
Biomarcadores cardíacos na avaliação da síndrome coronariana aguda
Cardiac biomarkers for assessment of acute coronary syndrome

Sandra Huber da Silva1, Rafael Noal Moresco2

1 Farmacêutica-Bioquímica. Mestre em Ciências Farmacêuticas pela Universidade Federal de Santa Maria (UFSM). Farmacêutica-Bioquímica do Laboratório de 
Análises Clínicas do Hospital Universitário de Santa Maria. 

2 Farmacêutico-Bioquímico. Doutor em Ciências Médicas pela Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Professor Adjunto do Departamento de Análises 
Clínicas e Toxicológicas, do Programa de Pós-Graduação em Ciências Farmacêuticas, e do Programa de Pós-Graduação em Farmacologia da Universidade 
Federal de Santa Maria.

RESUMO
Objetivos: abordar o uso dos biomarcadores cardíacos associados à necrose, inflamação, desestabilização da placa, 
isquemia e disfunção cardíaca na avaliação da síndrome coronariana aguda a fim de propiciar a melhor compreensão 
sobre as vantagens e desvantagens do uso clínico desses biomarcadores laboratoriais. 
Fonte de dados: artigos científicos originais e de revisão indexados nas bases de dados PubMed e SciELO.
Síntese dos dados: as doenças cardiovasculares, especialmente a síndrome coronariana aguda, representam a principal 
causa de mortalidade no Brasil e no mundo, sendo que seu contínuo crescimento representa uma das questões de saúde 
pública mais relevantes da atualidade. Nesse sentido, os biomarcadores cardíacos constituem elementos fundamentais 
para o diagnóstico da síndrome coronariana aguda, sendo que as troponinas cardíacas continuam sendo consideradas 
o padrão ouro para o diagnóstico. Com o desenvolvimento dos recentes métodos ultrassensíveis para mensuração das 
troponinas cardíacas, tem sido possível detectar a lesão cardíaca dentro de duas horas, melhorando substancialmente o 
diagnóstico precoce do infarto agudo do miocárdio. Outros biomarcadores vêm apresentando relevância, especialmente 
em relação ao prognóstico e estratificação de risco dos pacientes com cardiopatia isquêmica. 
Conclusões: vários marcadores têm apresentado eficácia na detecção da necrose, isquemia, inflamação, desestabilização 
da placa e disfunção cardíaca. No entanto, as troponinas cardíacas continuam sendo consideradas o padrão ouro para 
o diagnóstico do infarto agudo do miocárdio.  

DESCRITORES: SÍNDROME CORONARIANA AGUDA/diagnóstico; DOENÇA CARDÍACA CORONÁRIA; NECROSE; 
INFLAMAÇÃO; ISQUEMIA MIOCÁRDICA/diagnóstico; CARDIOPATIA ISQUÊMICA/diagnóstico; ATEROSCLEROSE; 
INFARTO DO MIOCÁRDIO; MARCADORES BIOLÓGICOS.

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.

KEY WORDS: ACUTE CORONARY SYNDROME/diagnosis; CORONARY DISEASE; NECROSIS; INFLAMMATION; 
MYOCARDIAL ISCHEMIA/diagnosis; ATHEROSCLEROSIS; MYOCARDIAL INFARCTION; BIOLOGICAL MARKERS.
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INTRODUÇÃO

A síndrome coronariana aguda (SCA) compreende 
um termo operacional que define uma gama de sintomas 
clínicos compatíveis com isquemia miocárdica aguda. 
No Brasil, segundo o Ministério da Saúde, as doenças 
isquêmicas cardíacas foram responsáveis por 90.644 
óbitos no ano de 2006, sendo que o Rio Grande do 
Sul é o estado da Federação que possui a maior taxa 
de mortalidade específica por doenças isquêmicas do 
coração, perfazendo 70,2 óbitos por 100.000 habitantes.1 
No mundo, a doença cardíaca isquêmica é a principal 
causa de mortalidade, perfazendo um total de 7,2 
milhões de óbitos a cada ano.2 A síndrome isquêmica 
compreende o infarto agudo do miocárdio com elevação 
do segmento ST (IAM-SST), sem elevação do segmento 
ST (IAM-SSST) e angina instável (AI).3,4

No atendimento de emergência, a realização de um 
eletrocardiograma (ECG) é essencial para a distinção 
de pacientes com ou sem elevação do segmento ST, pois 
a necessidade mais urgente é identificar precocemente 
o IAM-SST, uma vez que os pacientes necessitam 
de terapia de reperfusão imediata (fibrinólise ou 
intervenção coronariana percutânea).3 No entanto, 
o ECG, por si só, é muitas vezes insuficiente para 
diagnosticar isquemia do miocárdio ou infarto, pois 
desvios no segmento ST podem ser observados em 
outras condições, tais como pericardite aguda, bloqueio 
do ramo esquerdo, hipertrofia do ventrículo esquerdo e 
síndrome de Brugada.5

A definição de IAM passou por uma série de 
importantes modificações desde a recomendação 
da Organização Mundial da Saúde, em 1971. De 
acordo com a IV Diretriz da Sociedade Brasileira de 
Cardiologia sobre o tratamento do IAM-SST (2009), 
uma revisão universal dessa definição foi sugerida em 
2007, baseada na detecção das troponinas cardíacas.4 
Segundo o consenso da European Society of Cardiology, 
do American College of Cardiology Foundation, 
da American Heart Association, e da World Heart 
Federation (2007), as troponinas cardíacas (cTn) I 
e T são, atualmente, os biomarcadores padrão ouro 
para o diagnóstico de necrose miocárdica, apresentan- 
do elevada especificidade tecidual miocárdica e alta 
sensibilidade clínica, refletindo, portanto, zonas mi- 
croscópicas de necrose miocárdica. De acordo com as 
Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre 
AI e IAM-SSST (II Edição, 2007), há necessidade de 
verificação das concentrações (aumento ou queda) de 
cTn para distinguir níveis de cTn já elevados antes do 
evento – como nos pacientes com insuficiência renal 
crônica ou embolia pulmonar – daqueles elevados 
devido ao IAM.6

O IAM-SSST e a AI são entidades relacionadas, 
porém com diferentes graus de intensidade da isquemia. 
No IAM-SSST, a isquemia é grave e produz lesão 
miocárdica, com liberação para a corrente sanguínea 
dos marcadores bioquímicos de necrose miocárdica. 
Caso não seja demonstrada a elevação dos níveis dos 
marcadores bioquímicos, será estabelecido o diagnóstico 
de AI. Também, no IAM-SSST, podem ser observadas 
alterações persistentes no ECG (infradesnível do 
segmento ST, inversão da onda T), enquanto que na 
AI estas alterações eletrocardiográficas de isquemia 
podem estar ausentes ou serem transitórias.7

Anteriormente, acreditava-se que a questão principal 
na SCA era o grau de estenose de um angiograma, e 
que sintomas e sinais de isquemia indicando perfusão 
diminuída dos tecidos seria a ferramenta essencial para 
avaliar a aterosclerose. No entanto, estudos recentes têm 
revelado que complicações trombóticas que culminam, 
por exemplo, em IAM, não necessariamente resultam 
de uma estenose crítica do vaso sanguíneo, mas sim 
de um conjunto de fatores que auxiliam na ruptura da 
placa aterosclerótica. Esta mudança na compreensão 
da doença reforça a necessidade de novas estratégias 
de estratificação de risco da população como um todo.8 
Portanto, a SCA inicia-se, na maioria das vezes, com a 
ruptura de uma placa aterosclerótica ou com a erosão 
superficial do endotélio em uma artéria coronária, 
estimulando a agregação plaquetária. Se o grau de 
agregação é suficiente para causar oclusão vascular, 
poderá ocorrer dano nos cardiomiócitos. O trombo, que 
oclui parcial ou totalmente a artéria, causa uma redu- 
ção/interrupção da perfusão sanguínea, ocasionando 
desequilíbrio entre o suprimento e a demanda de 
oxigênio para os cardiomiócitos, podendo levar à 
isquemia ou à necrose de uma área do miocárdio.9

Após a isquemia, hipóxia e reperfusão miocárdica, 
são produzidas espécies reativas de oxigênio (ERO), 
que podem gerar produtos da peroxidação lipídica e 
proteica. A isquemia e reperfusão também causam 
acidose, rompimento das bombas dos íons sódio e 
cálcio e liberação de íons ferro e cobre, causando 
danos nas células cardíacas. Isso demonstra que os 
danos isquêmicos não são decorrentes unicamente do 
processo necrótico, mas de um conjunto de condições 
bioquímicas resultantes da sequência de fatos 
ocorridos.10-12 

Os novos biomarcadores capazes de refletir a 
inflamação ou a ativação do sistema hemostático 
ocorrida após a ruptura da placa podem estar elevados 
antes do início da lesão irreversível; porém, muitos 
destes requerem técnicas de ensaio mais sofisticadas, 
sendo que a falta de especificidade de alguns ensaios, 
aliada aos altos custos, impossibilita a inclusão dos 
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mesmos em modelos de probabilidade para avaliação 
do risco individual.13 Os marcadores empregados 
para detecção da isquemia miocárdica na fase pré-
infarto são potencialmente os mais interessantes, 
mas também são os mais desafiantes, uma vez que 
ainda não existem dados consistentes que venham a 
suportar o uso clínico de alguns desses marcadores.14 
Neste contexto, a presente revisão visou abordar o uso 
dos biomarcadores cardíacos associados à necrose, 
inflamação, desestabilização da placa, isquemia e 
disfunção cardíaca na avaliação da SCA, a partir de 
estudos previamente conduzidos, a fim de propiciar 
melhor compreensão sobre as vantagens e desvantagens 
do uso clínico desses biomarcadores laboratoriais.

MÉTODOS

Para a revisão da literatura foram consultadas 
as bases PubMed e SciELO, com a utilização dos 
seguintes termos: acute coronary syndrome/síndrome 
coronariana aguda, cardiovascular diseases/doenças 
cardiovasculares, atherosclerosis/aterosclerose e 
cardiac biomarkers/biomarcadores cardíacos. Os 
artigos foram restringidos apenas pelo idioma (inglês 
e português), sendo os mesmos selecionados de 
acordo com o grau de relevância para a proposta desta 
revisão.

BIOMARCADORES DE NECROSE

Mioglobina

A mioglobina é uma proteína globular, com baixo 
peso molecular (17,8 kDa), que possui um grupo 
prostético heme. É encontrada em todas as fibras 
musculares estriadas, sendo responsável por cerca de 
2% da massa dos músculos esquelético e cardíaco. Seu 
pequeno peso molecular permite que ela seja liberada 
rapidamente na corrente sanguínea, tanto após uma 
lesão do músculo esquelético quanto na necrose 
cardíaca.15 A mioglobina tipicamente eleva-se de 1 a 
3 horas após a morte da célula miocárdica, atinge o 
pico entre 6 e 12 horas e normaliza-se dentro de 12 a 
24 horas.4

Durante a década de 1970, a mioglobina foi 
a primeira proteína não enzimática usada para o 
diagnóstico de IAM. Por causa de sua liberação 
rápida na circulação, sua alta sensibilidade e seu alto 
valor preditivo negativo, a mioglobina é considerada 
excelente para descartar o diagnóstico de IAM, apesar 
de sua baixa especificidade, pois é encontrada também 
nas fibras musculares esqueléticas. Está elevada 
no quadro de choque grave, trauma no músculo 

esquelético, estágio final da doença renal, exercício 
vigoroso, distrofia muscular, entre outras situações.16 
Portanto, a mioglobina pode ser mais útil quando 
usada em conjunto com outros marcadores cardíacos 
para a rápida determinação do IAM, especialmente 
em pacientes com dor torácica atípica ou alterações 
eletrocardiográficas inespecíficas e que chegam ao 
serviço de emergência antes de quatro horas do início 
dos sintomas.4, 15

Creatinoquinase isoenzima MB

A creatinoquinase (CK) total é uma importante 
enzima reguladora da produção e da utilização do 
fosfato de alta energia nos tecidos contráteis. É uma 
molécula dimérica composta por duas subunidades 
(M e B), formando assim três isoenzimas, nomea- 
das creatinoquinase isoenzima MM (CK-MM), crea- 
tinoquinase isoenzima BB (CK-BB) e creatinoquinase 
isoenzima MB (CK-MB).17 Sua fração MB tem sido 
utilizada para o auxílio do diagnóstico do IAM, 
entretanto pode ser encontrada levemente alterada no 
sangue de pessoas saudáveis e, em níveis mais ele- 
vados, em dano do músculo esquelético.4 Por ter peso 
molecular maior do que o da mioglobina, a CK-MB 
é liberada na corrente sanguínea mais lentamente 
após o dano das células cardíacas. No entanto, é mais 
específica que a mioglobina, pois é encontrada em 
menor proporção nas células musculares esqueléticas 
do que nas células cardíacas. A CK-MB constitui 1 a 
3% da CK total do músculo esquelético, e está presente 
em menor quantidade no intestino, diafragma, útero e 
próstata.18 Como podem ocorrer elevações de CK-MB 
não provindas do miocárdio, pode ser usado um índice 
relativo (CK-MB [massa] / CK total x 100) para ajudar 
na diferenciação de elevações falso-positivas provindas 
do músculo esquelético (como na distrofia muscular ou 
na lesão por esmagamento) e da insuficiência renal.15 
Mas este índice é útil somente quando ambos os níveis 
dos testes (CK total e CK-MB) estão aumentados. Uma 
razão menor que três é consistente com fonte muscular 
esquelética. Razões maiores que cinco são indicativas 
de fonte cardíaca. Entre três e cinco, representam uma 
zona cinzenta. Assim, nenhum diagnóstico definitivo 
pode ser estabelecido sem dosagens seriadas para 
detectar o seu aumento.15 A CK-MB massa eleva-se 
entre 3-6 horas após o início dos sintomas, com pico 
entre 16-24 horas, normalizando-se entre 48-72 horas. 
Apresenta sensibilidade diagnóstica de 50% após três 
horas do início dos sintomas e de 80% em seis horas de 
evolução. É a melhor técnica disponível para dosagem 
de CK-MB.19 Em virtude dessa cinética, o aumento 
temporal de CK-MB não permite detecção de necrose 
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precocemente (1-3 horas) e não suporta a sensibilidade 
máxima desse marcador até seis horas ou mais após o 
aparecimento do IAM.18 

Troponinas cardíacas T e I

As troponinas (Tn) constituem um complexo de 
três proteínas formadas por finos filamentos localizados 
nas fibras musculares estriadas. São essenciais para a 
regulação dos processos de contração dos músculos 
estriado e cardíaco.6 Constituem três isoformas tecido-
específicas denominadas I, T e C. A TnC está distribuída 
somente nos músculos de contração lenta e não tem 
especificidade cardíaca, portanto, não é utilizada em 
testes diagnósticos de lesão cardíaca.20 Além disso, os 
genes que codificam as isoformas cardíaca e esquelética 
da TnC são idênticos, não existindo nenhuma dife- 
renciação estrutural entre elas. Diferentemente, as 
isoformas esquelética e cardíaca da TnI e da TnT são 
distintas, tendo sido concebidos imunoensaios para 
diferenciá-las sem reações cruzadas.15

Em 1989 foi descrita uma avaliação preliminar 
em que os pesquisadores observaram a alta eficácia 
de cTnT na detecção do IAM.21 Subsequentemente, 
houve a descrição da avaliação da cTnI, através de 
enzimaimunoensaio, onde os achados também foram 
promissores a respeito da maior cardioespecificidade 
deste marcador em relação aos marcadores usados até 
então.22 Atualmente, devido à sua alta especificidade 
e sensibilidade para detectar necrose miocárdica, 
as cTnT e cTnI são consideradas os biomarcadores 
padrão ouro para o diagnóstico e avaliação de risco 
em pacientes com SCA.5 Além disso, as troponinas 
têm constituído poderosos preditores de mortalidade 
e eventos isquêmicos recorrentes.23 

Após o dano miocárdico, as cTn surgem na corrente 
sanguínea e persistem aí devido à lenta liberação e 
degradação do seu conjunto estrutural, uma vez que 
sua meia vida é de cerca de duas horas. Seu pico 
ocorre entre 18 e 24 horas após o início dos sintomas. 
A prolongada janela durante a qual os níveis de cTn 
estão elevados aumenta a detecção clínica de eventos 
cardíacos e, assim, funcionalmente, aumenta sua 
sensibilidade clínica.5,24

Recentemente pesquisadores desenvolveram um 
teste de cTn mais sensível do que os testes até então 
utilizados, reduzindo o seu limite e o tempo de detecção 
na circulação. Esse teste, chamado cTn ultrassensível, 
pode detectar a lesão cardíaca dentro de duas horas, 
melhorando substancialmente o diagnóstico precoce 
do IAM, particularmente em pacientes com dor 
torácica recente. Um estudo multicêntrico realizado 
por Reichlin et al. examinou o desempenho diagnóstico 

de quatro ensaios comerciais de cTn ultrassensíveis 
comparados a um ensaio padrão. Seus resultados 
demonstraram uma maior habilidade desses testes, em 
relação ao teste padrão, no que se refere à inclusão e 
à exclusão do IAM. Além disso, a exatidão dos quatro 
ensaios também foi maior quando comparado ao ensaio 
padrão, corroborando com a hipótese de que a cTn com 
sensibilidade aumentada pode melhorar o diagnóstico 
precoce de IAM.25  

BIOMARCADORES INFLAMATÓRIOS E 
DE DESESTABILIZAÇÃO DA PLACA

Proteína C-reativa

A Proteína C-reativa (PCR) é uma proteína de 
fase aguda e um marcador inflamatório. É sintetizada 
principalmente nos hepatócitos e possui uma meia 
vida plasmática em torno de 19 horas. É regulada pela 
interleucina-6 (IL-6), interleucina-1 (IL-1) e outras 
citocinas.26 Inicialmente acreditava-se que a PCR 
seria somente um marcador de inflamação vascular, 
mas estudos indicam que ela também desempenha 
um papel ativo na doença aterosclerótica.27Através 
do desenvolvimento de técnicas com sensibilidade 
aumentada, surgiu o ensaio de PCR ultrassensível que 
detecta níveis de PCR muito baixos, demonstrando 
servir como um forte preditor de eventos cardíacos 
futuros, mesmo em pacientes com resultados negativos 
de cTn.26,28 A inflamação desempenha um importante 
papel na aterotrombose, acelerando a aterosclerose 
e precipitando a ruptura da placa.29 Vários estudos 
clínicos prospectivos demonstraram que a PCR está 
associada ao risco de mortalidade a curto e longo prazo 
não só em pacientes com doença isquêmica cardíaca 
aguda e crônica, mas também naqueles com risco de 
aterosclerose.30 As estimativas de que mais de 30% 
dos pacientes com AI grave não apresentam níveis 
elevados de PCR ultrassensível, juntamente com a 
sua natureza inespecífica, representam uma limitação 
ao seu uso.15

Interleucina-6

A Interleucina (IL) 6 é uma citocina pró-
inflamatória e um mediador intracelular. É produzida 
por uma variedade de células do organismo e sua 
concentração plasmática reflete tanto a vulnerabilidade 
da placa ateromatosa quanto sua ruptura. Regula a 
expressão de outras citocinas inflamatórias, como a 
IL-1 e o fator de necrose tumoral α (TNF-α). Está 
envolvida na patogênese da SCA e demonstra os 
seguintes efeitos: estimulação da produção linear de 
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fibrinogênio e PCR, estimulação dos macrófagos para 
produzir fator tecidual e metaloproteinases da matriz 
(MMP), agregação plaquetária, moléculas de adesão, 
fator de necrose tumoral e a proliferação das células 
musculares lisas vasculares.31 Estudos comprovam que 
a IL-6 participa da instabilidade coronariana e que a 
mesma está envolvida na ruptura ou erosão da placa 
de aterosclerose.32,33

Mieloperoxidase

A Mieloperoxidase (MPO) é uma hemoproteína 
secretada na circulação pelos granulócitos neutrófilos 
ativados, que possui poderosas propriedades pró-
oxidativas e pró-inflamatórias, além de desempenhar um 
papel importante na patogênese da desestabilização da 
doença arterial coronariana. Tem sido implicada como 
participante na aterosclerose através de mecanismos 
relacionados com seu papel na inflamação, oxidação 
das lipoproteínas de baixa densidade e consumo de 
óxido nítrico derivado do endotélio, reduzindo a sua 
biodisponibilidade e prejudicando suas propriedades 
vasodilatadoras e antiinflamatórias.34 Assim, a MPO 
desempenha um papel na degradação da capa fibrosa da 
placa, tornando-se, além de um marcador de inflamação 
(por ativação dos neutrófilos e macrófagos), também 
um marcador de instabilidade da placa (que precede 
a SCA).15

Pesquisas demonstram o papel da MPO na es- 
tratificação de risco, pois seus níveis na apresentação 
podem predizer com sucesso o risco dos principais 
eventos adversos cardíacos (como IAM ou morte) no 
prazo entre 30 dias e seis meses após, mesmo para 
pacientes com resultados negativos para cTnT.35 Apesar 
de a MPO participar do processo inflamatório da SCA, 
a ativação dos neutrófilos não é aparentemente induzida 
pela isquemia. Aumentos na MPO provavelmente não 
são específicos para doenças cardíacas, sendo que a 
ativação de neutrófilos e macrófagos pode ocorrer 
em outros processos, como doenças infecciosas, 
inflamatórias ou infiltrativas.36 São necessários estudos 
adicionais sobre a sua validação, determinando sua 
sensibilidade, especificidade e valor preditivo para 
ser empregada no diagnóstico dos pacientes que se 
apresentam nos serviços de emergência com dor 
torácica sugestiva de SCA.15

Metaloproteinases da matriz

Metaloproteinases da matriz (MMP) são en- 
doproteases zinco dependentes, com atividade 
colagenase e/ou gelatinase, que estão envolvidas 
na patogênese de um amplo espectro de desordens 

cardiovasculares.37 São sub-agrupadas, com base 
na especificidade do substrato e na sua estrutura, 
em: MMP-1 (colagenases), MMP-2 e MMP-9 
(gelatinases).38

A placa ateromatosa vulnerável à ruptura demonstra 
intensa inflamação com infiltração de macrófagos, 
linfócitos e mastócitos. Nesse meio inflamatório, os 
macrófagos secretam MMP que progressivamente 
degradam os componentes colagenosos da cápsula 
fibrosa. A degradação das fibras de colágeno com- 
promete a estabilidade da placa e a integridade da 
membrana basal do endotélio, predispondo à ruptura 
de ateromas avançados.29

Em pacientes com SCA os níveis de MMP-2 e 
MMP-9, na admissão hospitalar, apresentam-se duas 
a três vezes mais elevados quando comparados aos 
dos pacientes com angina estável.15 Estudos indicaram 
que MMP-9 é outro fator de risco para avaliar a 
severidade da doença arterial coronariana em pacientes 
com IAM-SST.39 Entretanto, existem poucos dados 
sobre a associação entre níveis de MMP e desfechos 
cardiovasculares. A lenta elevação dos níveis de MMP 
após SCA e a falta de resultados clínicos atualmente 
não fazem dela um biomarcador útil para decisão 
terapêutica ou estratificação de risco. No entanto, essas 
endoproteases continuam sendo motivo de contínuas 
investigações, com possibilidade de futuramente 
constituírem ferramentas de maior utilidade na 
detecção de SCA.40

Proteína plasmática A associada à gestação

A proteína plasmática A associada à gestação 
(PAPP-A) foi originalmente descrita como um 
peptídeo especificamente elevado em gestantes, sendo 
frequentemente usada como ferramenta de triagem para 
anormalidades cromossômicas no primeiro trimestre 
da gravidez. Está presente em outros tecidos além do 
placentário, como nos fibroblastos, células musculares 
lisas vasculares, em tecidos reprodutivos masculino 
e feminino, entre outros. É uma metaloproteinase 
de alto peso molecular vinculada ao zinco e uma 
molécula potencialmente pró-aterosclerótica que 
ativa indiretamente o fator de crescimento semelhante 
à insulina (IGF-1), um mediador para a ateroscle- 
rose.41,42

A PAPP-A é histologicamente abundante em placas 
com erosão e com ruptura, mas não é expressa em 
placas estáveis. Seus níveis estão elevados na SCA, 
podendo refletir a instabilidade da placa aterosclerótica. 
A correlação entre PAPP-A com cTnI e CK-MB parece 
ser fraca, indicando que um aumento na PAPP-A não 
deve ser atribuído à necrose miocárdica.42 Também foi 
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demonstrado que uma elevação em seus níveis pode  
predizer eventos cardíacos isquêmicos, bem como a 
necessidade de intervenção percutânea coronariana ou 
revascularização cirúrgica do miocárdio com enxerto.43 
Esta capacidade de detecção precoce do risco faz da 
PAPP-A um promissor biomarcador, com potencial 
aplicação no risco de doença arterial coronariana.15 Es- 
tudos sugerem que a PAPP-A em SCA é diferente da 
PAPP-A isolada em soro de gestantes. Existem três dife- 
rentes métodos para a determinação da PAPP-A, porém 
nenhum foi desenvolvido especificamente para a dosa- 
gem de PAPP-A como marcador cardíaco. As metodo- 
logias utilizadas por alguns autores para investigação 
clínica são obscuras, necessitando de investigações 
adicionais para a aceitação desse peptídeo como um 
biomarcador independente em pacientes com SCA.36

Ligante solúvel 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, 
monócitos e macrófagos. Após sua expressão na 
superfície celular consequente ao meio inflamatório 
dos vasos, o ligante do CD40 (CD40L) é parcialmente 
clivado por proteases e liberado na circulação como 
ligante solúvel do CD40 (sCD40L), que pode ser 
detectado no soro e no plasma. As plaquetas são a 
principal fonte de sCD40L na circulação.44 Pacientes 
com AI apresentam maiores concentrações de sCD40L 
do que pacientes com angina estável ou voluntários 
saudáveis, possivelmente como resultado da liberação 
das plaquetas ativadas. Demonstrou-se maior expressão 
plaquetária de CD40L em pacientes com SCA. Em 
um estudo, o aumento de sCD40L foi preditor de 
maior risco de eventos cardiovasculares em mulheres 
aparentemente saudáveis.45 Uma vez expresso, o 
CD40L pode manter os efeitos inflamatórios através 
da promoção de agregados plaquetas-monócitos e 
produção de ERO.37 

Um estudo prospectivo mostrou que pacientes com 
dor torácica diagnosticados com SCA e com elevados 
valores de sCD40L apresentavam maior risco de 
eventos cardíacos adversos em relação a pacientes com 
SCA sem elevações nos níveis de sCD40L.46 Apple 
et al. demonstraram que concentrações de sCD40L 
podem identificar pacientes com risco aumentado de 
trombose, podendo também ser um útil identificador 
da instabilidade da placa na SCA em adição aos 
marcadores de isquemia cardíaca.36 

O sCD40L tem sido também encontrado em níveis 
elevados em pessoas com hipercolesterolemia, diabetes, 

anemia falciforme47, lúpus eritematoso sistêmico48, 
artrite reumatóide e em alguns tipos de hipertensão 
arterial pulmonar e câncer49,50, 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 necessários mais estudos 
envolvendo um maior número de pacientes para validar 
o uso clínico do sCD40L, sozinho ou combinado 
com outros biomarcadores, na predição de eventos 
cardiovasculares após a SCA.15

Fator de crescimento placentário

O fator de crescimento placentário (PIGF) é um 
membro da família dos fatores de crescimento do 
endotélio vascular. Ele recruta macrófagos para a lesão 
aterosclerótica, regula a produção do fator de necrose 
tumoral-alfa (TNF-α) e da proteína quimiotática de 
monócitos-1 (MCP-1) pelos macrófagos, além de 
estimular a angiogênese patológica.15 Sua função 
biológica não está totalmente compreendida, mas parece 
estar envolvido no início do processo inflamatório.36 
Heeschen et al. demonstraram que níveis elevados 
de PIGF não somente identificam pacientes com dor 
torácica que desenvolveram SCA, mas também aqueles 
pacientes com risco aumentado de instabilidade 
recorrente após a alta hospitalar. Além disso, uma única 
medida inicial de PIGF parece melhorar a informação 
preditiva e prognóstica adquirida com os tradicionais 
marcadores inflamatórios. Assim, o PIGF demonstra ser 
um iniciador do processo inflamatório e um promissor 
biomarcador na formação e ruptura da placa.51 Além de 
ser um útil preditor de reações adversas em pacientes 
com SCA a curto prazo, também parece ser um forte 
preditor a longo prazo dessas mesmas reações.52 

Muitos tipos de células produzem PIGF, incluindo 
células endoteliais, células musculares lisas, células 
inflamatórias, células hematopoiéticas, queratinócitos, 
células da medula óssea e neurônios, especialmente 
quando as mesmas são ativadas. Além disso, o PIGF 
parece estar envolvido na patogênese da doença renal 
isquêmica e doenças isquêmicas da retina,53 sendo que 
sua importância clínica ainda precisa ser comprovada 
em estudos que avaliem seus aspectos laboratoriais e 
clínicos.15

Fator de necrose tumoral-alfa

O fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α) interage 
com receptores de células endoteliais vasculares, o que 
leva a um aumento na permeabilidade vascular. Ele é 
secretado por macrófagos, linfócitos e monócitos, sendo 
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seu principal efeito fisiológico promover a resposta 
imune e inflamatória. Após sua expressão, o TNF-α 
irá ligar-se a receptores específicos transmembrânicos, 
muitos dos quais são do tipo I e III e, assim, diferentes 
cascatas de sinalização são ativadas, o que estimula 
múltiplas respostas biológicas.54 O TNF-α está 
associado à placa ateromatosa, com deposição e 
ativação de elementos celulares na parede dos vasos e, 
possivelmente, à progressão da aterosclerose. Também 
é expresso em resposta à isquemia transitória do 
miocárdio e à reperfusão,55 além de estar envolvido na 
associação de hipertensão e dislipidemia com obesidade 
e resistência à insulina.56 No tecido adiposo, ele inibe 
a produção de adiponectina e estimula a produção de 
IL-6, o que também contribui para essa resistência.57 
Estudos demonstram que pacientes obesos apresentam 
níveis de TNF-α maiores quando comparados ao grupo 
controle, sugerindo que a obesidade está associada ao 
aumento dos níveis plasmáticos dessa citocina.58

O TNF-α está presente no sangue de pacientes 
com doença isquêmica cardíaca crônica e na SCA. 
Em pacientes com IAM-SST, os níveis de TNF-α 
são significantemente mais elevados 48 horas 
após o início dos sintomas, em conjunto com altas 
concentrações de PCR na admissão, sendo assim um 
preditor independente de eventos cardiovasculares.59 
Portanto, na atualidade, o TNF-α é reconhecido como 
uma importante citocina pró-inflamatória com largo 
espectro de ação, podendo ser avaliado na SCA e em 
outras condições clínicas.

Moléculas de adesão

As células endoteliais em contato com o fluxo 
sanguíneo normalmente resistem à adesão de leucócitos. 
Por estímulos pró-inflamatórios, que incluem uma dieta 
rica em ácidos graxos saturados, hipercolesterolemia, 
obesidade, hiperglicemia, resistência à insulina, 
hipertensão e tabagismo, desencadeia-se a expressão 
endotelial de várias moléculas de adesão. No contexto 
de recrutamento dos leucócitos, a molécula de adesão de 
células vasculares-1 (VCAM-1), a molécula de adesão 
intercelular (ICAM-1) e a E-selectina parecem ter um 
papel importante na aderência dos leucócitos presentes 
no ateroma nascente. Com a adesão dos leucócitos à 
camada endotelial ativada, ocorre a transmigração 
dos mesmos, por diapedese, entre as células intactas, 
iniciando-se o processo ateromatoso.29,60 Moléculas 
solúveis de adesão são detectáveis em níveis 
baixos no soro de indivíduos saudáveis, mas estão 
aumentadas em pacientes com doenças de etiologia 
inflamatória ou vascular. Formas solúveis dessas 
moléculas são consideradas marcadores celulares das 

suas expressões.60 Vários estudos têm demonstrado a 
expressão dessas moléculas na superfície do endotélio 
onde ocorrem as placas fibrosas contendo lipídeos. Essa 
expressão aumenta vastamente após a injúria vascular. 
Dados desses estudos sugerem que as moléculas de 
adesão são fundamentais para o recrutamento dos 
monócitos e, portanto, para o início e progressão da 
doença aterosclerótica.61 A análise das moléculas de 
adesão possui muitas limitações metodológicas. Elas 
são bastante instáveis e pouco se sabe sobre a sua 
depuração,62,63 sendo necessárias evidências adicionais 
para que esses marcadores sejam adotados na prática 
clínica.

D-Dímero

O D-dímero é um marcador exclusivo de degradação 
da fibrina, formado pela ação sequencial de três enzimas: 
trombina, fator XIIIa e plasmina. Primeiro, a trombina 
cliva o fibrinogênio, produzindo monômeros de fibrina 
que polimerizam e servem como um modelo para a 
formação de fator XIIIa e plasmina. Após, a trombina 
ativa o fator XIII plasmático a ligar-se a polímeros de 
fibrina para produzir o fator XIIIa. O fator XIIIa catalisa 
a formação de ligações covalentes entre os domínios D 
na fibrina polimerizada. A plasmina degrada o retículo 
de fibrina e libera produtos da degradação da fibrina, 
expondo o D-dímero. A utilidade clínica da mensuração 
do D-dímero foi estabelecida em algumas situações 
clínicas, mais notadamente para exclusão de trombose 
venosa.64 Um estudo evidenciou que elevados níveis 
de D-dímero estão associados a elevações no risco de 
futuros IAM entre indivíduos saudáveis, sugerindo que 
a ativação do sistema fibrinolítico pode ocorrer anos 
antes da oclusão arterial coronariana.65 Outro estudo 
indicou o D-dímero como um marcador precoce de 
diagnóstico na isquemia coronariana em pacientes com 
dor torácica.66 Também foi observado um aumento nos 
níveis de D-dímero em pacientes com IAM, porém 
não houve correlação de seus níveis com a cTnT, o 
que indica que não há uma associação direta entre a 
intensidade da ativação do sistema fibrinolítico e a 
extensão do dano no miocárdio.67

BIOMARCADORES DE ISQUEMIA

Ácidos graxos livres

Em condições aeróbicas, os ácidos graxos livres 
(FFA) de cadeia longa não esterificada representam 
a principal fonte metabólica para a contratilidade do 
miocárdio, respondendo por quase dois terços do ATP 
gerado, sendo que o metabolismo da glicose gera o terço 
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restante da demanda de oxigênio para o miocárdio.68 
Os mecanismos de captação dos FFA pelos miócitos 
não estão totalmente elucidados, mas envolvem difusão 
ativa e/ou passiva mediada por carreador.69 Durante 
hipóxia e isquemia, os FFA não esterificados causam 
efeitos prejudiciais ao tecido cardíaco e estão associados 
com um aumento na incidência de arritmia ventricular e 
morte em pacientes com IAM.70 

A maioria dos ácidos graxos está ligada à albumina, 
sendo que apenas uma pequena quantidade do total presente 
na circulação está na forma solúvel livre (FFAu). Com 
base em achados preliminares, concentrações de FFAu, 
ao invés de FFA, podem fornecer dados mais seguros 
na avaliação da fisiopatologia da doença coronariana. 
Os mecanismos que provocam a elevação dos níveis 
de FFAu na circulação ainda não estão bem claros, 
mas acredita-se que suas concentrações resultem do 
aumento das catecolaminas sanguíneas, que estimulam 
a liberação de FFA através da lipólise dos adipócitos. 
Desta forma, ocorrendo isquemia miocárdica, há 
uma redução da utilização de FFA pelos miócitos.36 
As concentrações de FFAu são determinadas a partir 
da relação entre FFA sérico e a albumina. Numerosos 
estudos sugerem que o aumento das concentrações de 
FFAu podem ser um indicador precoce de isquemia 
miocárdica no IAM.71 Entretanto, são necessários 
estudos adicionais para avaliar o potencial desse 
marcador em pacientes admitidos com dor torácica 
no serviço de emergência.

Albumina modificada pela isquemia

Devido à alteração conformacional em seu 
N-terminal provocada pela isquemia, a albumina perde 
a capacidade de se ligar a metais de transição, como 
cobre, níquel e cobalto.11,72 Essa alteração da albumina 
ocorre muito rapidamente após a isquemia, com um 
pico em seis horas, e permanece assim até 12 horas após 
o evento isquêmico, permitindo detectar uma isquemia 
antes do desenvolvimento da necrose miocárdica.73-75 O 
decréscimo da capacidade de ligação da albumina aos 
metais de transição pode ser medido através da adição 
de uma quantidade específica 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).12 Recentemente foi demonstrado que o tipo de 
metal utilizado no ensaio laboratorial influencia nas 
características diagnósticas do teste, sendo que o níquel 
foi discretamente superior ao cobalto na detecção da 
isquemia do miocárdio.76 Muitas pesquisas vem sendo 
realizadas, com alguns resultados promissores que 
demonstram o papel da IMA como um biomarcador 

sensível para identificação de SCA.77 No entanto, os 
níveis de IMA podem aumentar em outras situações 
não necessariamente associadas à isquemia cardíaca, 
como na doença renal crônica associada à anemia,78 no 
diabetes mellitus tipo 279 e na síndrome metabólica.80 
A proposta de que ERO tais como o superóxido e 
os radicais hidroxila gerados durante a isquemia/
reperfusão modificam o N-terminal da albumina, 
formando a IMA, levou Roy et al.81 a conduzirem 
estudos para o desenvolvimento de um modelo de 
formação de IMA in vitro. Essa investigação mostrou 
que a formação de IMA está diretamente relacionada à 
geração de ERO. Os dados suportam a hipótese de que 
ERO, especificamente o radical estudado hidroxila, 
podem modificar quimicamente a albumina in vivo, 
resultando na formação de IMA.81

Uma metanálise incluindo oito estudos, com 
mais de 1800 pacientes com suspeita de isquemia 
miocárdica, mostrou que a combinação de ECG, 
troponina e IMA teve 94,4% de sensibilidade e 97,1% 
de valor preditivo negativo para a exclusão diagnóstica 
de SCA na emergência hospitalar.82 Entretanto, algumas 
perguntas permanecem sem resposta em relação à 
IMA e ao seu método de dosagem. O método parece 
ter limitada especificidade, com muitos resultados 
falso positivos. Também parece haver considerável 
sobreposição entre os resultados obtidos em indivíduos 
normais e isquêmicos, fazendo com que alguns autores 
não recomendem o uso da IMA como um marcador útil 
para o diagnóstico da SCA.83

BIOMARCADOR DE DISFUNÇÃO 
CARDÍACA

Peptídeo natriurético tipo B

O peptídeo natriurético tipo B (BNP) é um neuro-
hormônio sintetizado predominantemente no ventrículo 
miocárdico e liberado na circulação em resposta à 
dilatação ventricular e sobrecarga de pressão na parede 
miocárdica, na ausência de necrose, precedendo a 
angina e as alterações no segmento ST.84,85 O pró-BNP 
é sintetizado como um pró-hormônio pelos miócitos 
cardíacos e sofre clivagem enzimática para produzir o 
N-terminal pró-BNP (NT-proBNP) e BNP.86 

Há uma forte evidência de que dosagem de BNP/ 
NT-proBNP é um dos melhores preditores de morta- 
lidade.15 Em um estudo, o NT-proBNP foi significan- 
temente mais elevado na fase aguda precoce no grupo 
com SCA sem elevação do segmento ST do que no 
grupo com elevação do segmento ST e SCA, apesar 
de valores de cTnT e CK-MB serem mais baixos 
neste grupo. Com isso, foi possível concluir que o 
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NT-proBNP é também um sensível marcador de isque- 
mia cardíaca, elevando-se precocemente se comparado 
aos marcadores convencionais de dano miocárdico.86 

Altas concentrações de BNP/NT-proBNP estão 
associadas a um alto risco de morte ou insuficiência 
cardíaca, independentemente de outras variáveis 
prognósticas.87 No entanto, elevações dos peptídeos 
natriuréticos são apenas indicativos de estresse 
hemodinâmico e estado de sobrecarga de fluidos, não 
sendo específicos para doença cardíaca. Seus níveis 
podem estar elevados na presença de arritmia arterial, 
embolia pulmonar, insuficiência renal, doenças 
hepáticas e hipertensão pulmonar. Também se elevam 
em situações onde há um desencadeamento do sistema 
renina-angiotensina.15,88

De acordo com os trabalhos publicados recen- 
temente, a maior utilidade do BNP não é no campo 
diagnóstico e sim no prognóstico. Em todos os 
cenários em que o BNP foi estudado, ele aparece 
como um dos principais preditores independentes de 
eventos cardiovasculares. Assim, além da insuficiência 
cardíaca descompensada ou ambulatorial, observa-se 
valor prognóstico nas síndromes isquêmicas agudas, 
embolia pulmonar, insuficiência renal e, até mesmo, 
na população geral sem cardiopatia.87,89

CONCLUSÕES

Considerando que a doença isquêmica cardíaca é a 
principal causa de mortalidade no Brasil e no mundo, 
e que a sua prevalência está aumentando, é importante 
aprofundar o estudo acerca dos biomarcadores 
laboratoriais úteis na avaliação diagnóstica e na 
estratificação de risco da SCA. Neste sentido, vários 
marcadores têm apresentado eficácia na detecção da 
necrose, isquemia, inflamação, desestabilização da 
placa e disfunção cardíaca. No entanto, as troponinas 
cardíacas continuam sendo consideradas o padrão 
ouro para o diagnóstico do IAM. Além disso, com o 
desenvolvimento dos recentes métodos ultrassensíveis 
para mensuração das troponinas cardíacas, tem sido 
possível detectar a lesão cardíaca dentro de duas horas, 
melhorando substancialmente o diagnóstico precoce do 
IAM, particularmente em pacientes com dor torácica 
recente. Outros biomarcadores vêm apresentando 
relevância especialmente em relação ao prognóstico e 
estratificação de risco dos pacientes com cardiopatia 
isquêmica, com destaque para o BNP.
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