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RESUMO

Introducao: Nimero crescente de biomarcadores tem sido usado para auxiliar no
diagnostico do infarto agudo do miocardio (IAM), estratificacao de risco dos pacientes
e predicao de eventos ap6s a sindrome coronariana aguda (SCA). Alguns desses bio-
marcadores sao amplamente usados na pratica clinica, outros ainda nao apresentam
evidéncias cientificas que sustentem seu uso clinico. Objetivos: analisar o significado
clinico dos diversos marcadores bioquimicos descritos para o IAM, isolados ou combi-
nados, buscando-se a descricao de acordo com a origem, comportamento na evolugao
da doenga, incluindo validagao, limitagao diagnéstica e significado clinico em dife-
rentes contextos. Métodos: realizada pesquisa bibliografica usando a base de dados
PubMed, por intermédio de artigos originais e revisoes sobre biomarcadores para o
IAM. A busca limitou-se aos artigos escritos em inglés, publicados nos ultimos cinco
anos. Resultados: foram obtidos 90 artigos, dos quais 57 foram excluidos. Dos 32 estu-
dos selecionados, 14 eram randomizados e controlados. Ap6s analise judiciosa, foram
descritos varios biomarcadores: troponina, creatinoquinase fragao MB, mioglobina,
H-FABP, BNP e seu fragmento N-terminal inativo, ANP, copeptin, fator-15 de diferencia-
¢do e crescimento, proteina receptora da interleucina-1, cardiotrofina, mieloperoxidase,
endotelina 1, entre outros. Conclusdes: as troponinas T e | (na admissao e 6-9h ap6s
injuria) seguidas pela CK-MB massa sao os biomarcadores sugeridos para avaliagao

de lesao miocardica. O hs‘Tnl e hs-TnT sao muito sensiveis nos estagios precoces e a
CK-MB massa tem sido til para diagnéstico de reinfarto, pelo seu curto periodo de
meia-vida. Todos os demais biomarcadores estudados, seja na inclusao ou exclusao de
hipéteses, foram importantes para o diagnostico e/ou prognéstico do IAM. Entretanto,
ainda sao necessarios novos estudos para confirmar os dados presentes.

Palavras-chave: Biomarcadores Farmacolégicos; Infarto Agudo do Miocéardio.

ABSTRACT

Introduction: A number of biomarkers have been used to aid in the diagnosis of acute myocar-
dial infarction (AMI), in the risk stratification of patients and for predicting events after acute
coronary syndrome (ACS). Some of these biomarkers are widely used in clinical practice while
others still have no scientific evidence to support their clinical use. Objectives: To analyze the
clinical significance of the various biochemical markers for AMI, alone or in combined use,
seeking a description according to the source, behavior in the evolution of the disease, includ-
ing validation, diagnostic limitations, and clinical significance in different contexts. Methods:
We performed a literature review using the PubMed database, including original articles and
reviews on the use of biomarkers for AMI. The search was limited to articles written in English,
published in the last five years. Results: 90 articles were accessed, 57 of which were excluded.
Of the 32 selected studies, 14 were randomized and controlled. After judicious analysis, several
biomarkers were described.: troponin, creatine kinase-MB fraction, myoglobin, H-FABP, BNP
and its inactive N-terminal fragment, ANP, copeptin, growth/differentiation factor-15, interleu-
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kin-1 receptor antagonis, cardiotrophin, myeloperoxidase,
endothelin- 1, among others. Conclusions: troponins T and
[ (at baseline and 6-9h after event) followed by CK-MB mass
are the suggested biomarkers for assessing myocardial in-
Jjury. Hs-cTnl and hs-TnT are very sensitive in the early stages
and CK-MB mass has been useful in reinfarction diagnoses
given its short half-life. All other biomarkers studied, either
for hypotheses inclusion or exclusion, were important for the
diagnosis and/or prognosis of AMI. However, further studies
are needed to confirm the present data.

Key words: Biomarkers, Pharmacological;, Myocardial
Infarction.

INTRODUCAO

A admissao em servico de urgéncia de enfermo
com suspeita de sindrome coronariana aguda (SCA)
requer nao so6 a realizacao da entrevista médica e do
exame fisico, mas também de exames complementa-
res que visam estabelecer de forma rapida e efetiva a
suspeita diagnostica inicial e determinar os passos te-
rapéuticos a serem instituidos e que incluem eletrocar-
diograma (ECG), exames bioquimicos e por imagem.

Varios biomarcadores tém sido utilizados para au-
xiliar no diagnoéstico de infarto agudo do miocardio
(IAM), estratificacao de risco, escolha do tratamen-
to adequado e predicao de eventos apés a SCA.! Os
exames bioquimicos podem ser agrupados, segundo
os seus significados clinicos e/ou pelos processos
fisico-quimicos responsaveis por suas elevacoes sis-
témicas, nos seguintes marcadores de: a) lesao mio-
cardica, como troponina,? creatinoquinase fracao MB
(CK-Mb),? mioglobina? e proteina de ligacao de acidos
graxos tipo cardiaca (H-FABP);> b) estresse biomeca-
nico: como o peptideo natriurético tipo B (BNP) e seu
fragmento N-terminal inativo (NT-proBNP),® o pepti-
deo natriurético atrial (ANP),” a copeptin,® o fator-15
de diferenciagao e crescimento (GDF-15),° a proteina
receptora da interleucina-1 (ST2)" e a cardiotrofina;"
¢) inflamacao e homeostase vascular: a cardiotrofina,
a endotelina 1 (ET-1)"? e a lipoproteina associada a fos-
folipase A2 (Lp-PLA,);® d) remodelamento da matriz
extracelular: o propeptideo aminoterminal do pro-
colageno tipo [ (PINP) e tipo III (PIIINP), o inibidor
tecidual de metaloproteinases da matriz-1 (TIMP-1) e
o telopeptideo colageno tipo I (ICTP). Alguns desses
biomarcadores sao amplamente utilizados na pratica
clinica, outros ainda nao apresentam evidéncias cien-
tificas que sustentem seu uso clinico.

O objetivo deste estudo foi analisar o significado
clinico dos diversos marcadores bioquimicos descri-

Marcadores bioquimicos do infarto agudo do miocéardio

tos para o IAM, isolados ou combinados, buscando-se
a descricao de acordo com a origem, comportamen-
to na evolucao da doencga, incluindo validade, limi-
tacao diagnostica e significado clinico em diferentes
contextos, sintetizando e integrando as principais
evidéncias cientificas disponiveis na literatura atual.

METODOS

A presente revisao foi realizada com base no se-
guinte questionamento: quais sao, atualmente, os
marcadores bioquimicos que podem ser usados para
diagnostico e prognoéstico de IAM e seu significado
clinico quando isolados ou associados a outros bio-
marcadores? Para responder a essa pergunta foi re-
alizada pesquisa bibliografica tendo como base de
dados o PubMed e periédicos CAPES, que possibilita-
ram a busca de artigos originais e revisdes sobre bio-
marcadores do IAM. Foi realizada associacao entre os

» o«

seguintes termos: “biologycal markers”, “myocardial in-

» o« » o«

farction”, “coronary artery disease”, “myocardial ische-
mia’, “cardiac troponin”, “sensitive troponin”, “ck-mb
mass”, entre varias outras nas quais foram usados os
nomes dos biomarcadores, provenientes dos artigos
de revisoes encontrados. Essa busca limitou-se aos ar-
tigos em lingua inglesa, publicados nos ltimos cinco
anos, e sua relacao com textos completos e gratuitos.

A selecao dos artigos baseou-se na avaliagao dos
titulos, resumos e o artigo na integra, como forma de
diminuir a chance de excluir trabalhos importantes.
Foram excluidos os trabalhos cujo contetido dos resu-
mos e dos artigos na integra tinha descricao insuficien-
te sobre a variacao da concentragao de biomarcadores
de acordo com a administracao de farmacos e os estu-
dos avaliando técnicas cirirgicas com biomarcadores.
Foram obtidos, inicialmente, 90 artigos, sendo 65 ex-
cluidos; e entre os 25 restantes, 14 eram randomizados
e controlados. Os resultados foram apresentados de
forma sucinta e integrada, ap6s analise judiciosa, com
énfase nos aspectos principais de cada estudo.

Troponina

A troponina é uma proteina muscular que, junta-
mente com a tropomiosina, regula a interacao entre a
actina e miosina no processo de contragcao muscular.
Ha trés polipeptideos de troponina, os quais se ligam a
tropomiosina (TnT), a actina (Tnl) e ao célcio (TnC).2 A
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TnT e a Tnl foram descritas como biomarcadores para
[AM pela sua especificidade cardiaca, diferente da TnC,
que possui sequéncia de aminoacidos compartilhada
com sua isoforma esquelética, responsavel pela ausén-
cia de valor diagndstico para lesoes miocérdicas.
Ap6s a lesao do cardiomiécito, baixa porcentagem
de troponina livre no citoplasma é liberada na circu-
lagao, seguida por aumento gradual corresponden-
te a dispersao de troponina ligada a complexos. Em
necrose transmural, isso acontece ap6s duas a quatro
horas do inicio da injiria, atingindo o pico sistémico
por volta de 12 horas e permanecendo elevada por até
4-7 dias para Tnl e 10-14 dias para TnT.2 A concentracao
sistémica de troponina pode ainda variar segundo a
circulagao colateral, obstrug¢ao coronaria intermitente,
amplitude da lesao e sensibilidade dos cardiomidcitos.
Sua utilidade na deteccao de lesdao miocardica
recorrente € limitada, porque os seus niveis permane-
cem elevados por periodo prolongado. Daubert et al.?
demonstraram que os intervalos para a sensibilidade
da Tnl e TnT, de acordo com o tempo, foram, respecti-
vamente, inferiores a 45% e entre 25 e 65% no momento
de internacao, 69 e 82% e 59 e 90% de duas a seis horas
ap6s a admissao, 100% e proximo de 100% de seis a 12
horas ap6s a admissao. A especificidade da troponina
nao varia significativamente ao longo do tempo, estan-
do no intervalo entre 83 e 98% para Tnl e de 86-98%
para TnT. Os valores preditivos positivos da Tnl e TnT
foram 25 e 35% no momento da apresentagao e 89 e
57% ap6s 12 horas de admissao, respectivamente. Ja os
valores preditivos negativos da Tnl e TnT foram, respec-
tivamente, 85 e 88% no momento da apresentacao e 98
e 99% apos 12 horas de admissao. Para otimizar a va-
lidade do teste de troponina recomenda-se realizacao
da dosagem de Tnl e TnT no momento da apresenta-
¢ao e entre seis e nove horas ap0s a injtria cardiaca.*"
A Sociedade Brasileira de Cardiologia preconiza
que no processo investigativo de [AM devem ser usa-
dos pelo menos dois marcadores: um precoce (mio-
globina e CK-MB) e outro tardio definitivo (incluindo
a CK-MB e as troponinas). As troponinas sao conside-
radas o padrao-ouro, devendo-se considerar que elas
podem se elevar diante de pequenos (micro) infartos,
mesmo em auséncia de elevacao da CK-MB. E preciso
considerar que a troponina miocardica pode ser tam-
bém liberada em diversas situagcoes clinicas, como
miocardites, cardioversao elétrica, trauma cardiaco,
miosites, embolia pulmonar e insuficiéncia renal.'®
A sensibilidade dos testes convencionais de troponi-
na é baixa para o diagnéstico precoce de IAM. Como os
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consensos americano e europeu recomendam um nivel
de troponina acima do valor equivalente ao percentil 99
da populacao, vem-se discutindo a importancia diag-
nostica e o significado clinico dos ensaios de troponi-
na com mais sensibilidade. Com o uso de um ensaio
ultrassensivel para Tnl (hs-Tnl), com ponto de corte de
0,04 ng/mL na admissao, a sensibilidade clinica foi de
90,7% e a especificidade de 90,2%, independentemen-
te do tempo de inicio da dor toracica,”” ao passo que
o ensaio para TnT ultrassensivel (hs-TnT), nas mesmas
condi¢oes, mostrou sensibilidade entre 84 e 95% e es-
pecificidade entre 80 e 94% para diagndstico de [AM."®

O valor prognéstico da combinagao de hs-TnT e
BNP foi avaliado diante da insuficiéncia cardiaca croni-
ca, baseando-se na mediana da concentracao do BNP
(97 pg/mL) e da hs-TnT (0,0124 ng/mL) e segundo os
fatores de risco clinicos. A mortalidade aumentou para
32% em pacientes com ambos 0s marcadores acima da
concentracao mediana, confirmando que a elevacao
TnT é proporcional a gravidade da doenca, podendo
favorecer o valor prognéstico do BNP.¥ Outro estudo,?
envolvendo mulheres que se submeteram a cirurgia
cardiaca na pés-menopausa, demonstrou que niveis de
Tnl abaixo de 7,6 ng/mL constituem fator de risco para
desenvolvimento dos principais eventos adversos em
30 dias, como morte operatoria, estado de baixo débito
cardiaco e IAM, com médias para sensibilidade de 82%,
especificidade de 77%, valor preditivo positivo de 40% e
valor preditivo negativo de 96% (IC 95%).

Creatinoquinase (CK)

A CK-total é enzima reguladora da producao e uso
do fosfato de alta energia nos tecidos contréteis. E
composta de subunidades B (brain) e M (muscle) que
se combinam formando a CK-MM (muscular), CK-BB
(cerebral) e CK-MB (miocardica).® A especificidade
da CK-total é baixa para lesdes do musculo cardiaco,
diferente da CK-MB, que é encontrada predominante-
mente no musculo cardiaco. Enquanto na dosagem de
CK-MB determina-se a atividade enzimatica, o teste de
CK-MB massa detecta sua concentra¢ao, independen-
temente de sua atividade, incluindo enzimas ativas e
inativas, o que torna o teste de CK-MB massa mais sen-
sivel e confiavel que os testes de CK-MB atividade.’>*

A CK-MB atividade aumenta dentro de 4-6 horas
apo6s a ocorréncia do infarto, com pico em torno de 18
horas e retornando ao normal ap6s 48 horas. Possui
sensibilidade diagnostica de 93 a 100% ap6s 12 horas



do inicio da sintomatologia, porém é pouco sensivel
para diagnostico nas primeiras seis horas de evolu-
¢ao0.?! Recomenda-se, por isso, que seu uso seja feito
de forma seriada, a cada 3-4 horas, e uma avaliagao
por pelo menos nove horas para confirmar ou afastar
o diagnéstico de IAM nos pacientes suspeitos.'s

Entre outros parametros, deve-se salientar que, na
temperatura de 25°C, a atividade de CK-MB, em condi¢oes
normais, é inferior a 10 U/L e deve corresponder a menos
de 6% de CK total. A CK-MB massa possui valor de referén-
cia abaixo de 5 ng/mL. A CK-MB, por ter meia-vida curta
em compara¢ao com a da troponina, constitui-se em me-
dida de grande utilidade para diagnéstico de reinfarto.?

A CK-MB também tem sido Util na avaliacao da le-
sao miocardica apo6s intervencao coronariana, quan-
do leve aumento de sua concentracao pode associar-
-se a maior mortalidade. O IAM ap6s cirurgia de
revascularizacao do miocéardio é definido pela asso-
ciacao da elevacao da CK-MB em pelo menos cinco
vezes o limite superior da normalidade, nas primeiras
72 horas, com alteragoes eletrocardiograficas (ondas
Q) e confirmado pelo exame angiogréafico.

Mioglobina

A mioglobina é uma proteina citoplasmatica de baixo
peso molecular presente nos muisculos esqueléticos e car-
diacos, cujas principais fun¢oes sao o fornecimento de oxi-
génio as mitocondrias. Constitui-se em complexo auxilio
no controle da isquemia tecidual, envolvendo a biossintese
de dxido nitrico. Sua elevacao ocorre 1-2 horas depois do
inicio da isquemia, atingindo o seu maximo em torno de
6-9 horas e normalizando-se entre 12 e 24 horas.”>*

Devido a sua baixa especificidade e por ser marca-
dor muito precoce em lesoes dos midcitos, a mioglo-
bina em concentracdes normais (0-72 ng/mL) pode
ser til para excluir o diagnéstico de IAM nas primei-
ras horas ap6s desconforto no peito (antes de quatro
horas do inicio da sintomatologia), principalmente em
paciente com baixa probabilidade pré-teste de doen-
¢a, com valor preditivo negativo entre 83 a 98%.15162!

Proteina de ligacao de acidos graxos —
cardiaca (H-FABP)

A H-FABP é abundantemente encontrada no teci-
do do coracgao e faz parte da familia de proteinas ci-
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tosdlicas cujo padrao de distribuicao é relativamente
especifico nos tecidos, que se ligam e transportam
acidos graxos (FABPs). No IAM a H-FABP aparece
no plasma decorrido duas horas da injiria e atinge o
pico de concentragao apos 4-6 horas, apresentando
uma janela diagnoéstica entre 20 minutos e 24 horas, o
que viabiliza seu uso para diagnéstico precoce.® Exis-
tem kits para testes rapidos de H-FABP com paramte-
ros para diagnostico de IAM definido a partir de con-
centragao superior a 7 ng/mL, exame realizado ap6s
duas horas do inicio da injaria e com dor toracica.’

Cavus et al.’> demonstraram que para a primeira e
quarta horas apo6s a lesao miocardica a H-FABP pos-
sui sensibilidade igual a da CK-MB (1% hora: 97,6% e
42 hora: 97,6%) e superior a da mioglobina (1 hora:
85,4% e 42 hora: 90,2%). A especificidade na primei-
ra hora da H-FABP (38,5%) foi mais especifica que
da CK-MB (34,6%), mioglobina (34,6%) e troponina T
(23,1%); enquanto na quarta hora a especificidade da
H-FABP (88,5%) foi igual a da CK-MB (88,5) e troponi-
na T (88,5%), ultrapassando a da mioglobina (73,1%).
No entanto, existem algumas limitagoes na mensu-
racao do H-FABP determinadas por: cirurgias, insu-
ficiéncia renal e elevagao das FABPs da musculatura
esquelética, que possui estrutura similar a cardiaca,
e podem superestimar os valores reais de H-FABP. O
diagnostico pode ser estabelecido pela combinagao
dos valores da H-FABP com outros biomarcadores.

A associacao® entre os valores da H-FABP e tro-
ponina ajuda na estratificacao de risco de IAM. Os
niveis de H-FABP acima de 5,8 mcg/L associam-se
consideravelmente ao aumento do risco de morte
proporcionalmente ao aumento da concentragao
de troponina. A nica dosagem de H-FABP nao tem
alta validade para diagnoéstico precoce de IAM, uma
vez que foi observado o valor preditivo positivo igual
a 65,8% e o valor preditivo negativo igual a 82,0%.
Pode-se valer da associacao do H-FABP com outros
biomarcadores para o diagnéstico precoce de [AM.

Peptideo natriurético cerebral (BNP) e seu
fragmento n-terminal inativo (NT-proBNP)

Os niveis do peptideo natriurético cerebral (BNP)
e seu fragmento N-terminal inativo (NT-proBNP) sao
usados para o diagnoéstico e progndstico da insufici-
éncia cardiaca, estratificacao de risco ap6s sindrome
coronariana aguda e para predizer eventos adversos
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associados a angina estavel e em pessoas aparente-
mente saudaveis.® Sao considerados dos melhores

marcadores do estresse mecanico.*

A dosagem do BNP associado aos métodos de ima-
gem cardiaca permite avaliacao da disfungao ventricu-
lar sistolica esquerda, oriunda da remodelacao cardia-
ca. Como esse processo envolve sintese e degradacao
de colageno, constituinte da matriz extracelular, o BNP
foi correlacionado com os marcadores do metabolismo
do colageno, sugerindo que module a formagao de ci-
catrizes ricas em coldgeno ap6s IAM." Na insuficiéncia
cardiaca cronica o BNP e o NT-proBNP sao marcadores
com forte implicacao prognoéstica, porém eles podem
sofrer influéncia da idade e funcao renal, além de va-
riar naturalmente ao longo do tempo.? A sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e negativo para
predicao de mortes em pacientes com insuficiéncia car-
diaca foram para BNP de 50, 79,2, 28,6 e 90,5% e para
NT-proBNP de 53,1, 79,9, 30,4 e 91,1%, respectivamente.?

Peptideo natriurético atrial (ANP)
e seu fragmento MR-proANP

O ANP ¢ sintetizado principalmente no éatrio e
sua secrecao ocorre em resposta a distensao atrial e
alongamento dos mi6citos. Os peptideos natriuréticos
desempenham importante papel na regulacao da pres-
sao e volume sanguineo, uma vez que induzem a diu-
rese, natriurese e vasodilatacao na insuficiéncia cardi-
aca congestiva.” Atuam como agentes antifibréticos e
anti-hipertréficos, prevenindo o remodelamento cardi-
aco apo6s IAM. Os ANPs exercem importante papel no
diagnostico e prognostico da insuficiéncia cardiaca e
do remodelamento ventricular esquerdo tardio, apos
o IAM.” O MR-proANP, um peptideo mais estavel que o
ANP, é pelo menos igual ao NT-pr6BNP como preditor
de morte e insuficiéncia cardiaca, e considerado im-
portante preditor de eventos adversos pos-1AM.?

O ANP administrado em seres humanos com is-
quemia miocardica e submetidos a reperfusao coro-
naria tendo sido associado a reducao do tamanho da
area de necrose e a pouca melhora da fungao cardi-
aca por periodo de 30 dias, entretanto, nao é capaz
de determinar diferenca significativa quanto a mor-
talidade.?* O ANP é capaz, ainda, de interagir com
células do sistema imunoldgico e provocar efeitos
pré-inflamatoérios, além de induzir reagdes nos neu-

trofilos, associadas aos seus efeitos citotoxicos.
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Copeptin

O copeptin é um hormonio do estresse, conside-
rado novo biomarcador para prognostico em doencga
aguda. A resposta ao estresse é caracterizada pela ati-
vacao do eixo hipotadlamo-hip6fise-adrenal, envolven-
do o hormonio liberador de corticotropina (CRH) e a
vasopressina (que parece potencializar o CRH), sendo
os principais responsaveis pela secrecao do hormonio
adrenocorticotréfico (ACTH), estimulante da producao
de cortisol.® No entanto, esses hormonios sao instaveis
e rapidamente depurados do plasma. Como o precur-
sor da vasopressina da origem ao copeptin, composto
mais estavel e facil de determinar, ele foi considerado o
biomarcador para ser usado na pratica clinica.

A combinacao da troponina T (nivel < 0,01 ng/mL)
com copeptin (nivel < 14 pg/mL) permite alta acuracia na
exclusao de [AM, com valor preditivo negativo de 99,7%
e capaz de eliminar a necessidade de acompanhamento
e de exames de sangue em série para sua confirmacao,
na maioria dos pacientes.”? A combinacao de copeptin
com o BNP é capaz de melhorar a predi¢ao de seu re-
sultado.® Como a vasopressina é liberada em resposta as
alteragoes da osmolaridade do plasma e com o intuito de
aumentar a pés-carga, os valores de copeptin plasmaético
liberado em proporcao estequiométrica a vasopressina
estdo aumentados em pacientes com insuficiéncia cardi-
aca cronica e relacionada a gravidade da doenca, sendo
considerados melhores preditores de 6bitos em relagcao
ao BNP.* A sensibilidade, especificidade e o valor pre-
ditivo positivo e negativo do copeptin para predi¢cao de
morte em pacientes com insuficiéncia cardiaca foram,
respectivamente, iguais a 67,7, 82,5, 39,6 e 93,8%.

Fator-15 de diferenciac@o e crescimento (GDF-15)

O GDF-15 é membro da superfamilia do TGF-3, sen-
do identificado inicialmente como uma citocina inibi-
toria dos macréfagos. O GDF-15 é expresso no miocar-
dio em consequéncia ao estresse, parecendo ter efeito
cardioprotetor, jA que tem sido demonstrada sua a¢ao
antiapoptética e anti-hipertréfica do coragao.® A maior
concentracao desse biomarcador esta associada positi-
vamente a idade, sexo feminino, historia de hipertensao
arterial sistémica e diabetes mellitus e tem sido utilizado
na estratificacao do risco de morte em doenca cardio-
vascular, além de acrescentar informagoes prognosticas
quando associado a outros biomarcadores. O melhor
nivel considerado de GDF-15 para predi¢cao de mortali-



dade em um ano foi de 1.808 ng/L, com sensibilidade de
68,5%, especificidade de 68,8% e risco de morte igual a
14,1%, sendo o limite superior da faixa de normalidade
igual a 1.200 ng/L."” Os niveis de GDF-15 sao intensamen-
te relacionados a magnitude da isquemia cardiaca ou a
evolugao do IAM. No IAM sem elevacao do seguimento
ST o NT-proBNP, GDF-15 e idade sao considerados predi-
tores, independentes de morte. Em pacientes ap6s IAM,
o GDF-15 permite informagoes adicionais para niveis
superiores a 763 pmol/L de NT-pr6BNP, tornando esses
biomarcadores poderosos indicadores de morte e insu-
ficiéncia cardiaca, favorecendo o reconhecimento de
pacientes com alto risco de morte.’

Proteina receptora da interleucina 1 (ST2)

O ST2 é membro de familia de receptores da in-
terleucina-1 existentes nas formas transmembranica
(ST2L) e solavel (sST2). A interleucina-33 atua como
ligante funcional do ST2L, resultando em efeito car-
dioprotetor ao estresse mecanico. A concentragao
plasmatica do sST2 em seu tercil superior (sST2 > 700
ng/L) é considerada forte preditor independente de
todas as causas de mortalidade, em pacientes com
insuficiéncia cardiaca aguda, no periodo de um ano.”

A avaliacao global de ST2 e NT-pr6BNP em pacien-
tes com IAM com elevagao do segmento ST evidencia
que seus niveis basais sao significativamente mais
altos naqueles que sofreram morte cardiovascular ou
desenvolveram ICC.* Nos pacientes com IAM, eleva-
do nivel de ST2 constitui-se em forte preditor de morte
cardiovascular ou insuficiéncia cardiaca em 30 dias
e de resultados adversos cardiovasculares, indepen-
dentemente dos fatores de risco tradicionais, e forne-
ce informagoes progndsticas e complementares aos
niveis de NT-proBNP. O ST2 encontra-se elevado na
asma bronquica aguda e doencas autoimunes, o que
requer avaliagao judiciosa para seu uso na clinica.?

Cardiotrofina (CT-1)

A CT-1 é membro da superfamilia da interleuci-
na-6 (IL-6), produzido por cardiomi6citos e fibroblas-
tos cardiacos em situacoes de estresse biomecanico
e sob exposicao a fatores humorais como a angioten-
sina I1." Uma vez secretada, ocorre ativacao das dife-
rentes vias de sinalizacao, levando ao crescimento e
disfunc¢ao dos cardiomiécitos.!
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A expressao miocardica do CT-1 € maior em idosos,
na doenca cardiovascular hipertensiva sistémica, na hi-
pertencao ventricular esquerda (HVE) e na insuficién-
cia cardiaca (IC)." Em 31% dos pacientes hipertensos
sem HVE existem concentracoes de CT-1 acima do li-
mite superior da normalidade, o que sugere que a CT-1
aumenta precocemente durante a evolucao da hiperten-
sao arterial sistémica. A deteccao de HVE, avaliada pela
ecocardiografia, tem na CT-1 sensibilidade de 70% e es-
pecificidade de 75%, constituindo-se, ainda, em potente
biomarcador para avaliacao do desenvolvimento, pro-
gressao e regressao de HVE em pacientes hipertensos.

Os altos niveis plasmaticos de CT-1, BNP e IL-6 sao
preditores independentes de mortalidade, enquanto os
de CT-1 aumentam conforme a gravidade da insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC).26 O CT-1 parece ter importante
papel no processo de inflamacao vascular e patogénese
da aterosclerose ao estimular genes e a expressao das
proteinas ICAM-1 e MCP-1 em células endoteliais adrticas
humanas, o que induz adesao e migracao de monocitos.

Endotelina-1 (ET-1)

A ET-1 é um peptideo produzido principalmente
no endotélio, desempenhando papel fundamental
na homeostase vascular,? possuindo dois receptores,
o de endotelina A (ETA) e o de endotelina B (ETB).
O primeiro pode ser encontrado no tecido muscular
liso dos vasos sanguineos e sua ativacao promove
vasoconstricao. O segundo estd presente nas células
endoteliais e sua ativacao medeia a liberagao de oxi-
do nitrico, natriurese e diurese.” A ET-1 é importante
mediador de muitas complicagoes cardiovasculares
e altas concentragoes plasmaticas associam-se a pior
prognéstico apds 1AM, sendo considerada fator pre-
ditivo de morte ou de IC.22 A ET-1 é composto muito
instavel, o que dificulta sua mensuracao. Dessa forma,
o residuo C-terminal da ET-1 (CT-proET1), liberado a
partir do precursor do ET-1, oferece resultados mais
confiaveis e com significados clinicos de mesmo valor.

Fosfolipase A2 associada a lipoproteina (Lp-PLA2)

A fosfolipase-A2 secretada pelos mondcitos, macré-
fagos e linfocitos T pode circular no plasma ligada a par-
ticula de LDL. Observam-se na SCA niveis mais elevados
de Lp-PLA2 quando comparados com individuos higi-
dos. A Lp-PLA2 associa-se significativamente aos niveis
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lipidicos, mas apenas fracamente ou nao relacionada a
outros marcadores de risco na SCA.” O risco de eventos
cardiovasculares ou mortalidade nao se correlaciona
com o0s niveis plasmaticos de Lp-PLA2. Hatoum et al.”
examinaram a associacao entre a atividade da Lp-PLA2
e a doenca arterial coronariana incidente em diabéticos
mellitus do tipo 2. Os niveis mais elevados da atividade
da Lp-PLA2 foram associados a aumento do risco de
doenca coronaria. Isso indica que o papel bioldgico da
Lp-PLA2 na avaliacao de risco em pacientes com SCA
ainda nao foi elucidado. Novos estudos sao necessarios
para esclarecer o seu significado prognoéstico na SCA.

Biomarcadores do processamento do colageno

O propeptideo aminoterminal do procolageno tipo
[ (PINP) e tipo III (PIIINP) é considerado marcador da
sintese de colageno; e o inibidor tecidual de metalopro-
teinases da matriz-1 (TIMP-1) inibe as proteinases en-
volvidas na degradacao do colageno; e o telopeptideo
colageno tipo I (ICTP) é considerado marcador do tipo
I da degradacao do colageno. O comportamento desses
marcadores foi avaliado em 476 pacientes ap6s IAM.* O
PINP elevou-se significativamente desde o inicio até o
primeiro més do [AM, diminuindo modestamente de-
pois; o PIIINP exibiu perfil semelhante, porém perma-
neceu na faixa de niveis basais até 0 nono més apés o
IAM; o TIMP-1 permaneceu com valores elevados em
todo o estudo e o ICTP foi superior ao valor de refe-
réncia no inicio da pesquisa, reduzindo-se progressiva-
mente em um mes e estabilizando-se posteriormente
com valores dentro do intervalo de referéncia. Pode-se
inferir que, possivelmente, ha elevacao da degradagao
da matriz extracelular na fase precoce, acompanhado
por aumento de sua sintese no poés-IAM, contribuindo
para o processo de remodelacao cardiaca.

Na avaliag¢ao clinica, o PIIINP parece ser um marca-
dor mais preciso de eventos cardiovasculares em condi-
¢oes cronicas quando comparado com eventos em fase
aguda; os biomarcadores do coldgeno e BNP correlacio-
nam-se positivamente com altos niveis de PCR ultras-
sensivel e a associacao entre niveis elevados de ICTP
e BNP pode indicar maior extensao da area do infarto.

CONCLUSAO

Todos os biomarcadores supracitados, seja na in-
clusao ou exclusao de hipoéteses, tém sua importancia
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diferencial nos diversos contextos clinicos do IAM.
Atualmente, para diagnoéstico de IAM, a Sociedade
Brasileira de Cardiologia sugere a utilizagcao das tro-
poninas T e | e da CK-MB massa como marcadores de
lesao miocérdica. De forma semelhante, os Consensos
Americano e Europeu de Cardiologia sugerem a utili-
zacao da troponina (T ou I) como biomarcador prefe-
rencial de lesao miocardica. Se os ensaios de troponi-
na nao estiverem disponiveis, a melhor alternativa € a
CK-MB massa, nao sendo recomendado o CK total. Na
auséncia desses ensaios, opta-se por quaisquer outros
testes disponiveis, sendo fundamentais o reconheci-
mento de sua limitacao diagnostica e a incapacidade
de atender as reais necessidades de cada paciente.

A troponina (I ou T) é o marcador preferido para
a lesao do miocardio, possuindo especificidade qua-
se absoluta e alta sensibilidade. O hsTnT incrementa o
valor prognoéstico do BNP na predi¢ao de mortalidade
em pacientes com insuficiéncia cardiaca, condigao
que também pode ser prevista pelos niveis de ANP,
ST2, ET-1 e copeptin. A combinag¢ao de TnT com o co-
peptin ou concentra¢coes normais de mioglobina (nas
primeiras horas) possuem alta acuracia na exclusao
de IAM. O diagnéstico precoce de IAM vale-se dos en-
saios de alta sensibilidade de troponina ou do H-FABP
e mioglobina, quando associados a outros parame-
tros. Sao necessarios novos estudos em condi¢oes
diversas, a fim de ampliar e confirmar os valores prog-
nosticos dos biomarcadores de IAM para estabelece-
rem-se critérios para a terapéutica com mais precisao.
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