitui 1 a
3% da CK total do musculo esquelético, e esta presente
em menor quantidade no intestino, diafragma, utero e
prostata.'®* Como podem ocorrer elevacdes de CK-MB
nao provindas do miocérdio, pode ser usado um indice
relativo (CK-MB [massa] / CK total x 100) para ajudar
na diferenciago de elevagdes falso-positivas provindas
do musculo esquelético (como na distrofia muscular ou
na lesdo por esmagamento) e da insuficiéncia renal.'
Mas este indice € util somente quando ambos os niveis
dos testes (CK total e CK-MB) estao aumentados. Uma
razao menor que trés ¢ consistente com fonte muscular
esquelética. Razdes maiores que cinco sdo indicativas
de fonte cardiaca. Entre trés e cinco, representam uma
zona cinzenta. Assim, nenhum diagnoéstico definitivo
pode ser estabelecido sem dosagens seriadas para
detectar o seu aumento.”” A CK-MB massa eleva-se
entre 3-6 horas apos o inicio dos sintomas, com pico
entre 16-24 horas, normalizando-se entre 48-72 horas.
Apresenta sensibilidade diagnostica de 50% apos trés
horas do inicio dos sintomas e de 80% em seis horas de
evolucio. E a melhor técnica disponivel para dosagem
de CK-MB."” Em virtude dessa cinética, o aumento
temporal de CK-MB nao permite deteccao de necrose
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precocemente (1-3 horas) e ndo suporta a sensibilidade
maxima desse marcador até seis horas ou mais apos o
aparecimento do [AM.'8

Troponinas cardiacas T e 1

As troponinas (Tn) constituem um complexo de
trés proteinas formadas por finos filamentos localizados
nas fibras musculares estriadas. S8o essenciais para a
regulagdo dos processos de contracdo dos musculos
estriado e cardiaco.® Constituem trés isoformas tecido-
especificas denominadas I, T e C. A TnC esta distribuida
somente nos musculos de contracdo lenta e ndo tem
especificidade cardiaca, portanto, ndo ¢ utilizada em
testes diagnosticos de lesdo cardiaca.?’ Além disso, os
genes que codificam as isoformas cardiaca e esquelética
da TnC sao idénticos, ndo existindo nenhuma dife-
renciagdo estrutural entre elas. Diferentemente, as
isoformas esquelética e cardiaca da Tnl e da TnT sdo
distintas, tendo sido concebidos imunoensaios para
diferencia-las sem reagdes cruzadas.'’

Em 1989 foi descrita uma avaliacdo preliminar
em que os pesquisadores observaram a alta eficacia
de ¢TnT na deteccdo do IAM.?! Subsequentemente,
houve a descrigdo da avaliagdo da c¢Tnl, através de
enzimaimunoensaio, onde os achados também foram
promissores a respeito da maior cardioespecificidade
deste marcador em relagao aos marcadores usados até
entdo.?? Atualmente, devido a sua alta especificidade
e sensibilidade para detectar necrose miocardica,
as ¢cTnT e c¢Tnl sdo consideradas os biomarcadores
padrdo ouro para o diagnoéstico e avaliagdo de risco
em pacientes com SCA.> Além disso, as troponinas
tém constituido poderosos preditores de mortalidade
e eventos isquémicos recorrentes.?

Apos o dano miocardico, as cTn surgem na corrente
sanguinea e persistem ai devido a lenta liberagdo e
degradacdo do seu conjunto estrutural, uma vez que
sua meia vida ¢ de cerca de duas horas. Seu pico
ocorre entre 18 e 24 horas ap0s o inicio dos sintomas.
A prolongada janela durante a qual os niveis de cTn
estdo elevados aumenta a deteccdo clinica de eventos
cardiacos e, assim, funcionalmente, aumenta sua
sensibilidade clinica.>?*

Recentemente pesquisadores desenvolveram um
teste de cTn mais sensivel do que os testes até entao
utilizados, reduzindo o seu limite e o tempo de deteccao
na circulagdo. Esse teste, chamado ¢Tn ultrassensivel,
pode detectar a lesdo cardiaca dentro de duas horas,
melhorando substancialmente o diagndstico precoce
do TAM, particularmente em pacientes com dor
toracica recente. Um estudo multicéntrico realizado
por Reichlin et al. examinou o desempenho diagndstico

de quatro ensaios comerciais de ¢Tn ultrassensiveis
comparados a um ensaio padrdo. Seus resultados
demonstraram uma maior habilidade desses testes, em
relacdo ao teste padrdo, no que se refere a inclusdo e
a exclusdo do TAM. Além disso, a exatidao dos quatro
ensaios também foi maior quando comparado ao ensaio
padrao, corroborando com a hipotese de que a cTn com
sensibilidade aumentada pode melhorar o diagndstico
precoce de IAM.>

BIOMARCADORES INFLAMATORIOS E
DE DESESTABILIZACAO DA PLACA

Proteina C-reativa

A Proteina C-reativa (PCR) ¢ uma proteina de
fase aguda e um marcador inflamatério. E sintetizada
principalmente nos hepatocitos e possui uma meia
vida plasmatica em torno de 19 horas. E regulada pela
interleucina-6 (IL-6), interleucina-1 (IL-1) e outras
citocinas.?® Inicialmente acreditava-se que a PCR
seria somente um marcador de inflamacao vascular,
mas estudos indicam que ela também desempenha
um papel ativo na doenga aterosclerdtica.?’’ Através
do desenvolvimento de técnicas com sensibilidade
aumentada, surgiu o ensaio de PCR ultrassensivel que
detecta niveis de PCR muito baixos, demonstrando
servir como um forte preditor de eventos cardiacos
futuros, mesmo em pacientes com resultados negativos
de cTn.?*?®* A inflamagdo desempenha um importante
papel na aterotrombose, acelerando a aterosclerose
e precipitando a ruptura da placa.?” Varios estudos
clinicos prospectivos demonstraram que a PCR esta
associada ao risco de mortalidade a curto e longo prazo
ndo s6 em pacientes com doenga isquémica cardiaca
aguda e cronica, mas também naqueles com risco de
aterosclerose.’® As estimativas de que mais de 30%
dos pacientes com Al grave ndo apresentam niveis
elevados de PCR ultrassensivel, juntamente com a
sua natureza inespecifica, representam uma limitagao
ao seu uso.'

Interleucina-6

A Interleucina (IL) 6 ¢ uma citocina pro-
inflamatéria e um mediador intracelular. E produzida
por uma variedade de células do organismo e sua
concentracdo plasmatica reflete tanto a vulnerabilidade
da placa ateromatosa quanto sua ruptura. Regula a
expressdo de outras citocinas inflamatérias, como a
IL-1 e o fator de necrose tumoral o (TNF-a). Esta
envolvida na patogénese da SCA e demonstra os
seguintes efeitos: estimulacdo da producdo linear de
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fibrinogénio e PCR, estimulagdo dos macrofagos para
produzir fator tecidual e metaloproteinases da matriz
(MMP), agregacao plaquetaria, moléculas de adesao,
fator de necrose tumoral e a proliferacdo das células
musculares lisas vasculares.’' Estudos comprovam que
a IL-6 participa da instabilidade coronariana e que a
mesma esta envolvida na ruptura ou erosdo da placa
de aterosclerose.’>33

Mieloperoxidase

A Mieloperoxidase (MPO) é uma hemoproteina
secretada na circulagdo pelos granuldcitos neutrofilos
ativados, que possui poderosas propriedades pro-
oxidativas e pro-inflamatorias, além de desempenhar um
papel importante na patogénese da desestabilizagdo da
doenga arterial coronariana. Tem sido implicada como
participante na aterosclerose através de mecanismos
relacionados com seu papel na inflamacao, oxidagao
das lipoproteinas de baixa densidade e consumo de
oxido nitrico derivado do endotélio, reduzindo a sua
biodisponibilidade e prejudicando suas propriedades
vasodilatadoras e antiinflamatorias.’* Assim, a MPO
desempenha um papel na degradacao da capa fibrosa da
placa, tornando-se, além de um marcador de inflamacao
(por ativacao dos neutréfilos e macréfagos), também
um marcador de instabilidade da placa (que precede
a SCA).B

Pesquisas demonstram o papel da MPO na es-
tratificac@o de risco, pois seus niveis na apresentacao
podem predizer com sucesso o risco dos principais
eventos adversos cardiacos (como IAM ou morte) no
prazo entre 30 dias e seis meses apds, mesmo para
pacientes com resultados negativos para cTnT.>> Apesar
de a MPO participar do processo inflamatério da SCA,
a ativagdo dos neutrofilos ndo € aparentemente induzida
pela isquemia. Aumentos na MPO provavelmente nao
sdo especificos para doengas cardiacas, sendo que a
ativacdo de neutréfilos e macrofagos pode ocorrer
em outros processos, como doencas infecciosas,
inflamatoérias ou infiltrativas.*® S3o necessarios estudos
adicionais sobre a sua validagdo, determinando sua
sensibilidade, especificidade e valor preditivo para
ser empregada no diagnostico dos pacientes que se
apresentam nos servigos de emergéncia com dor
toracica sugestiva de SCA."

Metaloproteinases da matriz

Metaloproteinases da matriz (MMP) s@o en-
doproteases zinco dependentes, com atividade
colagenase e/ou gelatinase, que estdo envolvidas
na patogénese de um amplo espectro de desordens
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cardiovasculares.’’” Sdo sub-agrupadas, com base
na especificidade do substrato e na sua estrutura,
em: MMP-1 (colagenases), MMP-2 ¢ MMP-9
(gelatinases).3®

Aplaca ateromatosa vulneravel a ruptura demonstra
intensa inflamagdo com infiltracdo de macrofagos,
linfocitos e mastocitos. Nesse meio inflamatorio, os
macrofagos secretam MMP que progressivamente
degradam os componentes colagenosos da cépsula
fibrosa. A degradagdo das fibras de colageno com-
promete a estabilidade da placa e a integridade da
membrana basal do endotélio, predispondo a ruptura
de ateromas avancados.?

Em pacientes com SCA os niveis de MMP-2 ¢
MMP-9, na admissao hospitalar, apresentam-se duas
a trés vezes mais elevados quando comparados aos
dos pacientes com angina estavel.!> Estudos indicaram
que MMP-9 ¢é outro fator de risco para avaliar a
severidade da doenga arterial coronariana em pacientes
com [AM-SST.* Entretanto, existem poucos dados
sobre a associagao entre niveis de MMP e desfechos
cardiovasculares. A lenta elevacio dos niveis de MMP
apos SCA e a falta de resultados clinicos atualmente
ndo fazem dela um biomarcador util para decisao
terapéutica ou estratificagdo de risco. No entanto, essas
endoproteases continuam sendo motivo de continuas
investigagdes, com possibilidade de futuramente
constituirem ferramentas de maior utilidade na
detecgao de SCA.#°

Proteina plasmatica A associada a gestacao

A proteina plasmatica A associada a gestagdo
(PAPP-A) foi originalmente descrita como um
peptideo especificamente elevado em gestantes, sendo
frequentemente usada como ferramenta de triagem para
anormalidades cromossdmicas no primeiro trimestre
da gravidez. Esta presente em outros tecidos além do
placentario, como nos fibroblastos, células musculares
lisas vasculares, em tecidos reprodutivos masculino
e feminino, entre outros. E uma metaloproteinase
de alto peso molecular vinculada ao zinco e uma
molécula potencialmente pro-aterosclerdtica que
ativa indiretamente o fator de crescimento semelhante
a insulina (IGF-1), um mediador para a ateroscle-
rose.*4

A PAPP-A ¢ histologicamente abundante em placas
com erosdo € com ruptura, mas ndo € expressa em
placas estaveis. Seus niveis estdo elevados na SCA,
podendo refletir a instabilidade da placa aterosclerética.
A correlagdo entre PAPP-A com ¢Tnl e CK-MB parece
ser fraca, indicando que um aumento na PAPP-A ndo
deve ser atribuido a necrose miocardica.* Também foi
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demonstrado que uma elevagdo em seus niveis pode
predizer eventos cardiacos isquémicos, bem como a
necessidade de intervengdo percutinea coronariana ou
revascularizagdo cirargica do miocardio com enxerto.*
Esta capacidade de detec¢do precoce do risco faz da
PAPP-A um promissor biomarcador, com potencial
aplicagdo no risco de doenca arterial coronariana.'” Es-
tudos sugerem que a PAPP-A em SCA ¢ diferente da
PAPP-A isolada em soro de gestantes. Existem trés dife-
rentes métodos para a determinagdo da PAPP-A, porém
nenhum foi desenvolvido especificamente para a dosa-
gem de PAPP-A como marcador cardiaco. As metodo-
logias utilizadas por alguns autores para investigagao
clinica sdo obscuras, necessitando de investigacdes
adicionais para a aceitacdo desse peptideo como um
biomarcador independente em pacientes com SCA.*

Ligante solivel do CD40

O sistema CD40 é expresso em uma ampla
variedade de tipos celulares da placa ateromatosa,
incluindo plaquetas ativadas, células endoteliais
vasculares, células musculares lisas vasculares,
monocitos e macrofagos. Apds sua expressdo na
superficie celular consequente ao meio inflamatoério
dos vasos, o ligante do CD40 (CD40L) ¢ parcialmente
clivado por proteases e liberado na circulagdo como
ligante soluvel do CD40 (sCD40L), que pode ser
detectado no soro e no plasma. As plaquetas sdo a
principal fonte de sCD40L na circulagdo.* Pacientes
com Al apresentam maiores concentragdes de sCD40L
do que pacientes com angina estavel ou voluntarios
saudaveis, possivelmente como resultado da liberacdo
das plaquetas ativadas. Demonstrou-se maior expressao
plaquetaria de CD40L em pacientes com SCA. Em
um estudo, o aumento de sCD40L foi preditor de
maior risco de eventos cardiovasculares em mulheres
aparentemente saudaveis.* Uma vez expresso, o
CD40L pode manter os efeitos inflamatorios através
da promoc¢ao de agregados plaquetas-monocitos e
producao de ERO.*

Um estudo prospectivo mostrou que pacientes com
dor toracica diagnosticados com SCA e com elevados
valores de sCD40L apresentavam maior risco de
eventos cardiacos adversos em relag@o a pacientes com
SCA sem elevacdes nos niveis de sCD40L.% Apple
et al. demonstraram que concentragdes de sCD40L
podem identificar pacientes com risco aumentado de
trombose, podendo também ser um util identificador
da instabilidade da placa na SCA em adi¢do aos
marcadores de isquemia cardiaca.*

O sCDA40L tem sido também encontrado em niveis
elevados em pessoas com hipercolesterolemia, diabetes,

anemia falciforme¥’, lupus eritematoso sist€émico*,
artrite reumatdide e em alguns tipos de hipertensdo
arterial pulmonar e cancer**, fazendo com que sua
especificidade para SCA seja baixa para justificar o seu
uso na rotina laboratorial. Nenhum ensaio comercial
foi aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA) até esta data, sendo necessarios mais estudos
envolvendo um maior nimero de pacientes para validar
o uso clinico do sCD40L, sozinho ou combinado
com outros biomarcadores, na predigdo de eventos
cardiovasculares apds a SCA.'°

Fator de crescimento placentario

O fator de crescimento placentario (PIGF) é um
membro da familia dos fatores de crescimento do
endotélio vascular. Ele recruta macrofagos para a lesao
aterosclerotica, regula a producao do fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-a) e da proteina quimiotatica de
monocitos-1 (MCP-1) pelos macrofagos, além de
estimular a angiogénese patoldgica.'> Sua funcao
biologicando esta totalmente compreendida, mas parece
estar envolvido no inicio do processo inflamatorio.?
Heeschen et al. demonstraram que niveis elevados
de PIGF ndo somente identificam pacientes com dor
toracica que desenvolveram SCA, mas também aqueles
pacientes com risco aumentado de instabilidade
recorrente apos a alta hospitalar. Além disso, uma tnica
medida inicial de PIGF parece melhorar a informagao
preditiva e prognoéstica adquirida com os tradicionais
marcadores inflamatorios. Assim, o PIGF demonstra ser
um iniciador do processo inflamatoério e um promissor
biomarcador na formacao e ruptura da placa.’! Além de
ser um util preditor de reagdes adversas em pacientes
com SCA a curto prazo, também parece ser um forte
preditor a longo prazo dessas mesmas reagdes. >

Muitos tipos de células produzem PIGF, incluindo
células endoteliais, células musculares lisas, células
inflamatoérias, células hematopoiéticas, queratindcitos,
células da medula 6ssea e neurdnios, especialmente
quando as mesmas sdo ativadas. Além disso, o PIGF
parece estar envolvido na patogénese da doenca renal
isquémica e doengas isquémicas da retina,> sendo que
sua importancia clinica ainda precisa ser comprovada
em estudos que avaliem seus aspectos laboratoriais e
clinicos.'

Fator de necrose tumoral-alfa

O fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) interage
com receptores de células endoteliais vasculares, o que
leva a um aumento na permeabilidade vascular. Ele ¢
secretado por macrofagos, linfocitos e monocitos, sendo
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seu principal efeito fisioldogico promover a resposta
imune e inflamatéria. Apds sua expressdo, o TNF-a
ird ligar-se a receptores especificos transmembréanicos,
muitos dos quais sdo do tipo [ e III e, assim, diferentes
cascatas de sinalizagdo sdo ativadas, o que estimula
multiplas respostas biologicas.®* O TNF-o esta
associado a placa ateromatosa, com deposi¢do e
ativacao de elementos celulares na parede dos vasos e,
possivelmente, a progressao da aterosclerose. Também
¢ expresso em resposta a isquemia transitoria do
miocardio e a reperfusdo,* além de estar envolvido na
associacao de hipertensdo e dislipidemia com obesidade
e resisténcia a insulina.>® No tecido adiposo, ele inibe
a producdo de adiponectina e estimula a produgao de
IL-6, 0 que também contribui para essa resisténcia.>’
Estudos demonstram que pacientes obesos apresentam
niveis de TNF-oa maiores quando comparados ao grupo
controle, sugerindo que a obesidade estd associada ao
aumento dos niveis plasmaticos dessa citocina.*®

O TNF-a estd presente no sangue de pacientes
com doenca isquémica cardiaca cronica e na SCA.
Em pacientes com IAM-SST, os niveis de TNF-a
sdo significantemente mais elevados 48 horas
apos o inicio dos sintomas, em conjunto com altas
concentragdes de PCR na admissao, sendo assim um
preditor independente de eventos cardiovasculares.*
Portanto, na atualidade, o TNF-a é reconhecido como
uma importante citocina pro-inflamatoria com largo
espectro de acdo, podendo ser avaliado na SCA e em
outras condi¢des clinicas.

Moléculas de adesao

As células endoteliais em contato com o fluxo
sanguineo normalmente resistem a adesao de leucdcitos.
Por estimulos pré-inflamatorios, que incluem uma dieta
rica em acidos graxos saturados, hipercolesterolemia,
obesidade, hiperglicemia, resisténcia a insulina,
hipertensdo e tabagismo, desencadeia-se a expressao
endotelial de varias moléculas de adesdo. No contexto
de recrutamento dos leucocitos, a molécula de adesao de
cé¢lulas vasculares-1 (VCAM-1), a molécula de adesao
intercelular (ICAM-1) e a E-selectina parecem ter um
papel importante na aderéncia dos leucocitos presentes
no ateroma nascente. Com a adesdao dos leucocitos a
camada endotelial ativada, ocorre a transmigracdo
dos mesmos, por diapedese, entre as células intactas,
iniciando-se o processo ateromatoso.?’*® Moléculas
soluveis de ades@o s3o detectaveis em niveis
baixos no soro de individuos saudaveis, mas estdo
aumentadas em pacientes com doencgas de etiologia
inflamatéria ou vascular. Formas soluveis dessas
moléculas sdo consideradas marcadores celulares das

138  sciMed. 2011;21(3):132-142

suas expressdes.® Varios estudos tém demonstrado a
expressao dessas moléculas na superficie do endotélio
onde ocorrem as placas fibrosas contendo lipideos. Essa
expressao aumenta vastamente apds a injliria vascular.
Dados desses estudos sugerem que as moléculas de
adesdo sdo fundamentais para o recrutamento dos
monocitos e, portanto, para o inicio e progressao da
doenga aterosclerodtica.®' A analise das moléculas de
adesao possui muitas limitacdes metodologicas. Elas
sdo bastante instaveis e pouco se sabe sobre a sua
depuracao,®> sendo necessarias evidéncias adicionais
para que esses marcadores sejam adotados na pratica
clinica.

D-Dimero

O D-dimero é um marcador exclusivo de degradacao
da fibrina, formado pela a¢ao sequencial de trés enzimas:
trombina, fator XIIla e plasmina. Primeiro, a trombina
cliva o fibrinogénio, produzindo monoémeros de fibrina
que polimerizam e servem como um modelo para a
formacao de fator XIIla e plasmina. Apds, a trombina
ativa o fator XIII plasmatico a ligar-se a polimeros de
fibrina para produzir o fator XIIIa. O fator XIIIa catalisa
a formacao de ligagdes covalentes entre os dominios D
na fibrina polimerizada. A plasmina degrada o reticulo
de fibrina e libera produtos da degradagao da fibrina,
expondo o D-dimero. A utilidade clinica da mensuragdo
do D-dimero foi estabelecida em algumas situacoes
clinicas, mais notadamente para exclusao de trombose
venosa.* Um estudo evidenciou que elevados niveis
de D-dimero estdo associados a elevacdes no risco de
futuros IAM entre individuos saudaveis, sugerindo que
a ativacdo do sistema fibrinolitico pode ocorrer anos
antes da oclusdo arterial coronariana.® Outro estudo
indicou o D-dimero como um marcador precoce de
diagndstico na isquemia coronariana em pacientes com
dor toracica.®® Também foi observado um aumento nos
niveis de D-dimero em pacientes com [AM, porém
nao houve correlagdo de seus niveis com a c¢TnT, o
que indica que ndo ha uma associagdo direta entre a
intensidade da ativacdo do sistema fibrinolitico e a
extensdo do dano no miocardio.*’

BIOMARCADORES DE ISQUEMIA

Acidos graxos livres

Em condic¢des aerdbicas, os acidos graxos livres
(FFA) de cadeia longa ndo esterificada representam
a principal fonte metabolica para a contratilidade do
miocardio, respondendo por quase dois ter¢os do ATP
gerado, sendo que o metabolismo da glicose gera o ter¢o
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restante da demanda de oxigénio para o miocardio.*®
Os mecanismos de captagao dos FFA pelos midcitos
néo estdo totalmente elucidados, mas envolvem difusao
ativa e/ou passiva mediada por carreador.® Durante
hipoxia e isquemia, os FFA nao esterificados causam
efeitos prejudiciais ao tecido cardiaco e estdo associados
com um aumento na incidéncia de arritmia ventricular e
morte em pacientes com [AM."

A maioria dos 4cidos graxos estd ligada a albumina,
sendo que apenas uma pequena quantidade do total presente
na circulag¢do esta na forma solavel livre (FFAu). Com
base em achados preliminares, concentragdes de FFAu,
ao invés de FFA, podem fornecer dados mais seguros
na avaliacdo da fisiopatologia da doenga coronariana.
Os mecanismos que provocam a elevagdo dos niveis
de FFAu na circulagdo ainda ndo estdo bem claros,
mas acredita-se que suas concentragdes resultem do
aumento das catecolaminas sanguineas, que estimulam
a liberacdo de FFA através da lipolise dos adipdcitos.
Desta forma, ocorrendo isquemia miocardica, ha
uma reducdo da utilizacdo de FFA pelos miocitos.*
As concentracdes de FFAu sdo determinadas a partir
da relagdo entre FFA sérico e a albumina. Numerosos
estudos sugerem que o aumento das concentragdes de
FFAu podem ser um indicador precoce de isquemia
miocardica no IAM.”" Entretanto, sdo necessarios
estudos adicionais para avaliar o potencial desse
marcador em pacientes admitidos com dor toracica
no servigo de emergéncia.

Albumina modificada pela isquemia

Devido a alteracdo conformacional em seu
N-terminal provocada pela isquemia, a albumina perde
a capacidade de se ligar a metais de transi¢do, como
cobre, niquel e cobalto.!'7?> Essa alteragdo da albumina
ocorre muito rapidamente apds a isquemia, com um
pico em seis horas, e permanece assim até 12 horas apds
o evento isquémico, permitindo detectar uma isquemia
antes do desenvolvimento da necrose miocardica.””> O
decréscimo da capacidade de ligacdo da albumina aos
metais de transi¢do pode ser medido através da adi¢ao
de uma quantidade especifica de cobalto ao soro do
paciente, seguida por uma medida colorimétrica que
determina a quantidade de cobalto livre, sendo dosada
indiretamente a albumina modificada pela isquemia
(IMA)."? Recentemente foi demonstrado que o tipo de
metal utilizado no ensaio laboratorial influencia nas
caracteristicas diagnosticas do teste, sendo que o niquel
foi discretamente superior ao cobalto na deteccao da
isquemia do miocardio.” Muitas pesquisas vem sendo
realizadas, com alguns resultados promissores que
demonstram o papel da IMA como um biomarcador

sensivel para identificagdo de SCA.” No entanto, os
niveis de IMA podem aumentar em outras situagoes
ndo necessariamente associadas a isquemia cardiaca,
como na doenga renal cronica associada a anemia,’® no
diabetes mellitus tipo 27° e na sindrome metabdlica.*
A proposta de que ERO tais como o superdxido e
os radicais hidroxila gerados durante a isquemia/
reperfusdo modificam o N-terminal da albumina,
formando a IMA, levou Roy et al.®! a conduzirem
estudos para o desenvolvimento de um modelo de
formagao de IMA in vitro. Essa investigagdo mostrou
que a formagdo de IMA esta diretamente relacionada a
geragdo de ERO. Os dados suportam a hipotese de que
ERO, especificamente o radical estudado hidroxila,
podem modificar quimicamente a albumina in vivo,
resultando na formacgao de IMA %!

Uma metanalise incluindo oito estudos, com
mais de 1800 pacientes com suspeita de isquemia
miocardica, mostrou que a combinagdo de ECG,
troponina e IMA teve 94,4% de sensibilidade e 97,1%
de valor preditivo negativo para a exclusdo diagndstica
de SCA na emergéncia hospitalar.®? Entretanto, algumas
perguntas permanecem sem resposta em relagdo a
IMA e ao seu método de dosagem. O método parece
ter limitada especificidade, com muitos resultados
falso positivos. Também parece haver consideravel
sobreposicao entre os resultados obtidos em individuos
normais e isquémicos, fazendo com que alguns autores
ndo recomendem o uso da IMA como um marcador util
para o diagndstico da SCA .83

BIOMARCADOR DE DISFUNCAO
CARDIACA

Peptideo natriurético tipo B

O peptideo natriurético tipo B (BNP) ¢ um neuro-
hormdnio sintetizado predominantemente no ventriculo
miocardico e liberado na circulacdo em resposta a
dilatacao ventricular e sobrecarga de pressao na parede
miocardica, na auséncia de necrose, precedendo a
angina e as alteragdes no segmento ST.*% O pr6-BNP
¢ sintetizado como um pro-hormoénio pelos midcitos
cardiacos e sofre clivagem enzimatica para produzir o
N-terminal pro-BNP (NT-proBNP) e BNP.%

Ha uma forte evidéncia de que dosagem de BNP/
NT-proBNP ¢ um dos melhores preditores de morta-
lidade."”> Em um estudo, o NT-proBNP foi significan-
temente mais elevado na fase aguda precoce no grupo
com SCA sem elevacdo do segmento ST do que no
grupo com elevagao do segmento ST e SCA, apesar
de valores de cTnT e CK-MB serem mais baixos
neste grupo. Com isso, foi possivel concluir que o
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NT-proBNP ¢ também um sensivel marcador de isque-
mia cardiaca, elevando-se precocemente se comparado
aos marcadores convencionais de dano miocérdico.®

Altas concentragdes de BNP/NT-proBNP estao
associadas a um alto risco de morte ou insuficiéncia
cardiaca, independentemente de outras variaveis
prognosticas.’” No entanto, elevagdes dos peptideos
natriuréticos sdo apenas indicativos de estresse
hemodinamico e estado de sobrecarga de fluidos, nao
sendo especificos para doenga cardiaca. Seus niveis
podem estar elevados na presenca de arritmia arterial,
embolia pulmonar, insuficiéncia renal, doencas
hepaticas e hipertensao pulmonar. Também se elevam
em situagdes onde ha um desencadeamento do sistema
renina-angiotensina. '

De acordo com os trabalhos publicados recen-
temente, a maior utilidade do BNP ndo é no campo
diagndstico e sim no prognoédstico. Em todos os
cenarios em que o BNP foi estudado, ele aparece
como um dos principais preditores independentes de
eventos cardiovasculares. Assim, além da insuficiéncia
cardiaca descompensada ou ambulatorial, observa-se
valor prognostico nas sindromes isquémicas agudas,
embolia pulmonar, insuficiéncia renal e, até mesmo,
na populacdo geral sem cardiopatia.’”*

CONCLUSOES

Considerando que a doenga isquémica cardiaca é a
principal causa de mortalidade no Brasil e no mundo,
e que a sua prevaléncia esta aumentando, € importante
aprofundar o estudo acerca dos biomarcadores
laboratoriais uteis na avaliacdo diagnostica e na
estratificagdo de risco da SCA. Neste sentido, varios
marcadores tém apresentado eficacia na detecg¢do da
necrose, isquemia, inflamacao, desestabilizacdo da
placa e disfun¢ao cardiaca. No entanto, as troponinas
cardiacas continuam sendo consideradas o padrdo
ouro para o diagnostico do IAM. Além disso, com o
desenvolvimento dos recentes métodos ultrassensiveis
para mensuragdo das troponinas cardiacas, tem sido
possivel detectar a lesdo cardiaca dentro de duas horas,
melhorando substancialmente o diagnostico precoce do
IAM, particularmente em pacientes com dor toracica
recente. Outros biomarcadores vém apresentando
relevancia especialmente em relagdo ao prognostico e
estratificagdo de risco dos pacientes com cardiopatia
isquémica, com destaque para o BNP.
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