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Resumo

As patologias cardiacas afetam cada vez mais individuos em todo o mundo,
sendo uma das principais causas de debilitagdo e morte. Podem ter um carater crénico
ou agudo, sendo essencial uma eficaz detecdo e acompanhamento da evolugdo das
mesmas.

Com este trabalho de revisdo bibliografica pretende-se mostrar a utilidade de
substancias participantes de processos fisioldgicos enddégenos como biomarcadores de
patologias cardiacas, dotados de capacidade de diagndstico e estratificacdo de risco.

Comecando por descrever a anatomofisiologia do aparelho cardiaco, e de
seguida a fisiopatologia dos varios eventos patoldgicos cardiacos, bem como os
procedimentos de tratamento e controlo da doenca, pretende-se consolidar conceitos
para a posterior explicacdo sobre as carateristicas dos diferentes marcadores
bioldgicos.

Numa primeira abordagem, sdo referidos os biomarcadores classicos, isto é, os
primeiros a serem utilizados, cujas carateristicas ja estdo bem definidas por diversos
estudos. De seguida sdao entdo caraterizados os novos biomarcadores, com ou sem
aplicacdo clinica atual, que estdo relacionados com uma multiplicidade de processos
decorrentes na cascata reacional que da origem a este tipo de eventos isquémicos e
tromboembdlicos. Pretende-se comprovar a sua utilidade como complemento e como

alternativa aos biomarcadores classicos.

Palavras-chave: patologia cardiaca, marcadores bioldgicos, diagndstico e progndstico,

novos biomarcadores
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Abstract

Cardiac diseases affect each more individuals in the world, being one of the
greatest causes of debility and death. They can be chronic or acute, being essential an
efficient detection and follow-up of this diseases.

With this review it is intended to show the utility of some substances that
participate in endogen physiologic processes, being used as biomarkers for cardiac
diseases, with the ability of diagnosis and risk stratification.

Starting by a description of the anatomy and physiology of cardiac apparatus,
and then the pathophysiology of several cardiac pathologic events, followed by the
treatment and management procedures of this diseases, it is intend to link concepts to
a posterior explanation about the characteristics of each different biological markers.

In a first approach, are mentioned the classic markers, the first being used,
which has been well described by others studies. Then are characterized the new
biomarkers, with or without current clinical application, that are connected with the
multiplicity of processes involved in the cascade reactions that origins ischemic or
thromboembolic events. It is intended to prove their utility as complement and as

alternative to classic biomarkers.

Keywords: cardiac disease, biological markers, diagnosis and prognosis,
new biomarkers
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NSTEMI - Enfarte Agudo do Miocdrdio sem elevagdao do intervalo ST
NST-SCA — Sindrome Coronario Agudo sem elevagao do intervalo ST
NT-proBNP- Péptido natriurético cerebral N-terminal

PCR- Proteina C reativa

PIGF- Fator de crescimento placental

PPV- Valor preditivo positivo

SCA — Sindrome corondrio agudo

STEMI — Enfarte Agudo do Miocardio com elevag¢do do intervalo ST

Xi



PATOLOGIA CARDIACA - NOVOS BIOMARCADORES ASSOCIADOS AO DIAGNOSTICO E PROGNOSTICO

1-Introducao

Um biomarcador ou marcador bioldgico é um parametro usado como indicador
de um estado bioldgico. E um atributo que pode ser medido e avaliado, de modo a
indicar a ocorréncia de processos bioldgicos, patogénicos, ou a resposta a terapéutica
farmacoldgica. [1, 2]

No diagndstico e tratamento de doentes com patologias cardiovasculares, estes
biomarcadores desempenham um contributo fulcral, pois permitem a detecdo da
patologia num nivel bastante inicial, sendo o modelo de terapéutica a seguir baseado
nas evidéncias demonstradas no processo de diagndstico. Um biomarcador cardiaco
para ser ideal deveria encontrar-se apenas no musculo cardiaco, e em elevada
concentracdo, ser libertado rapidamente, ser de facil dete¢do, com baixos custos e

com um ensaio simples e facilmente disponivel (Tabela 1.1).[3, 4]

Tabela 1.1- Carateristicas ideais de um biomarcador cardiaco. Adaptado de Kemp et al.,2004.

Alta sensibilidade Abundante no tecido cardiaco
Alta especificidade Auséncia em tecidos ndo cardiacos
N3o detetavel no sangue em individuos sem patologia cardiaca
Libertagao Rapida libertagao permitindo um diagndstico precoce
Analiticamente Preciso

Custo efetivo

Curto tempo entre o processo fisioldgico e os valores do biomarcador
Clinicamente Possibilidade de influenciar a terapéutica e consequentemente

melhorar o prognodstico do doente

Resultados comprovados por diversos estudos clinicos

As patologias cardiovasculares, tais como, os Sindromes Coronarios Agudos
(SCA) tal como o Enfarte Agudo do Miocardio (EAM), Acidente Vascular Cerebral (AVC),
Insuficiéncia Cardiaca (IC) ou aterosclerose, estdo relacionadas, segundo a OCDE, com
trinta e cinco por cento das mortes na Europa em 2009, representando assim a maior
causa de morte nos paises industrializados, sendo espectavel que em 2020 o sejam

também nos paises emergentes. [5, 6].
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O desenvolvimento de novos meios terapéuticos, de detecdo e tratamento das
patologias, a reducdo da exposicdo a fatores de risco, como o tabaco tem vindo a
reduzir a incidéncia deste tipo de patologias nos paises da OCDE. [5]

A primeira vez que se falou em biomarcadores bioldgicos foi em 1954, sendo a
enzima aspartato transaminase (AST) o elemento estudado [7].Apesar de diversos
estudos apontarem novas substancias capazes de funcionarem como sinalizadores de
processos patogénicos, nos ultimos anos, a evolugao deste tipo de abordagem ndo tem
sofrido grandes altera¢des. As atuais guidelines terapéuticas apresentam poucas
alterativas aos biomarcadores “cldssicos”, focando-se apenas na Creatinina Cinase (CK)
e nas Troponinas cardiacas (cTn) como método de diagndstico e progndstico, em
associacdo com Eletrocardiograma (ECG)[3, 8]. As cTn sdo marcadores sensitivos e
especificos de lesdo cardiaca, sendo a primeira linha de biomarcadores utilizados, para
avaliar possiveis riscos cardiacos, para os quais a intervencdo terapéutica apropriada
deva ser instituida de modo a minimizar possiveis eventos isquémicos ou
tromboembodlicos. [3, 8]

Atualmente é necessario caracterizar os “Novos Biomarcadores”, de modo a
comprovar a sua sensibilidade e especificidade para o musculo cardiaco. Este estudo
levard a inclusdo destas substancias como alternativas terapéuticas, podendo ser
usadas, na maioria das vezes, em associacdo com outros biomarcadores, ou até como

marcador Unico. [2]

- Traponin|
[Myeloperoxidase | (TR m e (Necrosis [+ Creatine Kinase
———————— | Neutrophillic activation |-, =
[Matrix Metalloproteinase - ——— = { Pre-Necrosis |- H-FABP |
(crRP}~ ——— | ¢ | AVP axis activation || Copeptin |
] AInflammation [ ( Biomarkers inAcute |\ — —
_ \PaPPA; Myocardial Infarction || (ENF)
| Endothelin -, —————— ——————— | ANP|
—————— | Endaothelial Activation | e { Biomechanical Stress | ———
|Adrenomedullin |- ————— - — |~{GDF-15|

Fig.1.1 — Biomarcadores associados com diversos processos fisioldgicos. (Chan, D. and L. Ng, 2010)

Nos ultimos tempos tém sido diversos os estudos nesta drea, tendo alguns
deles incidido sobre substancias com grande potencial de detecdo e portanto com
possivel utilizacdo como biomarcadores (Figura 1.1). Essas substancias estdo

relacionadas com diversos processos bioldgicos que ocorrem na presenca de patologia
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cardiaca, tais como necrose muscular, inflamacao, stress biomecanico, ativacao do eixo
arginina vasopressina (AVP) e ativacdo endotelial, neutrdfilica ou plaquetaria. [2, 9]

As abordagens com varios biomarcadores em simultaneo, sdao ha muito tempo
uma opcao viavel, com grande desenvolvimento e margem de aplicacdo a larga escala
num futuro préoximo. Este tipo de abordagem é defendida por muitos autores,
investigadores e clinicos pois, tal como mencionado no pardgrafo anterior, sdo varios
0s processos biolégicos envolvidos na cascata reacional que leva a ocorréncia de

eventos isquémicos ou tromboembdlicos. [2, 3, 9]
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2- 0 sistema cardiovascular

O sistema cardiovascular é constituido pelo érgdo principal, o coragdo, os vasos
sanguineos e o sangue. O coracdo é um érgao que tem o tamanho aproximado de um
punho fechado, estando localizado na cavidade toracica, entre os pulmdes. E
constituido por um saco de dupla membrana que o envolve externamente, chamado
pericardio. A parede do coragdao é composta por trés camadas de tecido, o epicardio, o
miocardio e o endocardio. O miocardio é a camada do meio, sendo composta por
células musculares cardiacas, conferindo ao coragdo a capacidade de contragdao que o
faz bombear o sangue para as restantes zonas do corpo humano [10].

Este 6rgao divide-se em quatro cavidades, duas auriculas e dois ventriculos. A
auricula direita recebe sangue venoso proveniente da veia cava inferior e da veia cava
superior, passando depois esse sangue para o ventriculo direito (Figura 2.1). E ent3o
bombeado para a circulagdo pulmonar, retornando ao coragdo sangue arterial, apds
passagem pelos alvéolos pulmonares. Esse sangue entra pela auricula esquerda,
passando depois para o ventriculo esquerdo, sendo bombeado para a circulagao

sistémica, saindo do coracdo pela artéria aorta, fazendo o aporte de oxigénio e

nutrientes para as restantes células do organismo.[10]

Artéria Aorta

RamificagOes da artéria pulmonar
esquerda

Veia cava superior

gr—

RamificagOes da artéria

pulmonar direita Artéria pulmonar esquerda

Veias pulmonares esquerdas
Veias pulmonares direitas
Auricula esquerda
Auricula direita

Sulco corondrio Grande veia cardiaca

Artéria corondria direita - L )
Artéria anterior interventricular

Ventriculo direito Ventriculo esquerdo

Veia cava inferior

Figura 2.1- Anatomia do cora¢do. Adaptado de Seeley et al.,2004
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Os ventriculos funcionam como bombas, enchendo rapidamente durante o
periodo de didstole (relaxamento muscular) e contraindo durante o periodo de sistole
(contragao muscular). Essa contragao inicialmente é isovolumica, isto é, ha contragao
ventricular, mas ndo ha esvaziamento do contelddo. Assim, a pressdao no interior do
ventriculo aumenta rapidamente, até pressionar de tal forma as valvulas semilunares,
gue estas abrem, indo o sangue para a artéria pulmonar ou aorta.[10]

As valvulas auriculoventriculares (bicuspide e tricuspide) evitam o refluxo de
sangue dos ventriculos para as auriculas, enquanto as valvulas semilunares evitam o
refluxo sanguineo das artérias (pulmonares e aorta) para os ventriculos no periodo de

didstole. [10]

Fisiologia

Existem trés principais constituintes do coracdo relacionados com o processo
de contracdo: o musculo ventricular, auricular e as fibras musculares condutoras e
excitatdrias especializadas. As duas primeiras referéncias sdao bastante similares ao
musculo esquelético, com grande capacidade de contragdo, sendo as fibras musculares
responsaveis pela ritmica e velocidade de condugdo variavel de impulsos cardiacos,
permitindo um controlo da mesma conducdo, através do efeito de compostos
enddgenos e exdgenos. [11]

A contracdo ritmica dos musculos cardiacos é conseguida devido aos
mecanismos especializados de geracao de impulsos ritmicos. Assim, para o correto
funcionamento do coracdo é necessario uma sincronizacdo extrema, desde que o
impulso é gerado no nodo sinusal, até a sua passagem pelas varias compartimentagdes
do coracgdo, primeiro pelos atrios e uns milissegundos depois pelos ventriculos,
levando a sua contracdo assincrona. Uma alteracdo neste sistema ritmico e condutor
poderd indicar a presenca de uma doenca cardiaca. [12]

Para existir contracdo, ha a libertacdo de grandes quantidades de ides célcio,
tanto extracelular, como do reticulo sarcoplasmatico, ambos dirigidos para o

sarcoplasma muscular. Ao difundirem-se pelas fibrilhas musculares, os ides calcio
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provocam o deslizamento de actina e miosina, dando origem a contracdo
muscular.[11, 12]

Alguns milissegundos apds o inicio de um potencial de agdo, hd a contragdo do
musculo cardiaco durante aproximadamente 0,2 a 0,3 segundos, sendo que a duracao
desta contracdao depende inversamente da frequéncia cardiaca[11l]. Uma frequéncia
cardiaca demasiado elevada pode ndo permitir o total enchimento da cdmara cardiaca
antes da proxima contragdo, podendo dar origem a problemas cardiacos, como a
Insuficiéncia Cardiaca. O periodo de contracdo intitula-se de sistole, sendo o periodo

de relaxamento diastole. [11]

= RRA intarval s
A R
B PR ST
= sagment sagment T P
= 1 U
PR—— [ Q
interval
hﬁss' ST interval —» 5
interval -
b QT intarval ———a

mm/my 1 square = 0.04 sec/0.AmVy

Figura 2.2- Desenho de um ECG normal
Intervalo PR — intervalo de tempo entre o inicio da despolarizagdo das auriculas e o inicio da

despolarizagdo dos ventriculos;

Intervalo QT — tempo de intervalo entre o inicio da despolarizagdo dos ventriculos e o final da sua
repolarizacao;

Intervalo R-R —tempo de intervalo entre 2 complexos QRS;

Segmento ST + Onda T —repolarizagao dos ventriculos

(Adaptado de Merck Manuals Professionals, 2009)

ECG
O eletrocardiograma (ECG), se ndo existirem alteracdes, é construido pela onda

P, pelo complexo QRS e pela onda T (Figura 2.2). Estas ondas sdo originadas por

voltagens elétricas geradas no cora¢do, quando acontece a despolarizacdo das

6
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auriculas e dos ventriculos antes da contracdo (dando origem a onda P e complexo
QRS respetivamente), e quando ha a repolarizacdo dos ventriculos (onda T). A
repolarizagao das auriculas ndo é visivel normalmente pois é escondida pelo complexo
QRS que é observado no mesmo espaco temporal. Todas as diferencas de potencial
referidas anteriormente sdo entdo detetadas no ECG.[11, 12]

Existem diversas razdes que poderdo levar a eventuais alteracdes no ECG,
podendo estas alteragdes serem devidas a patologias de ordem cardiaca, ou outro tipo
de deficiéncias tais como nas concentracdes seroldgicas de cdlcio e potdssio [12].
Podemos ter uma diminuicdo de voltagem do ECG, possivelmente devido, a
anormalidades do préprio musculo cardiaco, que levam a menor producdo de
corrente, a uma circulacdo de corrente deficiente ou a problemas anatémicos do
coragdo. Podemos ter um aumento de voltagem do ECG se existir um grande
alargamento do complexo QRS, possivelmente derivado a uma hipertrofia do musculo

em resposta a uma carga excessiva sobre uma parte do coragdo.[11]

Fisiopatologia

Sindromes Coronarios Agudos (SCA)

Os SCA, podem ter duas etiologias, trombdtica e/ou isquémica. S30 na quase
totalidade dos casos causados pela rutura de placas ateroscleréticas, constituidas por
colesterol e outras substancias lipidicas, que se desenvolveram ao longo de varios anos
junto ao tecido endotelial das artérias coronarias[13]. Os SCA podem, em casos
excecionais, ter uma etiologia ndo relacionada com as placas ateroscleréticas, sendo

causados por anomalias congénitas, artrite, lesdes traumaticas ou abuso de cocaina.[6]
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Estase

Triade de
virchow

Lesdo endotelial Hipercoagulagao

Figura 2.3 — A triade de Virchow descreve os fatores contribuintes de um evento tromboembdlico
A estase leva a uma diminuicdo do fluxo sanguineo, a lesdo endotelial é uma lesdo no interior dos vasos,

sendo a hipercoagulacdo grande responsavel pela provavel formagdo de trombos.

O grau de estenose juntamente com a composicdo e a vulnerabilidade da placa
aterosclerdtica definem a propensao da placa para se romper (Figura 2.3). Essa rutura
vai dar origem a ativacdo plaquetar e formacdo de codgulos, que vao interromper a
circulacdo sanguinea nessas artérias, levando a falta de oxigenacdo em parte do
coracdo, que fica isquémico (Tabela 2.1), podendo, caso nado haja rapida reperfusao
local, levar a necrose tecidular na zona, que pode levar a uma disfuncdo no miocardio,
possivel IC, ou até a morte[13-15]. Os SCA tém sintomas similares entre eles,
excetuando casos de morte subita, como desconforto ou dor no peito, podendo o
individuo sentir dispneia, nduseas e sudorese abundante. Incluem-se nestes sindromes

os Enfartes do Miocardio (EM) e a angina instavel.[6, 13]

Tabela 2.1 - Gravidade da lesao celular por patologia

Angina estavel  Angina instdvel NSTEMI STEMI

Lesao celular Reversivel Area pequena Irreversivel Area extensa
isquémica
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Segundo guidelines da ESC, a avaliacdo do diagndstico e o progndstico é
elaborado seguindo varias etapas (Figura 2.4), que comeg¢am com o aparecimento dos
primeiros sintomas concordantes com um SCA, nomeadamente a dor intensa no peito,
e possivelmente a dispneia, e sudorese excessiva. De seguida faz-se um ECG para
poder distinguir entre os eventos com elevagdao do intervalo ST, e sem elevagdo do
mesmo. Nos NST-SCA podem aparecer anomalias no ECG, tais como depressdo no
segmento ST ou altera¢des na onda T, podendo porém o resultado do mesmo ser
normal, ndo sendo este resultado fator de exclusdo de alguma patologia. Apds ECG
realiza-se a andlise bioquimica, sendo que atualmente se procede a medi¢dao da
concentracdo plasmatica de cTn (que substituiram o CK-MB como biomarcador
preferencial), permitindo assim fazer o correto diagndstico da patologia. O resultado
da andlise das cTn ird ajudar a decidir a necessidade de mais exames complementares
e nas decisOes terapéuticas posteriores. [8, 16]

J& foram também realizados testes que visam a avaliacdo de novos
biomarcadores de diagndstico precoce, com vista a uma possivel introducdo em
guidelines terapéuticas, no diagndstico de SCA, tais como a proteina de ligacdo dos
acidos gordos (H-FABP), a albumina modificada por isquemia (IMA) e a Copeptina. [6]

A avaliacao do progndstico dos NST- SCA é avaliada com base na avaliagao fisica
do doente, no resultado do ECG (doentes com ECG normal tém melhor prognéstico),
em resultados de testes de stress isquémico e nos biomarcadores cardiacos. Neste
ultimo caso, os biomarcadores preferenciais continuam a ser as cTn e CK-MB (pior
progndstico para individuos com ambos em concentra¢cdes demasiado elevadas), no
entanto, ja sdao contemplados como segunda linha, os novos biomarcadores como a
mieloperoxidase, o fator de diferenciacdo 15 e a apo-lipoproteina associada a
fosfolipase A2. Como ajuda na decisdo terapéutica sdo utilizados métodos de

guantificacdo de risco (GRACE e TIMI).[6]
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Admissao Dor no peito

Diagndstico ) .
o Sindrome Coronario Agudo
primario

Anormalidades ECG normal ou

Elevagdo ST
ST/T indeterminado

Bioquimica Troponinas Troponinas

elevadas normais

Diagndstico NSTEMI Angina Instdvel

Figura 2.4- Procedimento geral de avaliagcdo e diagndstico da patologia apds admissdo hospitalar
(Adaptado de: guidelines ESC 2011)

Enfarte Agudo do Miocardio (EAM)

O EAM ¢é uma doencga bastante debilitante e que causa grande mortalidade,
podendo ser originado por uma oclusdo arterial ou venosa[17]. A oclusdo arterial é
mais frequente, levando a uma deficiéncia no aporte de oxigénio, dando origem ao
intitulado enfarte pdlido. A oclusdo venosa é caraterizada por uma drenagem
insuficiente do musculo cardiaco, levando a acumulacdo de liquido, tendo como
consequéncia edema, congestdo, e possivelmente rutura dos capilares, sendo por isso
chamado enfarte hemorragico.[17]

A extensdo de um EAM varia bastante, dependendo principalmente do grau de
oclusdo capilar. Essa extensdao pode ser avaliada inicialmente pela realizacdo de um
ECG, sendo a patologia classificada mediante se existe elevagao do intervalo ST
(STEMI) ou ndo (NSTEMI). O progndstico é melhor nos NSTEMI, pois a oclusdo capilar é
parcial, ao contrario dos STEMI, em que é total, sendo necessdria uma reperfusdo de
emergéncia, para assegurar irrigacdao ao miocardio.[6]

Os STEMI sdo caraterizados normalmente por uma subida da concentracdo de

biomarcadores de necrose do miocdrdio, e pelo progresso da onda Q.[8]
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A rapida intervencdo e o correto diagndstico e estratificacdo do risco sdo
essenciais para a obtencdo de um melhor resultado terapéutico. O primeiro critério é a
existéncia de dor no peito persistente, que se pode alastrar até ao epigastro, assim
como a dispneia, a palidez e a sudorese excessiva. A realizacdo de um ECG permite
inferir se se trata de um STEMI ou ndo, enquanto os biomarcadores séricos permitem
detetar necrose miocardial, devendo-se iniciar o tratamento de reperfusdo o mais
cedo possivel. Pode ser realizada também uma angiografia ou uma ecografia de modo
a avariar estruturalmente o corac¢do do doente (Tabela 2.2).[8, 17]

No caso de ser excluida a hipdtese de o individuo estar a contrair um STEMI,
através do ECG, hd que diferenciar se se trata de um evento anginoso, de um NSTEMI,
ou outra alteracdo de etiologia ndo cardiaca que dé origem aos sintomas iniciais.
Assim, esta diferenciacdo é feita pelas cTn, que através da sua concentragao sérica
aumentada permitem inferir com grande sensibilidade e especificidade que se trata de
um NSTEMI. Caso essa concentragdo sérica esteja dentro dos parametros considerados

normais, é provavel estarmos perante um episddio de Angina Instavel.[8]

Tabela 2.2- Diagndstico inicial de EAM

Histéria de dor do peito/ desconforto

Elevacao ST persistente ou LBBB aparecem no ECG
Elevagdo dos biomarcadores de necrose muscular cardiaca (cTnT e CK-MB)

Ecocardiografia, para excluir outras causas de dor no peito

Angina Instavel (Al)

A Al é caraterizada pela reduzida perfusdo sanguinea, provocado por um
trombo aterosclerdtico, ou aumento das necessidades de oxigénio por parte do
musculo cardiaco. Esta reducdo da perfusdao do musculo, leva a um aumento de stress
do mesmo, mas apenas temporario, e de rapida normalizacdo. Os seus sintomas sdo
bastante semelhantes aos restantes SCA. Ndo ocorre elevacdao do segmento ST no ECG,

nem ha elevacdo da concentracdo sérica de cTn.[18]

11
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Esta patologia é mais complicada que a Angina de peito crénica, na medida em
gue pode ocorrer em descanso, pode ter uma extensdao temporal maior e pode ter

sintomas mais graves.[17]

Angina de Peito Cronica

A angina de peito, também intitulada de angina estavel tem sintomas similares
aos SCA, tais como dores no peito, ombros, costas, mandibula, ou até epigastrica. [18]
Nesta patologia existe um desequilibrio entre o aporte e as necessidades de oxigénio,
devido ao estreitamento arterial provocado pelas placas arterioscleréticas [18]. A
funcdo endotelial pode estar alterada devido a ateromas [13]. A pressdo diastdlica do
ventriculo esquerdo aumenta durante o episédio de angina, podendo levar a dispneia
e congestdo pulmonar. Individuos que apresentem esta patologia tém elevado risco de
vir a desenvolver um SCA [18]. Os episddios anginosos podem ser precipitados por
stress fisico ou psicoldgico que dé origem a taquicardia, podendo ser aliviados em
minutos pela administracdo de nitroglicerina sublingual. [17]

O diagndstico inicial e a estratificacdo do risco sdo elaborados através de
técnicas mais ou menos invasivas, tais como sinais e sintomas, testes laboratoriais
bioquimicos, arteriografias, Raio-X ou ECG. Segundo a gravidade da doenca, podem ser
necessdario o doseamento de biomarcadores cardiacos, tais como, PCR de alta
sensibilidade, homocisteina, e mais recentemente, NT-BNP. E também necessério o
controlo dos fatores de risco da doenca.[18]

O prognéstico desta patologia também varia segundo fatores anatédmicos,

clinicos e funcionais.[18]

Insuficiéncia Cardiaca (IC)

Carateriza-se por um aporte insuficiente de oxigénio nos tecidos, devido a
capacidade reduzida do musculo cardiaco em bombear o sangue para o restante

organismo. Os individuos com IC apresentam normalmente dispneia, fatiga, e sinais de
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retencdo de fluidos, podendo provocar uma grave situacao de congestao pulmonar, ou
edemas de zonas periféricas como o tornozelo. Podem também apresentar
taquicardias, ou alteragGes estruturais como cardiomegalia.[17, 19]

Individuos com IC crénica, podem muitas vezes sofrer um EAM, pois tém
bastantes sinais fisicos e estruturais que levam a que tenham grande predisposi¢ao

para que ocorra alguma oclusao capilar.[17, 19]

Tratamento farmacologico e nao farmacolégico

O diagndstico rapido e preciso é essencial para definir o tipo de tratamento a
efetuar no individuo, e como consequéncia para melhorar os resultados obtidos.

Em casos de emergéncia, se ha obstrucdo de uma artéria corondria (EAM),
pode ser feita uma abordagem com farmacos fibrinoliticos (método conservativo) ou
realizar-se uma angioplastia coronaria, op¢do cirdrgica na qual se procede a
desobstrucdo fisica da artéria. Em qualquer dos casos a intervenc¢do tem de ser o mais
rapida possivel. A realizacdo da angioplastia coronaria é preferencial, relativamente a
abordagem conservativa nos primeiros 120 minutos apds admissdo, pois ndo
contempla alguns riscos, como por exemplo o risco de hemorragia. No entanto,
doentes que necessitem de realizar esse procedimento cirdrgico devem realizar
terapéutica com baixas doses de aspirina e prasugrel ou outro inibidor dos recetores
de ADP nas plaquetas, como o clopidogrel ou ticagrelor, inibindo a agregacao
plaquetar. Podem ser utilizados inibidores GP Ilb/Illa no caso de o trombo ter um
tamanho bastante elevado. Podem ainda ser administrados anticoagulantes, tais como
enoxaparina, heparina nao fracionada e bivalirudina, sendo que a enoxaparina é
preferencial pois apresenta menores eventos adversos. [6, 8]

A terapéutica com fibrinoliticos tem elevada utilidade, especialmente na
impossibilidade de realizacdo da angioplastia coronaria, tendo porém algum perigo
associado, tal como a ocorréncia de AVCs entre outros problemas hemorragicos. Os
fibrinoliticos utilizados sdo a alteplase, e reteplase em bdlus, streptocinase e
tenecteplase [6, 17]. Em qualquer uma das op¢des terapéutica apresentadas o objetivo

€ uma reperfusdo do musculo cardiaco no menor tempo possivel.[6]
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Apds alta hospitalar, e dependendo de doente para doente, é necessdria a
continuacdo de uma terapéutica que minimize a ocorréncia de futuros eventos
cardiovasculares. Assim, os individuos podem continuar a fazer terapéutica
antitrombdtica e anticoagulante, podendo ser introduzida terapéutica com
bloqueadores B, IECAs, nitratos, Bloqueadores de canais de cdlcio ou antagonistas da
aldosterona, assim como implementacdo de habitos de vida que diminuam o risco de
nova lesdo cardiovascular ou até morte.[6]

Na IC, especialmente na crénica, os objetivos terapéuticos sdo a estabilizacdo
do organismo e o alivio dos sintomas. O estadio clinico € acompanhado pelas varia¢des
da concentracdo dos péptidos natriuréticos, que refletem alteracbes na funcdo
ventricular esquerda. Os farmacos mais utilizados na terapéutica pertencem a classe
dos IECAs, os bloqueadores B, ARAs e diuréticos e antagonistas dos recetores da
aldosterona.[19]

No que diz respeito a angina estavel e instavel, o objetivo terapéutico é reduzir
o risco de vir a desenvolver um evento agudo, tal com EAM, assim como a sua
gravidade e frequéncia. Na angina instdvel é necessario um maior cuidado, na medida
em que ha maior risco de sofrer um evento cardiovascular agudo. O tratamento
invasivo esta apenas indicado para doentes de alto risco. Terapia anti agregante
plaquetar, anticoagulante, assim como terapéutica com I|ECAs, bloqueadores B ,
bloqueadores de canais de calcio e nitratos sao utilizados neste tipo de patologia. Em
situacdes de elevado risco, que possam por em risco a vida do doente podem ser
utilizadas terapéuticas invasivas tais como a angioplastia coronaria. Em casos de dor
isquémica, pode ser administrada nitroglicerina sublingual para alivio rapido dos
sintomas. [17, 19]

Em todas a patologias referidas anteriormente é possivel inferir que o
tratamento difere consoante a estratificacdo do risco que é elaborado. Essa
estratificacdo do risco é elaborada tendo por base testes de diagndstico e prognéstico,
tais como o ECG e os biomarcadores seroldgicos. Assim, consoante a possivel elevacao
da concentracao dos marcadores bioldgicos é possivel influenciar a terapéutica futura.

Casos de individuos que apresentem niveis normais de BNP e cTn devem ser

sujeitos a terapéuticas menos agressivas, enquanto se estes tiverem em elevada
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concentracdo seroldgica, os doentes deverdao beneficiar com uma terapéutica invasiva
precoce. No caso de um individuo se apresentar com biomarcadores de inflamacao
elevados, nomeadamente PCR, o tratamento com Estatinas pode ser aconselhado[20]
Estudos indicaram que uma estratégia invasiva inicial provocou uma diminuicdo
de 40% de eventos recorrentes em doentes cujas cTn estivessem elevadas, ndao tendo

gualquer ganho em doentes cujos niveis de cTn estivessem normais. [9, 17]

3- Biomarcadores utilizados no diagndstico e prognostico

Biomarcadores classicos

Os biomarcadores classicos utilizados inicialmente tém menor utilizacdo hoje
em dia, principalmente devido a descoberta das troponinas cardiacas. Este marcador
biolégico permite um rdpido diagndstico a baixo custo, na medida em que confere
elevada sensibilidade e especificidade no diagndstico e progndstico. No entanto,
poderdo ser utilizados estes biomarcadores classicos descobertos primariamente,
normalmente em associacao, se assim for requerido.[4]

Dividindo os biomarcadores classicos em dois periodos distintos, aspartato
aminotransferase (AST), lactato desidrogenase (LDH) total e LDH isoformas foram os
primeiros marcadores bioldgicos a ser utilizados como indicadores de isquemia, no
entanto rapidamente cairam em desuso, devido a sua baixa especificidade, na medida
em gue estes compostos se encontram presentes com elevada distribuicdo em
diversos tipos de tecidos nao cardiacos. [4]

Numa segunda fase, surgiram a mioglobina e CK-MB nas diversas formas,
seguidos pelas cTnT, que provaram ser bastante Uteis para diagndstico de SCA, com
mais aplicabilidade estabelecimento do diagndstico de EAM e ndo tanto na Al, pois sdo
marcadores de necrose, e ndo de isquémia. Em ambos os casos o tratamento com
fibrinoliticos pode ser necessario, sendo possivel que revertendo rapidamente a

isqguemia se evitem lesdes necréticas no musculo cardiaco. [6, 21]
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Apenas 10% dos individuos que se apresentam com dor no peito, estdo
realmente a sofrer um enfarte. O rapido diagndstico é fundamental, de modo a
conseguir o tratamento adequado, diminuindo o tempo de internamento e a

mortalidade associada aos SCA. [6]

AST e LDH

A aspartato aminotransferase, também conhecida por transaminase glutamico
oxalacética (TGO), é um composto que se encontra distribuido por todo o organismo,
cuja atividade pode ser quantificada através de um rdpido teste espetofotométrico.
Resultados obtidos mostraram que apds EAM a atividade de AST aumenta, sendo esse
aumento detetavel a partir das 3 horas apds o inicio dos sintomas, quando atinge o
limite dos valores normais. As 12 horas a atividade é ja bastante superior atingindo um
pico entre um a dois dias apds o inicio dos sintomas, como demonstrado pelo estudo
de um paciente (Figura 3.1), e regressando a valores normais 3 a 6 dias apds o evento

inicial. [7]
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Figura 3.1- Cinética de libertagdo de AST (adaptado de John S. LaDue, 1954)
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A AST foi caindo em desuso sendo substituida por outros enzimas que
conferiram mais especificidade para o tecido muscular, e em particular, para o
musculo cardiaco. Assim, esses marcadores cardiacos, conferiam maior certeza no
diagndstico e consequentemente possibilitaram um tratamento mais adequado a cada
caso. [15, 16]

A LDH catalisa a reacdo de passagem de piruvato a lactato, sendo que uma das
suas isoenzimas (LDH-1) é predominantemente encontrada no musculo cardiaco. Os
niveis deste enzima, sendo na forma de LDH total, usada inicialmente ou, LDH
isoformas, usada numa fase seguinte, podem encontrar-se elevados 2 a 5 dias apds os
primeiros sintomas, sendo que regressam a niveis normais cerca de 10 dias apds os
mesmos. [22, 23]

A utilizacdo do LDH como marcador biolégico para a patologia cardiaca tem as
suas limitacOes, pois tal com AST, este enzima encontra-se bastante distribuido no
organismo, nomeadamente, corac¢do, figado, pulmdes, rins e musculo-esquelético,
sendo assim a sua especificidade baixa para o musculo cardiaco. LDH possui cinco
isoformas, todas presentes em todos os tecidos do organismo, apenas com diferentes
especificidades, sendo as diferentes isoformas separadas e quantificadas por métodos
eletroforéticos. [22]

Com a descoberta e aplicacdo de métodos com maior afinidade para o tecido
cardiaco, tais como o CK (massa e atividade) e das cTn, o LDH caiu também em desuso.

[15, 24]

CK e CK-MB

A creatinina cinase (CK) uma enzima conversora da cinase em fosfocinase nos
tecidos. Esta presente em diversos tecidos do organismo, e pode estar elevada em
diversas situacdes patoldgicas em que haja lesdo muscular esquelética. A CK-MM, CK-
MB, CK-BB sdo trés isoenzimas de CK, sendo que CK-MB se encontra presente
maioritariamente no musculo cardiaco. [25]

Comparando as duas medicOes possiveis, CK total, e CK-MB, Kemp et al.,2004,

observaram que numa situacdo de EAM a especificidade de diagndstico é perto de
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100% para CK-MB, enquanto para CK total e aproximadamente 70%. Apesar disso, um
dos problemas apontados a este marcador esteja relacionado com alguma falta de
especificidade. Foi durante bastante tempo considerado o marcador biolégico

preferencial para o diagndstico de patologias cardiacas, tais como o EM ou Al. [4]
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Figura 3.2- Cinética de CK (CPK), LDH e AST (GOT) nos dias apds inicio
dos sintomas. Adaptado de Nissen et al., 1965

Apds os sintomas iniciais, sdo necessarias 4 a 6 horas para se verificar um
aumento significativo de CK-MB, sendo necessarias 8 a 12 horas para se poder realizar
o correto diagndstico, sendo outro dos fatores negativos relacionados com o uso deste
marcador este tempo necessario para se proceder ao diagndstico, considerado
excessivamente extenso[21, 26]. Os valores de CK voltam ao normal 48 a 72 horas
apés EAM (Figura 3.2). [17]

A realizacdo de varias medicdes durante um periodo de 8 a 12 horas, é também
fundamental, de modo a obter um diagndstico o mais correto possivel, isto é, com a
sensibilidade e especificidade maxima. [27]

A utilizacdo de CK-MB como marcador bioldgico no diagndstico de SCA tem
algumas limitacdes, na medida em que, apesar da bastante melhorada especificidade
dos atuais ensaios, podem estar elevadas noutras situa¢Oes patoldgicas, tais como
grande destruicdo de musculo esquelético (ex: rabdomidlise) e consequente libertacdo
de CK do mesmo, falha renal ou hipertensao [28]. Esta distribuicdo por varios tecidos

faz com que este biomarcador ndo seja tdo especifico, sendo que é necessario
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aumentar o limite de detecdo dos ensaios para evitar eventuais falsos positivos, sendo
este aumento da especificidade feito a custo de uma diminuicdo da sensibilidade do
ensaio podendo levar a ndo dete¢ao necrose do miocardio de baixa extensado. [9]

Deixado muito atras a utilizacdo como biomarcador da pouco especifica CK
total, e passado a ser quantificada a sua isoforma CK-MB, foi investigada a existéncia
de dois pardametros que podem ser avaliados relativamente a esta enzima, a sua
concentra¢cdo e/ou a sua atividade. Assim, existem ensaios que medem cada um
destes parametros, sendo o seu perfil cinético comparavel. [29]

CK-MB massa pode ser detetado através de ensaios imunoquimicos
automatizados, cujo limite, cerca de 15pug/L no soro, delimita o valor maximo
considerado normal[26]. O desenvolvimento cada vez maior de anticorpos especificos,
a partir da década de 80, para CK-MB massa e atividade permite a detecdo de
concentracdes cada vez menores, contribuindo para a precisdo dos ensaios. [25, 26]

O uso de CK-MB massa tem sido defendido, pois esta quantificacdo nao sofre a
acdo de varidveis como a diferenca de reagentes, a dependéncia da temperatura de
incubacdo, do pH, e da presen¢a de inibidores, como sucede na quantificacdo da

atividade de CK-MB. [29]

Mioglobina

Esta proteina globular de pequenas dimensdes (+18kD) localizada no
citoplasma tanto das células cardiacas como musculares, é utilizada no transporte de
oxigénio nos musculos, sendo libertada quando ha lesdo tecidular. Assim esta presente
no tecido muscular em todo o organismo, tornando possivel ser utilizada na detecao
da lesdo no musculo cardiaco, faltando porém especificidade para o mesmo. Outra
falha apontada ao seu uso como biomarcador é um facto da sua eliminacao, via renal,
poder inviabilizar o seu uso em individuos com insuficiéncia renal, pois poderdo
influenciar os resultados observados, assim como individuos com lesdes no musculo-
esquelético, podendo provocar falsos positivos ou outras alteracées, nomeadamente a

nivel da extensdo do EM real e observada.[21, 26]
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A mioglobina, devido ao seu baixo peso molecular e a sua localizacdo
citoplasmatica encontra-se em quantidades significativas no plasma pouco tempo apds
a lesdo muscular. Estudos elaborados verificaram que é possivel verificar uma subida
de concentracdo de mioglobina 2 a 3 horas apds EAM, atingindo o pico cerca das 6
horas apds EAM, sendo que essa concentragao volta ao normal as 24 horas [21].

Em alguns casos com lesGes menos extensas, a concentracdao de mioglobina ja
estd normal 12 horas apds os primeiros sinais de lesdo. Este perfil cinético permite que
este marcador bioldgico possa ter bastante utilidade, sendo melhor marcador que CK-
MB massa e que as cTnT entre as 3 e as 6 horas apds inicio dos sintomas, tendo um
valor preditivo negativo de 89%[30]. A mioglobina deve ser utilizada simultaneamente
com as cTn na detec¢do precoce de EAM, devido a sua falta de especificidade cardiaca,
colmatada pelas cTn. Ndo obstante, além de uma detecdo, ou exclusdo precoce de
uma lesdo no tecido cardiaco, a mioglobina pode ter outras funcionalidades como
estimar a extensdo do EAM e/ou detecdo de possivel re-enfarte.[26, 31]

Recentemente o desenvolvimento de novos radioimunoensaios bastante mais
rapidos que os anteriores permitiram a sua inclusdo nas guidelines da ESC e ACC, como

biomarcadores precoces de EAM. [21]

Troponinas

As troponinas sdo proteinas que intervém na regulacdo da contracao
muscular, sendo o complexo proteico formado pelas troponinas C, T e | [9]. Estdo
ligadas a tropomiosina e entre os filamentos de actina [32]. As variantes | e T sdo
especificas do musculo cardiaco, enquanto a troponina C existe em igual concentragao
tanto no musculo-esquelético como no cardiaco [4]. A medicdo destas proteinas é feita
através de andlise sanguinea, utilizando anticorpos monoclonais direcionados apenas
para os epitopos especificos do musculo cardiaco. [4, 32]

Estas proteinas tém elevada utilidade como marcadores bioldgicos nas
diversas patologias cardiacas devido as suas carateristicas, tais como facil, barata e
rapida rastreabilidade no sangue, elevada especificidade cardiaca, e elevada

sensibilidade. Com base as carateristicas mencionadas, desde ha uns anos as
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troponinas cardiacas (cTn) substituiram outros biomarcadores classicos como a CK, a
sua isoenzima (CK-MB) e a mioglobina como meio de diagndstico seroldgico
preferencial [16]. Esta alteragao foi também potenciada pela aplicagdo de ensaios de
alta sensibilidade para as cTn, cujo aparecimento veio melhorar a certeza no
diagndstico e a sua rapidez. [4]

Em termos praticos, as cTn sdo marcadores bioldgicos bastante
especificos de necrose do miocdardio, estando contidas no interior das células, sendo
libertadas para o meio extracelular aguando da rutura da membrana celular, e
consequente morte celular. Esta necrose do musculo cardiaco ocorre quando o
individuo estd a sofrer um evento patogénico cardiaco, tal como um EAM, ou um
episddio anginoso em que existe uma cascata reacional, de onde resulta um evento
isquémico, que em caso de ndo ter rapida resolucdo leva a necrose da regidao afetada.
Segundo Daubert et al, 2010, “A necrose transmural do miocardio necessita no minimo
2 a 4 horas, podendo ser até mais prolongada em casos com pré-condicionantes”. Ha
gue ter em conta que estudos realizados demonstram que ndo é a isquémia em si que
provoca libertacdo de cTns nem danifica os midcitos, se existir rapida reperfusao [4].
Doentes que apresentem elevagao nos valores de cTn devem ser diagnosticados com
lesdo no miocardio. [8]

As cTn estdo contidas em mais que um compartimento celular, o que faz com
qgue tenham uma libertacdao bifasica, isto é, ha uma primeira libertacdo das cTn
contidas no citoplasma celular dando uma elevada concentra¢ao na circula¢ao algumas
horas apds um evento necrosante, sendo que a libertacdo de proteinas estruturais da
origem a um segundo pico, 2 a 4 dias depois. [21]

Vérios autores estudaram a cinética de libertacdo da troponinas, verificando
gue a elevagao da concentracdo sérica de cTn é percetivel cerca de duas a quatro
horas apds o inicio dos sintomas, sendo que o seu pico maximo de concentracdo é
atingido entre as nove e as doze horas apds o inicio dos mesmos. As quantificaces de
cTn a partir das primeiras seis horas apds admissdo sdo mais fiaveis, sendo a sua
aplicabilidade reduzida nas horas anteriores (Tabela 3.1). As cTn podem continuar
elevadas durante semanas nos STEMI, isto &, os niveis serolégicos da cTnl podem estar

elevados 4 a 7 dias, e os niveis de cTnT podem estar elevados de 10 a 14 dias[20]. No
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caso dos NST-SCA apds quarenta e oito a setenta e duas horas apds os primeiros
sintomas, os valores voltam ao normal. [4, 8]

Foi estabelecido um valor limite de diagndstico, que é se os valores de cTn
observados forem superiores ao nonagésimo novo percentil da média de valores de
uma populagdao normal. Estes valores pressupdem ensaios de elevada precisao na
detecdo de cTn.[9]

Ainda no que concerne ao diagndstico, os novos imunoensaios
altamente sensiveis tanto para a troponina | como para a troponina T vieram
revolucionar a detecao e consequentemente o correto tratamento dos individuos com
ACS. Podendo os novos ensaios medir concentracdes de cTn dez vezes inferiores aos
ensaios anteriores, verificou-se um aumento substancial da sensibilidade e

especificidade as 6 horas apds admissao, mas também 3 horas apds admissao.

Tabela 3.1 - Valores de sensibilidade e especificidade das cTns utilizando métodos de detecdo
tradicionais (Daubert et al., 2010)

Sensibilidade Especificidade
Troponina T Troponina | Troponina T Troponina |
Na admissao 25%—65% >45%
2-6 horas 59%—-90% 69%—82% 86%—98% 83%-98%
6-12 horas +100% +100%

Varios autores verificaram a fiabilidade dos novos imunoensaios verificando-se,
para a troponina | uma sensibilidade na admissao de 69%-91% e uma sensibilidade de
78%-90%, com um VPP de 78%-87%. Estes valores representam um potencial de
diagndstico maior comparativamente aos ensaios anteriores, em que é possivel inferir
gue existe uma grande diferenca entre o VPP e o VPN na admissdo e apds 12 horas,

altura em que os resultados sdo bastante precisos (tabela 3.2).

Tabela 3.2- Valores de Valor preditivo positivo e valor preditivo negativo das cTnTs utilizando
métodos de detecdo tradicionais (Adaptado de Daubert et al. 2010)

VPP VPN
Troponina T Troponina | Troponina T Troponina |
Na admissao 35% 25% 88% 85%
Apos 12 horas 57% 89% 99% 98%
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Estudos recentes verificaram que a os ensaios hs-cTn na admissao asseguram
uma sensibilidade de 96% e uma especificidade de 61% para EAM, contra os 82% e
90% dos ensaios tradicionais, revelando um VPN bastante mais elevado, mas um VPP
mais pequeno.[33]

Os ensaios de alta sensibilidade mostraram ter grande potencial de diagndstico
de NSTEMI, mesmo quando estes ndo eram detetados pelos ensaios anteriores,
apresentando um sensibilidade de 61% na admissao, sendo que trés horas depois essa
sensibilidade era préxima de 100% [33]. De facto uma vantagem desde ensaios, é o
facto de apresentarem resultados fidveis trés horas apds a admissao, conferindo uma
grande vantagem relativamente aos ensaios anteriores, em que seriam necessarias 6
horas e medigGes seriadas para a obtencdo de valores similares.[33]

Com o desenvolvimento dos ensaio hs-cTn e pelo facto de ser possivel uma
mais rapida detecdo das cTn, tem sido discutida a hipdtese de, apesar das cTn serem
um marcador de necrose, poderem ser libertadas das células na ocorréncia de outros
processos, tais como isquemia, stress ou extensdo celular, levando ao aumento da
permeabilidade das membranas, que libertariam vesiculas membranosas para o
exterior contendo cTn. Este tipo de estudo ainda carece de comprovacdao no ser
humano.[34]

Individuos que sofram um SCA que apresentem uma elevacao das cTn, nem que
seja ligeira, tém maior risco de morte e de eventos isquémicos recorrentes,
comparativamente com individuos cujos niveis de cTn estejam em niveis considerados
normais. Doentes que apresentam niveis elevados de troponina tém maior beneficio
com a terapéutica medicamentosa com anti agregantes plaguetares, e com uma
estratégia de controlo invasiva. [8]

As cTn em termos de diagnéstico, sdo o biomarcador preferencial quase na
totalidade das patologias cardiacas no rastreio e detecdo de SCAs, insuficiéncia
cardiaca, angina estdvel, sendo isso relatado em todas as guidelines da ESC e ACC.

As cTnT e cTnl sdo duas isoformas com diferentes funcbes na contracao
muscular cardiaca. O facto de existirem sob a forma livre ou em complexos pode
influenciar bastante as medicGes das mesmas. Existe uma vantagem para cTnT na

medida em que se encontra maioritariamente na forma livre na circulacdo, ao
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contrario de cTnl, que se encontra maioritariamente sob a forma de complexo Tnl/TnC
[4]. Assim, torna-se crucial o desenvolvimento de anticorpos bastante especificos para
garantir a fiabilidade dos resultados. E necessaria também uma estandardizacdo dos
anticorpos para cTnl, e dos limites de detecdo e limite ndo patolégico, de modo a
simplificar a sua aplicacdo e a sua percegdo por parte dos clinicos[32]. Ainda assim, a
ESC e a ACC elegem as cTn como marcador de eleicdo na patologia cardiaca,
estimulando assim ao desenvolvimento de novos imunoensaios, cada vez mais
especificos. [9, 21]

No que concerne ao progndstico, as cTns sdao consideradas um indicador de
classe | para a estratificacdo de risco cardiovascular [6, 8]. Como ja foi referido, hd uma
grande diferenca terapéutica entre os doentes cujas cTnT se encontram elevadas e
aqueles cujos niveis estejam normais. Olhando para doentes com SCA sem elevagao ST
(onde o valor de cTn é utilizado para definir o diagndstico), varios estudos
demonstraram que doentes com angina instavel e CK MB normal — se apresentassem
elevagdao de cTnl tinham maior risco de ocorréncia de evento isquémico e de
mortalidade (cerca de quatro vezes mais), quando comparados com os doentes que
sofriam da mesma patologia mas apresentavam niveis de cTnl normal. [6]

Tal como acontece a nivel de diagndstico, a cTnT e cTnl sdo equiparadas em
termos de importancia clinica no progndstico de doentes com suspeitas de SCA, tanto
pela ESC e pelo ACC, tendo por base diversos estudos cientificos. [9, 35]

Outros estudos indicam que tanto a curto prazo (dias/semanas) como a longo
prazo (anos), os individuos que apresentam elevac¢do da cTnl tém mais do dobro da
probabilidade de recorréncia de problemas ou até morte. As troponinas cardiacas tém
a vantagem, relativamente a outros marcadores bioldgicos, de a sua associacdo com o
risco de morte, EAM ser independente de todos os outros fatores. Estdao ainda
associadas a predisposicdao para vir a sofrer eventos isquémicos recorrentes, e a
previsao da funcao ventricular esquerda durante alguns meses. [9]

Individuos em que foram detetados elevados niveis de cTn, contrairam mais
lesdes graves, tais como estenose arterial, eventos trombdticos, ou diminuicdo de
perfusdo tecidular. Em doentes que sofram um SCA com elevacdo ST, niveis de cTnT

elevados estdo associados a maior mortalidade a 30 dias e a 9 meses. [9]
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A adaptacdo da terapéutica a patologia é necessaria, sendo os niveis de
cTn um decisor terapéutico, sendo que em doentes com niveis elevados foram
reduzidos os eventos tromboembdlicos e a mortalidade através do uso de heparinas
b.p.m. e antagonistas GPllb/lla em 50% e 70% respetivamente, enquanto ndo foi
observado qualquer efeito em individuos com os niveis normais de cTnT. O tratamento
com clopidogrel e ticlopidina apresentou uma reduc¢do da mortalidade e ocorréncia de
EM em todos os doentes. [8, 9]

Os ensaios de alta sensibilidade mostraram também ter um valor progndstico
semelhante aos ensaios anteriores, podendo até ser superiores[33]. Tendo em vista
um futuro uso clinico, diversos laboratérios estdo a testar estes novos ensaios para
detecdo de cTn numa ordem de grandeza de pg/mL, ao contrario os atuais testes que
detetam ng/mL. O desenvolvimento destes novos ensaios poderd representar uma
nova fase no diagnédstico da patologia cardiaca, podendo ser utilizados em casos em
que apesar de ndo existir necrose no momento, sendo que, tal como referido
anteriormente poderdo ser detetadas baixas concentra¢cdes de cTn provenientes de
vesiculas membranares presentes no midcitos, que permitem a sua libertagdao quando

ocorre isquemia, mesmo sem ocorréncia de necrose. [24, 34]

Analise comparativa - Evolucao de CK, Mioglobina e cTn

Zimmerman et al.,1999, compararam varios marcadores bioldgicos, baseados
em critérios de sensibilidade e especificidade (tabela 3.3).

Este estudo, anterior a implementacdo de novas técnicas de imunoensaios de
detecdo de cTnTs, mostra que na detecdo precoce (<6h) de EM, CK-MB isoformas, é o
marcador bioldgico mais apropriado, apresentando, uma sensibilidade de 91,5% as 6
horas, sendo um marcador bastante especifico, tal como a mioglobina, com a
diferenca que esta e menos sensivel (78,7%), apesar do seu uso também ser

aconselhado.
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Tabela 3.3- Sensibilidade e especificidade em percentagem do diagndstico de EM de diversos
biomarcadores ao longo do tempo apds o inicio de dor no peito. (Zimmerman et al., 1999)

Marcador/Tempo 2h 4h 6h 10h 14h 18h 22h
CK-MB isoformas

Sensibilidade 21.1 46.4 91.5 96.2 90.6 80.9 53.1
Especificidade 90.5 88.9 89.0 90.2 90.0 89.9 92.2
Mioglobina

Sensibilidade 26.3 42.9 78.7 86.5 62.3 57.5 42.9
Especificidade 87.3 89.4 89.4 90.2 88.3 88.8 91.3
Troponina T

Sensibilidade 10.5 35.7 61.7 86.5 84.9 78.7 85.7
Especificidade 98.4 98.3 96.1 96.4 96.1 95.7 94.6
Troponinall

Sensibilidade 15.8 35.7 57.5 92.3 90.6 95.7 89.8
Especificidade 96.8 94.2 94.3 94.6 92.2 93.4 94.2
Atividade total de CK-MB

Sensibilidade 21.1 40.7 74.5 96.2 98.1 97.9 89.8
Especificidade 100.0 98.8 97.5 97.5 96.1 96.9 96.2
CK-MB massa total

Sensibilidade 15.8 39.3 66.0 90.4 90.5 95.7 95.7
Especificidade 99.2 98.8 100.0 99.6 98.9 99.6 99.1

“Total CK” é referente a atividade cumulativa das isoenzimas CK-MM, CK-BB e CK-MB

Na detecdo mais tardia (>6h), as troponinas | e T, tal como a medicdo da
atividade de CK sdao biomarcadores muito utilizados, pois permitem fazer o diagndstico
correto da patologia cardiaca, ao apresentarem especificidade e sensibilidades
proximas de 90% (tabela). CK total s consegue excluir a existéncia de um enfarte a
partir das primeiras 10 a 12 h [30].

Se um doente apresentar valores de CK-MB massa ou cTnT normais as 0, 4 e 8
horas, podera ser estabelecido um progndstico, sendo que o individuo estard
seguramente em baixo risco de vir a sofrer um SCA. [36]

Fazendo uma andlise da evolucdo da concentracdo dos biomarcadores ao longo
das primeiras 24 horas apés admissao do doente, de Winter et al ,1996, verificaram

que a mioglobina rapidamente atingir um pico (aproximadamente 4 horas), seguida da
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CK-MB e das cTnT, que atingiam a mdxima concentracdo as 12 e 16 horas,

respetivamente (Figura 3.3).

Mioglobina/ CK-MB
<
B
]
Troponina T

Tempo apos inicio dos sintomas (h)
Figura 3.3 — Cinética de biomarcadores cardiacos de necrose miocardial (Adaptado de De winter et

al., 1996)

Através do seguimento dos doentes com dor no peito, durante 6 meses foi
possivel verificar que o Unico marcador bioldgico que independentemente poderia
prever o risco associado a vir a sofrer futuro eventos patolégicos, sendo o seu valor
anormal associado a um risco relativo 2.8 vezes superior de vir a sofrer algum desses
eventos, e até morte[37]. Vdrios autores referem que as cTn podem ser encontradas
em concentra¢les elevadas em doentes com Al, que apresentam CK-MB em valores
normais, sendo esta elevacdo associada a pior progndstico. [18]

Atualmente, com o desenvolvimento de novos ensaios, especialmente para as
cTn, que detetam menores concentragdes, permitem um diagndstico bastante fiavel
num menor espac¢o temporal (cerca de 3 horas apds admissao), pois possibilitam a
detecdo de qualquer anomalidade nas concentracdes seroldgicas destes marcadores
bioldgicos, antes de o seu pico de concentragdo ser atingido.[33]

A mioglobina pelo seu tamanho reduzido e pela localizagdo no citoplasma das
células tem uma rdpida libertacdo na circulacao, tendo um bom valor preditivo
negativo nas primeiras horas apds os primeiros sintomas concordantes com SCA. As
cTn tém uma especificidade préxima de 100%, sendo por isso o marcador preferencial

na detecdo de necrose no musculo cardiaco. [21, 38]
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Novos Biomarcadores em Utilizacao Clinica

Mieloperoxidase

Os SCA tém como processo etioldgico a rutura de placas, e consequente
formacdo de trombos, que levardo a isquemia de parte do coracdo e possivel necrose
associada se ndo existir rapida reperfusao sanguinea. Em doentes que sofreram EAM,
cerca de um terco apresenta erosao de placas em cortes histoldgicos pds-morte. [39]

A Mieloperoxidase (MPQO) é uma enzima expressa mais abundantemente nos
granuldcitos dos neutroéfilos, tendo como objetivo eliminar o excesso de espécies
reativas de oxigénio. Tem sido também associada a rutura das placas aterosclerdticas,
sendo até considerada um marcador da vulnerabilidade das mesmas, apesar de nao
ser possivel de inferir a causalidade da mesma se é primaria ou secunddria. Estudos
realizados mostram que MPO e os seus metabolitos consomem o&xido nitrico
cataliticamente, promovem a disfuncdo endoteliar, entre outros processos
patoldgicos, que conduzem a formacgdo e posterior rutura das placas aterosclerdticas.
[40]

Varios autores verificaram um aumento significativo de MPO circulante em
individuos que tenham sofrido um SCA com erosdo de placas, comparativamente aos
individuos que tenham sofrido um SCA sem erosao de placas. Este marcador bioldgico
da ativacdo neutrdfila estd associado a um pior progndstico em individuos com SCA.
Este enzima pode em individuos que sofram um EAM apresentar elevacdo detetavel 2
horas apds admissdo hospitalar, sendo por isso referido que a ativacdo neutrdfila
precede a ocorréncia desse evento. [40, 41]

Nicholls et al.,2012, realizaram medi¢des seriadas da concentragdo sérica de
MPO as zero, quatro, oito e dezasseis horas, através de testes ELISA, utilizando o limite
maximo de referéncia normal de 640 pmol/L (percentil 95 de uma populagdo normal)
de modo a comprovar o valor preditivo de MPO (tabela 3.4).

A idade mais evoluida, o facto de ser homem, fumador, diabético ou ter outras
patologias cardiacas mostrou influenciar os niveis de MPO. Através de um seguimento

da populacdo durante seis meses, foi possivel relacionar os niveis de MPO
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apresentados nas diferentes medicdes, com o risco de vir a sofrer um EM nao fatal,
revascularizagao cardiovascular e morte. Estes valores de MPO foram cruzados com os

valores do marcador biolégico de 12 linha segundo a ESC, as cTnTs. (tabela 3.5)

Tabela 3.4 — Evolugdo dos niveis médios de MPO dos individuos, divididos em dois grupos consoante
niveis de MPO inicial. Adaptado de Nicholls et a/.,2011

Parametro MPO <640 pmol/L MPO >640 pmol/L P

Inicio 454 (397-559) 1945 (1199-3127) <0.001
4h 1051 (593-1750) 2030 (1163-3263) <0.001
8h 921 (602-1887) 2325 (1286-3644) <0.001
16h 927 (594-1539) 2018 (1160-3503) <0.001

Através da divisdo da populagdo por quartis, segundo os valores de MPO, foi
possivel inferir que os individuos que se encontrem no ultimo quartil (niveis mais
elevados de MPO) tém sempre um OD (95%) bastante superior de vir a sofrer um
evento cardiovascular grave, relativamente aos individuos do primeiro quartil (niveis
de MPO mais baixo), sendo que esta OD (95%) vai aumentando a medida que vai
decorrendo o tempo pds admissdo. O mesmo se verifica nos individuos cujo cTnl se
encontrem mais elevados nos intervalos de referéncia (tabela 3.5)

Clinicamente, MPO mostrou ser um excelente meio para identificar individuos
em risco de desenvolver um evento cardiovascular grave ou morte no intervalo de seis
meses, em combina¢do cm cTnT, quando em medi¢des na admissdao e quatro horas
apo6s a mesma. Noventa por cento dos doentes que nos seis meses seguintes iriam
sofrer algum evento cardiovascular grave ou até mesmo morte, apresentaram
elevacdes na concentracdo de MPO nas primeiras 16 horas apds admissdo. [40]

MPO mostrou noutros estudos verificar que a sua concentragcdao é mais elevada
em individuos com ocorréncia de EAM, comparativamente a individuos com Al. Os
individuos cujos valores deste enzima se encontrem elevados tém, no espaco de um
més maior risco de vir sofrer um SCA ligeiro (9.3% vs. 4.6%, P < 0.001). Neste estudo,
MPO mostrou ter menos valor preditivo a 6 meses (16.5% vs. 14.0%, P=0.18),
relativamente a estudos mencionados anteriormente. [42]

Foi possivel verificar também a utilidade de MPO de rapidamente identificar

aqueles que tém um baixo risco de vir a desenvolver um evento cardiovascular ou
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morte, permitindo uma maior eficiéncia na triagem, diminuindo o tempo de espera e o
custo operacional. Ficou comprovado também que a sua associacdo com cTnT permite
reduzir o erro associado ao resultado negativo para cTnT isolado, que é o
procedimento estandardizado, e que leva a que 44,4% (95% Cl) dos eventos
cardiovasculares nos seis meses seguintes nao sejam detetados, contra apenas 9,3%
(95% Cl) do uso da associacdo dos dois marcadores bioldgicos na altura da admissao,
aumentando assim a sensibilidade dos meios de progndstico. MPO mostrou ser Util na
identificacdo de possiveis casos de risco de vir a sofrer um evento patoldgico
cardiovascular grave, mesmo quando os niveis de cTnl se encontravam dentro de

valores normais. [40]

Tabela 3.5 — Comparac¢do do primeiro Quartil com os restantes, em relagdo a previsdo de futuro evento
cardiovascular, em colheitas realizadas em diferentes espagos temporais desde a admissdo
(Adaptado de Nicholls et al.,2011)

Quartill Quartil 2 Quartil 3 Quartil 4
N OR OR (95% ClI) P OR (95% Cl) P OR (95% Cl) P
Baseline 490 1.0 1.3(0.8-2.2) 0.31 2.0(1.2-3.3) 0.01 2.4 (1.4-4.1) 0.001
4h 423 1.0 2.6 (1.4-5.0) 0.003 5.1(2.7-9.5) <0.001 5.9(3.2-11.1) <0.001
8h 387 1.0 1.7 (0.9-3.3) 0.09 3.4(1.8-6.4) <0.001 5.2(2.8-9.8) <0.001
16h 372 1.0 3.4(1.6-7.3) 0.002 6.7(3.2-14.2) <0.001 9.9(4.7-20.9) <0.001

Doentes cujos valores de cTnl se encontrava dentro dos intervalos de referéncia

Baseline 251 1.0 1.5(0.7-3.4) 033  1.6(0.7-3.8) 024  17(0.7-4.0) 0.23

4ah 217 1.0 3.0(0.9- 008 6.0(1.8-20.1) 0.004 8.3(2.5-26.9) <0.001
10.1)

8h 202 10 6.1(1.3-  0.02 13.1(2.8-  0.001 17.6 (3.8—-  <0.001
29.2) 61.4) 81.9)

16h 195 1.0 4.0(1.0- 0048 59(1.5-22.9) 001 7.9(2.0-31.3) 0.003
16.1)

Através da andlise de dados das diversas medi¢cdes de MPO verificou-se que se
na admissdo o individuo apresentava valores elevados, e nas medicOes seguintes esse
valor diminui, o risco de vir a sofrer um evento cardiovascular ou morte diminui, assim
como um aumento dos niveis de MPO numa medicdo aumenta o risco da ocorréncia

desses eventos. [39, 40]
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A possivel influéncia dos valores de MPO na terapéutica parece ser baixa, pois
os resultados obtidos foram similares para doentes que realizaram terapéutica mais

invasiva ou mais conservadora, baseada em farmacos. [42]

Proteina C Reativa

A proteina C reativa (PCR) é produzida no figado, sendo libertada na corrente
sanguinea como resposta a um estimulo inflamatério [15]. Um dos processos que
contribui para a instabilizacdo da placa aterosclerdtica, acompanhando a sua erosao
e/ou rutura, é a inflamagdo. PCR ndo tem um transportador especifico, encontrando-
se assim sobre a forma livre no sangue. E passivel de se considerar a utilizacio da CRP
como marcador biolégico de um SCA, através de utilizacdo de métodos de alta
sensibilidade (hs-CRP), por diferentes métodos analiticos, tais como nefelometria,
turbidimetria, luminometria e ELISA. [43, 44]

Estd descrito por vdrios autores a elevacdo da concentragdo de biomarcadores
inflamatdrios em NST-SCA, nomeadamente na angina instdvel. Mais recentemente foi
descrito o seu aumento em EAM.[43]

Varios autores consideram a concentracdo de PCR 3.0mg/l como o valor de
referéncia, sendo que estudos em que se utilizou este valor limite, mostraram piores
progndsticos na angina instdvel e em EAM, existindo maior ocorréncia de eventos
coronarios e morte, sendo na maioria dos estudos, a previsdo independente da
concentracdo de cTns. [45]

Sheikh et al, 2012, verificaram que em diferentes grupos, mais de 50% (Cl 95%)
dos individuos que sofreram eventos coronarios, a concentracao de PCR era superiores
a 50mg/Il, enquanto em mais de 20% (Cl 95%) a concentracdo de PCR estava entre 50
mg/l e 3 mg/I.[46]

Dados recentes apontam para que os niveis de PCR permanecem elevados,
semanas ou até meses, apds um possivel desaparecimento dos sintomas fisicos,
dependendo do grau de inflamag¢do. Em caso de se tratar de um evento corondrio de

baixa gravidade, os niveis de PCR podem rapidamente voltar ao normal.
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Tabela 3.6- Valor preditivo de PCR para a ocorréncia de efeitos adversos em vdérios estudos
elaborados (sheikh et al., 2012)

Estudo Sensibilidade Especificidade VPP VPN
Liuzzo et al. 90 82 90 -
CRP(23mg/I)

Morrow et al. 86 76 - -
CRP(215.5mg/Il)

Bhagat et al. 78.9 96 93.75 85.74

CRP(24mg/I)

Sheikh et al. 86 78 88 73

CRP(23mg/I)

VPP - valor preditivo positivo VPN —valor preditivo negativo

Varios autores tentaram verificar pardmetros associados ao PCR (tabela 3.6), de

modo a comprovar a sua utilidade clinica, ndo sé numa perspetiva de estratificacdo de

risco, numa janela temporal de dias ou até meses, mas também de diagnéstico, ja que

foi observado que a concentragcdao de PCR em individuos com SCA esta na maior parte

dos casos elevada as 6 horas, apds os primeiros sintomas.

Existem bastantes evidéncias do valor progndstico de PCR a longo prazo (>3

meses — tabela 3.7),

no entanto a curto prazo (<30 dias) verifica-se uma

heterogenicidade de resultados, o que pode comprometer a sua utilizagao clinica.

Tabela 3.7- Carateristicas dos estudos que avaliaram o valor preditivo de PCR a longo prazo
(Adaptado de Esteves et al. 2010)

Autor Ano N2 Populagio Seguimento Resultados Limite de Resultados (PCR alto
doentes referéncia vs PCR baixo)*
Winter 1999 150 NSTE-SCA 6 meses Morte, 5 mg/L 23.0% vs 1.0%
EAM, Al
Ferreirés 1999 199 Al 3 meses Morte, 15 mg/L 77.0% vs 13.0%
EAM, Al
Lindahl 2000 917 NSTE-SCA 3 anos Morte 10 mg/L 17.0% vs 6.7%
RR=2.6 (1.5-4.5)
Heeschen 2000 447 Al 6 meses Morte, 10 mg/L 19.0% vs 5.4%
EAM OR=1.97 (1.2-3.6)
Mueller 2002 1042 NSTE-SCA 2 anos Morte 10 mg/L 13.0% vs 3.9%
OR=4.07 (2.3-7.1)
Bodi 2005 515 NSTE-SCA 6 meses Morte, 11 mg/L 23.0% vs 8.9%
EAM OR=2.1(1.2-3.6)
Scirica 2007 3225 SCA 10 meses Morte 9 mg/L HR=2.2 (1.6-3.0)

*PCR alto ou baixo relativamente ao limite de referéncia
OR- Odds ratio; RR- Risco relativo HR- Hazard ratio

SCA- Sindromes corondrios agudos; Al- Angina instavel, NSTE-SCA- Sindromes corondrios agudos sem
elevagdo ST
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S3o necessarios mais estudos de modo a inferir a relacdo entre a isquemia do
miocardio e hs-PCR, pois os resultados até a data sdo bastante contraditdrios. [44]

No que diz respeito a decisdo terapéutica, foram evidenciados resultados que
mostram o beneficio do tratamento com estatinas em individuos que apresentem
elevacdao de PCR, ndo sendo observavel para ja beneficios nos niveis de PCR com o
tratamento com aspirina.[20]

Embora ja existam estudos validos e até ja exista alguma aplicacao terapéutica
da PCR, principalmente ao nivel da Al, as atuais guidelines ESC/ACC ndo definem uma

posicdo clara de PCR em termos de utilizagdo como marcador bioldgico. [43]

Homocisteina

A concentragdo seroldgica deste aminodcido homdlogo da cisteina, tem sido
associado a um aumento do risco de doenca corondria isquémica, trombose venosa,
entre outras. E sugerida uma acdo estimulante sobre a lesdo das células endoteliais,
estimulando fatores tecidulares, promovendo um estado de hipercoagulacdo e a
libertagao de perdxido de hidrogénio, entre outros agente oxidantes, e estimulando
diretamente a aterogénese, pese o0s mecanismos de acdo ndo estarem ainda
totalmente esclarecidos. [47-49]

A sua concentragao é passivel de ser diminuida pela administracdo diaria de
acido fdlico, vitamina B12 e vitamina B6, sendo que apesar dessa reducdo dos niveis de
homocisteina estar verificada por diversos autores, ndao foram comprovados ganhos de
saude com essa diminuicdo. [47]

Esta comprovado que existe predisposicdao genética que confere maior risco de
vir a desenvolver hiperhomocisteinémia, como uma deficiéncia na enzima cistationa B-
sintetase, que catalisa a condensacdo da serina e da homocisteina para formar a
cistationa, ou na metilenotetrahidrofolato redutase, que catalisa a a remetilacdo da
homocisteina no aminoacido metionina. [47]

Os ensaios realizados detetam a homocisteina total (livre mais conjugada)

presente no sangue/soro, pois tem maior estabilidade, apesar de ser possivel a sua
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guantificacdo na urina. A quantificacdo da homocisteina livre além de ndo ser tdo
fiavel, apresentava um processo complexo, dificilmente aplicado clinicamente. [50]

A quantificacdo de homocisteina total pode ser realizada através de ensaios
radioenzimaticos, e quantificacdo por HPLC, cromatografia gasosa ou espetofotometria
de massa. [50, 51]

A homocisteina pode estimular a insuficiéncia cardiaca, e consequentemente a
isquemia do musculo cardiaco, por promoverem a disfungao endotelial. Alguns autores
[51], compararam dois grupos de individuos que apresentavam sintomas de SCA, um
grupo com valores elevados de homocisteina e outro com valores normais,
comparando a predisposicdo para vir a desenvolver insuficiéncia cardiaca. No grupo de
individuos em que os valores de homocisteina se encontravam elevados, 43,7%
(P<0,001) desenvolveu IC, contra apenas 12,5% (P<0.001) no grupo comparador,
mostrando que este aminodcido confere predisposicao para o desenvolvimento de IC
(OD = 2.92). Outros autores também verificaram a utilidade da homocisteina como
fator de risco para a IC, e provaram a sua associacdo independente com a gravidade da
mesma em doentes com Enfarte do Miocardio Crénico, sendo o uso da homocisteina

como previsor de risco recomendada neste grupo. [52]

Neurohormonas usadas como biomarcadores

Uma neurohormona é um composto quimico regulador de processos, atividade
celular e tecidular em diversas areas do organismo, sendo produzida nas glandulas
secretoras neuronais, tais como a hipdfise e o hipotalamo. [53-55]

Em resposta em estimulos que sdo caracteristicos de patologias
cardiovasculares, tais como alteragdes na osmolaridade plasmatica e a hipovolémia
arterial, hd uma estimulacdo do sistema nervoso simpatico, tal como do eixo renina-
angiotensina-aldosterona e da producdo da hormona anti-diurética, a Arginina
Vasopressina (AVP).[53, 56]

O péptido natriurético cerebral (BNP), e o pro-péptido natriurético cerebral N-
terminal (NT-proBNP), sdo intitulados de péptidos natriuréticos, por participarem na

regulacdo da natriurese do organismo, contrariando a fisiopatologia da lesdo cardiaca
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e disfuncdo do musculo cardiaco, através da estimulacdo de diversos processos, tais
como do relaxamento do mesmo, inibicdo da fibrindlise, da hipertrofia e da inflamacao
[53]. Podem ter grande utilizagdo como biomarcadores de varias patologias cardiacas,
devido ao seu papel preponderante no surgimento e evolucdo fisiopatoldgica da
doenga. Assim, diversos estudos tém-se focado nestes péptidos como marcadores no
diagndstico, mas especialmente no progndstico da doenca, de modo a terem um peso
importante na decisao clinica. [53, 56]

Dado que a AVP é bastante instavel e de dificil quantificacdo, ndo é vantajosa a
sua utilizagdo como biomarcador. Deste modo, estudos recentes realizados visam a
Vasopressina C-terminal (Copeptina), péptido que tem origem no mesmo percursor
que a AVP sendo equimolar em relagdo ao mesmo (ver pagina 40), assim como o BNP,
e o NT-proBNP, também equimolares entre si e com utilidade comprovada na IC. [56,
571

Os péptidos natriuréticos funcionam como reguladores da pressdo sanguinea,
sendo libertados em resposta ao aumento de volume e pressdo ventricular. Através do
aumento da excrecao de sédio e dgua, que se encontra diminuida pela ativa¢ao do
eixo renina-angiotensina-aldosterona, fazem o controlo da volémia, contribuindo para

esse controlo também a sua inibicao da secre¢do de aldosterona e renina. [54]

Ativagdo do eixo Detegdo e
e . Aumento da
Diminuigdo da renina- tratamento
pos-carga angiotensina- (IECAs, ARAs,
aldosterona espironolactona

concentragdo de
BNP e NTproBNP

Figura 3.4- Processo fisioldgico da IC relacionado com os péptidos natriuréticos e tratamento da
patologia

BNP e NT-proBNP podem ser indicadores de eficacia terapéutica, na medida em
que varios estudos mostram que a sua concentragdo se correlacionam com a evolugao
da doenca, e com os resultados adversos da mesma. [56-58]

Focando-se no estudo do NT-proBNP, Haeck et a./,2010 , determinaram o seu
valor prognéstico relativamente a dimensdao do EM com elevagdo ST, e a funcao

ventricular esquerda (Tabela 3.8).
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Tabela 3.8- Alguns resultados obtidos através da quantificagdao de NT-proBNP e por Cardiovascular
magnetic ressonance (CMR), referentes a todos os participantes (Adaptado de Haeck et al. ,2010)

NT-pro-BNP NT-pro-BNP Valor de p
2260 pg/ml <260 pg/mi
(n=52) (n=154)
NT-pro-BNP (pg/ml) 1,406 + 2,413 71+63 <0,001
Massa ventricular esquerda 52+13 45+9 <0,001
no final da diastole
Volume ventricular esquerdo 110+ 34 87121 <0,001
no final da diastole
Volume ventricular esquerdo 66 £ 35 42 +18 <0,001
no final da sistole
Fragao de ejegao ventricular 43 £13 52+9 <0,001
esquerda
Tamanho do enfarte 10+ 8 55 <0,001
N2 de segmentos 15 +14 6+10 <0,001

transmurais (%)

Dois grupos, divididos segundo a quantificacdo de NT-proBNP através dos
imuno ensaios (maior ou menor que 260 pg/ml) obtida na admissdo, mostraram que
niveis elevados de NT-proBNP estdo associados a niveis mais elevados de outros
biomarcadores como CK-MB massa, cTn, e PCR de alta sensibilidade. O grupo em que
foi detetada maior concentracdo de NT-proBNP mostrou ter sempre menor fungao
ventricular, sendo o indicador mais forte de baixa fracdo de ejecdo ventricular
esquerda (LVEF), e um forte previsor independente da funcdo cardiaca em doentes
com EAM que ndo afete a parede anterior do coragao, comparativamente as outros
biomarcadores classicos como as cTn e a CK-MB massa. O BNP, tal como
anteriormente mencionado para o NT-proBNP, identifica doentes em risco de vir a
desenvolver disfuncao ventricular esquerda. [59, 60]

A insuficiéncia cardiaca tem também uma grande importancia nos cuidados
hospitalares, é necessario saber prever qual a evolugdo esperada da doencga no
momento da alta hospitalar, que hoje em dia é baseada em critérios empiricos, e
observacionais. Neste contexto, Bettencourt et al., 2004, estudaram também o NT-
proBNP como biomarcador de progndstico a seis meses, apds alta hospitalar.

Verificou-se que a variacdo dos niveis de NT-proBNP durante o periodo de
hospitalizagdo seria o principal elemento de previsdao de morte ou readmissdo apds

alta hospitalar. Assim, um doente em que os niveis de NT-proBNP diminuam durante a
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hospitalizagdo tem um melhor progndstico que outro, em que os niveis de NT-proBNP
se mantenham, sendo que um doente em que os niveis aumentem tem o progndstico
mais adverso (figura 3.5). Também o valor de NT-proBNP no momento da alta
hospitalar mostrou estar relacionado com a previsdo da evolucdo da doenca. O
tratamento nestes casos tem de ser adaptado ao grau da patologia. Podem ser
utilizados IECAs e/ou Bloqueadores B no caso de uma disfuncdo sistdlica ventricular,

ou espironolactonas na IC, ou tratamento cirurgico. [58]

Sobrevivéncia cumulativa pos hospitalizagao

e
]

Tempo (dias)

Figura 3.5- Sobrevivéncia cumulativa apds hospitalizagdo nos grupos de doentes que durante a
hospitalizagdo reduziram 30% ou mais, alteraram menos de 30%, ou aumentaram 30% ou mais as
concentracGes de BNP (Adaptado de Bettencourt et al., 2004)

Varios estudos tém verificado uma reducdo dos niveis de BNP em resposta a
terapéutica prolongada com IECAs, ARAs e espironolactona. Este tipo de terapia,
através desta reducdo dos niveis de BNP, leva a obtencdo de um melhor
progndstico[61] .No entanto em caso mais graves, estes efeitos benéficos ndo sdo tao
notorios. [62]

A aplicacdo clinica de neurohormonas como marcadores biolégicos tem sido
uma questdo bastante estudada por diversos autores, sendo discutido o seu uso no
diagndstico de patologias como a insuficiéncia cardiaca, tanto congestiva como ndo
congestiva. [63, 64]

Na insuficiéncia cardiaca sdo utilizados estes marcadores, juntamente com

outros meios de diagnéstico, tais como sintomas fisicos, e meios imagiolégicos, como o
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ECG, o Raio-X tordcico, e a ecografia[19]. Um nivel elevado de péptidos natriuréticos é
sindnimo de um diagndstico pior, podendo ser necessarios meio de tratamento mais
agressivos. Estes marcadores biolégicos sao utilizados, e incluidos nas recentes
guidelines terapéuticas para a IC devido a capacidade de detetar stress a que estd
submetido o miocdrdio, e devido ao seu tempo de semi-vida bastante elevado
permitirem obter um progndéstico no momento anterior a ser averbada a alta

hospitalar, e permitirem a monitoriza¢do da terapéutica. [19]

Examinacdo clinica, ECG, Raio-X

Ecocardiografia

Péptidos Natriuréticos

BNP <100 pg/mL BNP 100-400 pg/mL BNP >400 pg/mL
NT-proBNP <400 pg/mL NT-proBNP 400-2000pg/mL NT-proBNP >2000pg/mL

Improvavel Insuficiéncia Diagndstico incerto Provavel Insuficiéncia
Cardiaca Cronica Cardiaca Croénica

Figura 3.6- Procedimento de diagnodstico de IC com péptidos natriuréticos, em doentes nao tratados
com sintomas de IC (guidelines ESC 2012)

O BNP sendo libertado pelas células no ventriculo em resposta a estimulos
tensionais na parede do mesmo. Quanto maior a tensdo exercida, maior a quantidade
de BNP produzida. O BNP mostrou-se a substancia mais eficaz na detecdo de IC
crénica, sendo o valor de 100 pg/mL o valor de separagdo entre grupos, sendo a
sensibilidade para a patologia de 90%, especificidade 76% e eficacia de 83% na
detecdo da patologia. Valores inferiores a 50 pg/mL tiveram um valor preditivo
negativo de 96%. Os resultados foram bastante promissores aquando do calculo da
area sob a curva (AUC), dando um valor de 0,91.[64]

Ao estudar o NT-proBNP e a sua aplicagdo no diagndstico de IC, pode-se
também verificar que para valores acima do limite estabelecido de 36 pmol/L, a

sensibilidade para a detecdo da patologia foi 100%, sendo a especificidade de 70%, o
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valor preditivo negativo 100%, o valor preditivo positivo foi de 6%. Estes resultados,
apoiados por uma AUC de 0,92, mostram uma possivel aplicacdo terapéutica do NT-
proBNP no despiste e exclusdo do diagndstico de IC, ndo tendo este biomarcador
porém um caracter confirmatério, devido ao baixo valor preditivo negativo, sendo por
isso necessario informacgao adicional, obtida pelo uso de outro biomarcador, ou outra
técnica devidamente validada para confirmar o diagndstico. [19, 64]

Também no diagndstico de SCA, “O BNP pode ser quantificdvel 16 horas apds
EAM, tendo um segundo pico 2 a 3 dias apds esse mesmo evento.”[65].0s seus niveis
seroldgicos também estdao aumentados na Angina Instdvel, e na angina estdvel, porém
a elevacdo é menor na ultima. Nestes casos, o inicio do tratamento pode diminuir os
valores de BNP, sendo que no EAM ndo é detetdvel o segundo pico de concentragdo
mencionado anteriormente aquando da terapéutica continuada com IECAs [65]. Foram
verificados valores de especificidade e sensibilidade de 76% e 71%, respetivamente na
detecdo de EAM, com um VPN de 96%.[66]

Quanto mais elevados os valores de BNP, maior a gravidade e a extensdo da
lesdo coronaria arterial, sendo verificado por alguns autores como marcador
independente, apesar de muitas vezes se associar estes aumentos como dependentes

e interligados a funcao ventricular esquerda. [67]

Biomarcadores com futura utilizacao clinica

Copeptina

A copeptina também intitulada de vasopressina C-terminal, analogo da AVP
com cinética similar, faz parte das neurohormonas que intervém na natriurese do
organismo, através de uma acdo hemodinamica e osmorreguladora, e tém influéncia
nos niveis de stress [53, 68]. Tendo uma boa estabilidade e sendo passivel de ser

facilmente quantificada através de ensaios de quimioluminescéncia, tem sido
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atualmente estudada a utilidade da copeptina no progndstico de patologias cardiacas
tais como EAM e IC crénica e aguda. [69]

Estudos recentes avaliaram a utilizagdo clinica de Copeptina em caso de
urgéncia, tendo sido detetada, em alguns casos, a sua elevacdo mais rapidamente que
a elevagdo de cTnT. Copeptina mostra ter, em conjunto com as cTn, um valor preditivo
negativo superior a 99%, sendo por isso uma boa opcdo na exclusdo de EAM, e mostra
também uma agao sinérgica com as cTn no diagndstico da patologia. [38, 69]

Relativamente a IC, esta neurohormona mostrou ser um bom previsor de risco
a longo prazo (>60 dias) de morbilidade e mortalidade, podendo assim ser utilizada em
conjunto com BNP ou NT-proBNP. [69]

Futuramente, mais desenvolvimentos no estudo e no esclarecimento da agao
desta neurohormona serd benéfico, pois poderda ajudar no desenvolvimento de
farmacos que estdo a ser estudados para a IC, os antagonistas dos recetores da
vasopressina, e ajudar na aplicagdo dos mesmos. [69]

A copeptina, ndo é especifica do tecido cardiaco, pois pode estar elevada
noutras situacdes patoldgicas, tais como infe¢des, diabetes, shock séptico, doenca

pulmonar, lesdo traumatica no cérebro ou hemorragias. [68, 69]

Analise comparativa - BNP, NT-proBNP, Copeptina

Voors et al., 2009, elaboraram estudos comparativos das trés neurohormonas,
Copeptina, BNP e NT-proBNP, como biomarcadores de progndstico, no que concerne a
mortalidade, incidéncia de EM e AVC em doentes com insuficiéncia cardiaca, resultado
de anterior EM, sendo as andlises sanguineas elaboradas 3 dias apds EM e aos 30 dias
e um ano de seguimento. Observaram entdao um maior valor progndstico associado a
Copeptina (tabela 3.9), em relacdo aos restantes compostos, tal como ja havia sido

estudado por outros investigadores [70, 71]
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Tabela 3.9- Comparacgdo entre caracteristicas de Copeptina, BNP e NT-proBNP
(Adaptado de Voors et al., 2009)

Copeptina BNP NT-proBNP
Sensibilidade (%) 67,7 50,0 53,1
Especificidade (%) 82,5 79,2 79,9
Valor preditivo 39,6 28,6 30,4
positivo (%)
Valor preditivo 93,8 90,5 91,1

negativo (%)

Estudando a evolucdo plasmatica de BNP, NT-proBNP e copeptina aquando da
ocorréncia de EAM, podemos inferir que a concentracdo de BNP aumenta
rapidamente nas primeiras 24 horas atingindo um pico, voltando a normalidade
posteriormente. Pode por vezes aumentar cerca de 5 dias depois dependendo da
extensdao do EM. O NT-proBNP atinge o pico de concentracdo dois dias apds EAM,
enquanto a Copeptina atinge um pico de concentracdo no dia 1, estando inclusive
bastante mais elevada que nos dias seguintes, pois tal como o BNP, tendo a estabilizar.
Tanto a copeptina (OR=4,14) como o NTproBNP (OR= 2,26), juntamente com outros
fatores especificos de cada individuo mostraram ser uteis no progndstico de morte ou
Insuficiéncia Cardiaca, no espaco de 60 dias. O BNP e o seu derivado N-terminal
mostraram, através de analise multivaridvel terem uma associacao independente de
fatores fisicos e de valores de ECG, cTnT ou PCR com a mortalidade e com a
recorréncia de SCA, tanto em doentes com EAM com elevagao ST, com EAM sem
elevacdo ST e na angina instavel. NT-proBNP encontrava-se também mais elevada em
doentes que teriam sofrido EAM com elevacdo ST, do que em doentes que tenham

sofrido EAM sem existéncia de elevacgao ST. [57, 60]

Acidos gordos ligadores de proteinas no coragio (H-FABP)

Na ocorréncia de um SCA, um dos parametros que influencia a evolucdo da

doenca, é a detecdo precoce e rapida ac3o, logo apds os primeiros sintomas. E assim
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necessario promover meios de diagndstico que permitam com a sensibilidade e
especificidade adequada, uma rdpida detecdo da patologia, ou auséncia da mesma. [6]

H-FABP (Heart fatty acids binding protein), ¢ uma proteina de baixo peso
molecular, que tem como fungdo transportar acidos gordos no interior da célula.
Presente no citoplasma das células musculares cardiacas, representando “4-8% do
total das proteinas citoplasmdaticas nos midcitos” sendo libertada rapidamente apds
rutura das membranas celulares, apds evento necrosante.[21, 72].

O mecanismo de libertacdo é similar ao das cTn, mas sendo que se tratam de
proteinas de mais baixo peso molecular, a sua difusdo é mais rapida, encontrando-se
rapidamente na circulacdo apds o evento isquémico, mas também na urina, sendo que
neste caso quanto maior a presenca, maior a gravidade da lesdo. A sua cinética é

similar a Mioglobina. [73, 74]

Tabela 3.10- Resumo de diversos tecidos contendo as diferentes formas de FABP
(Adaptado de Pelsers et al.,2005)

Tecido Parte H-FABP (ng/g) L-FABP (pg/g) |I-FABP (ug/g) B-FABP (pg/g)
Coragao Epicardio 540 - - -
Miocardio 600
Endocardio 550
Musculo - 173 - - -
Esquelético
Figado - - 2700 - -
Intestino Duodeno 35 124 2.22 -
Delgado Jejuno 4.9 198 4.79
fleo 3.2 58 1.04
Colon 2.7 26 0.27
Cérebro 27.6* - - 1.98*

* . . i ,
valor médio das diferentes regides do cérebro

A sua distribuicdo no musculo cardiaco é extensa, mas também se encontram
presentes epitopos de FABP, em menor extensdo no musculo-esquelético, no cérebro,
no intestino, na glandula mamaria lactente e placenta, no figado e no rim (Tabela
3.10). Devido a variedade de epitopos de FABP sdo necessdrios ensaios bastante
especificos para a detecdo de H-FABP, sendo bastante utilizados os eletroimuno

ensaios e os ensaios de aglutinagcdo com latex, com o uso de anticorpos especificos.
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Tendo sido a sua libertagdo do miocardio lesionado descoberta em 1988 (Glatz
et al.) e existindo cada vez mais ensaios imunoldgicos especificos para este epitopo, as
H-FABP tém sido associado a uma detec¢do rapida e precoce de lesdo cardiomiocitdria
em diversos estudos elaborados. Nesse sentido, foram realizados estudos que
mostraram uma associagao entre o H-FABP e a lesdo muscular cardiaca, ndo sé6 em
SCA, mas também na angina estavel e na insuficiéncia cardiaca.[73, 75, 76]

Tem sido defendido por alguns autores a sua conjuga¢do com troponinas na
detecdo de lesdo cardiaca permitindo um aumento de sensibilidade precoce de EAM
(71,4% nas primeiras trés horas e 88,2% de trés a seis horas), logo apds inicio dos
sintomas[77]. No entanto, falta-lhe cardioselectividade, pois tem bastante distribuicdo
no musculo-esquelético, estando também elevada em qualquer lesdo do musculo-
esquelético, podendo os valores de H-FABP e dos restantes epitopos serem
influenciados pela idade, devido a func¢do renal que diminui com a idade, e pelo sexo,
devido a diferenca de massa muscular e consequente libertagdo destas proteinas.
Nestes casos é bastante importante o estabelecimento de limites de referéncia de
modo a tornar o ensaio o mais preciso possivel, sendo este limite para muitos autores
um valor perto de 6ug/L, apesar de ndo existir ainda consenso relativamente a estes
valores. [73] [78]

H-FABP é quantificavel no plasma 1 a 3 horas apds a lesdo, com um pico de
concentracdo por volta das 4 horas para doentes a receber terapéutica
antitrombocitaria, e por volta das 8 horas para doentes sem qualquer terapéutica. O
periodo de diagndstico do H-FABP é de 24 a 30 horas, pois os valores rapidamente
voltam ao normal, sendo que esta caracteristica cinética faz com que este marcador
seja bastante util em casos de re-enfarte, pois a sua concentracdo sérica baixa, e volta
a subir logo apds os primeiros sintomas. [73, 74]

Fazendo a comparacdo entre o H-FABP e outro biomarcador cldssico, a
mioglobina, verifica-se que apesar de terem uma cinética similar, o H-FABP estd
presente em maior quantidade nos tecidos cardiacos. Também os niveis normais de H-
FABP em circulacdo sdo bastante menores que os de mioglobina, tendo por isso uma
maior sensibilidade (Tabela 3.11). E possivel verificar, através de diversos estudos

elaborados, a superioridade de H-FABP em relacdo a mioglobina na avaliacdo de EAM
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em praticamente todos os parametros em avaliacdo, ndo obstante da variacdo
temporal entre os primeiros sintomas ou admissdo, e a altura em se procedeu a
quantificacdo dos marcadores bioldgicos, tendo em alguns casos sido feitas

quantificacdes seriadas dos mesmos (tabela 3.11).

Tabela 3.11- Desempenho dos niveis plasmaticos de FABP e mioglobina na detecdo de EAM:
comparagdo de varios estudos (Adaptado de Pelsers et al.,2005).

Referéncia Ne de EAM Tempo de URL Sens. (%) Esp. (%)
doentes (%) admissdo
[eentas (h) FABP Mb FABP Mb FABP Mb
envolvidos) (ng/L)  (ue/L)
Abe et al. 123 (1) 100 <8 11 110 80 69* - -
Ishii et al. 165 (1) 60 35(3-12) 12 105 82 73 86 76
Panteghini 35 (1) 77 3.6 (2-5) 10 50 63 74 100 88
etal.
Glatz et al. 83 (1) 100 2.8 (1-4) 5 60 78%* 53 - -
Haastrup et 130(1) 16 <6 8 70 90 81 81 89
al.
Okamoto et 189 (1) 74 4.0 (0-12) 6.2 50 93 89 67 57
al.
Ghani et al. 460 (3) 21 3.0(3-7) 12 84 39 38 95 95
Obkaru et 88(1) 65 3.0 6.2 - 95 53 83 83
al.
Paganietal. 41 (1) 83 2.6 (1-4) 6.1 49 91%** 65 - -
Nakataetal. 133(8) 44 6.0 (0-48 6.2 60 86 77 100 100
Seino et al. 371 (6) 49 2-24 6.2 - 95 62 49 58
68" 100 <2 6.2 - 89 22 52 94
1-Subgrupo de doentes admitidos nas primeiras 2h *P<0,5 **P<0,01

URL- Limite de referéncia superior; Sens.-sensibilidade; Esp.- especificidade; Mb- mioglobina

H-FABP mostrou ter a capacidade de detetar pequenas lesdes no musculo
cardiaco em doentes com Al com elevada sensibilidade, mostrou poder correlacionar-
se com a gravidade e extensdo do enfarte, e ser indicador de deterioragdao de fungao
ventricular na Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, tal como as cTn. A sua capacidade de
progndstico de futuros eventos cardiovasculares ou até morte, assim como de
influenciar a terapéutica em grupos de alto risco, comeca a ser estudada, tendo sido
observados resultados prometedores por parte de diversos autores, que mostram que
valores mais elevados de H-FABP sdo indicadores independentes de futuros eventos

cardiacos, como EAM, ou até morte, em grupos estudados durante diversos meses.
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Estas possibilidades estdo a ser estudadas tendo em conta a cinética da proteina, dado
gue esta tem um rapido pico e descida de concentracdo. [73, 79]

A comparagao com as cTn foi feita, tendo como objetivo testar a sensibilidade
e a rapidez de diagndstico, ao que se inferiu, que na maioria dos casos a detecdo do
EAM foi mais rapida através do H-FABP, sendo que esta proteina é detetdvel de uma a
trés horas apds a lesdo tecidular, mais rapidamente que as cTn que sdo detetdveis
apods quatro a dez horas apds a lesdo. [74]

Cavus et al, 2006, verificaram que na primeira hora a especificidade de H-FABP
era maior que a verificada nos biomarcadores classicos cTn, CK-MB e mioglobina,
sendo que na quarta hora, esta especificidade era similar a verificada para CK-MB e
cTn e maior que a observada para a mioglobina. Seino et al.,2003, verificaram que a
sensibilidade de H-FABP na segunda hora apds o inicio dos sintomas apresentava
valores mais elevados que os observados para cTn e mioglobina.

Numa perspetiva de diagndstico foram avaliados os valores de sensibilidade e
especificidade do H-FABP. Mad et al.,2007, verificaram que a sensibilidade e a
especificidade global na detecdao de EAM, foram de 69% (95%Cl) e 74% (95%Cl)
respetivamente. A sensibilidade mostrou ser mais elevada em individuos com idade
igual ou superior a 55 anos (78% (95%Cl)) e com o tempo apds o inicio dos sintomas,
sendo 91% (95%Cl) mais de seis horas apds o inicio dos mesmos. A especificidade pelo
contrdrio mostrou-se mais elevada na primeira medi¢ao, duas horas apds o inicio dos
sintomas (78% (95%Cl)) e em individuos com idade igual ou inferior a 55 anos (89%
(95%Cl)).

E possivel verificar que o H-FABP é um biomarcador util no rapido diagndstico
da origem da patologia, porém o seu uso como marcador Unico ndo é ainda
ponderavel, é mais utilizado com certeza como teste de exclusdo da patologia do que
como teste de confirmacdo, ainda assim necessita de ser acompanhado por outro
teste mais preciso como por exemplo a quantificacdo das cTn. Tem também utilidade
no prognostico de lesdo no miocdrdio, porém a automatizacdo de processos é

requerida para ser possivel uma maior aplicagao clinica. [73, 74]
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Metaloproteinases da Matriz (MMP)

Ligadas a regulacdo de sinais inflamatérios e a remodelagdao vascular, estes
enzimas secretados por macréfagos e outras células relacionadas com a mediacdo da
inflamagdo sdo associadas a vulnerabilidade e rutura de placas aterosclerdticas, e a
agregacao trombocitdria, causadoras dos SCA, entre outras patologias cardiovasculares
ligadas ao tromboembolismo e isquemia. Estao relacionadas também com o
desenvolvimento de cardiomiopatias e na recuperagao vascular apds a ocorréncia de
um EAM. [80, 81]

Todas as enzimas da familia das MMP tém um segmento estrutural similar, e o
seu funcionamento estd dependente do zinco e do calcio. Estudos verificaram
aumento de MMPs na circulagdao em resposta a citocinas em circulagao resultantes do
LDL elevado. O aumento de MMPs leva a degradacdo de filamentos de colagénio e
elastina, levando a fragilizacdao das paredes endoteliais.[81]

A Metaloproteinase 9 (MMP-9), é a variante mais expressa a nivel vascular,
relacionada com a aterosclerose, sendo por isso alvo de extensa investigacdo
cientifica, estando comprovada a utilidade deste enzima como marcador bioldgico de
rutura ou vulnerabilidade de placas, com utilidade no diagnéstico e no progndstico a
nivel cardiovascular. [82]

Individuos contendo diferentes variantes da enzima terdo diferencas na
gravidade da patologia cardiaca, na medida em que as modificagdes existentes alteram
a especificidade da enzima para o substrato, tendo influéncia na remodelacdo vascular
e na estabilidade das placas aterosclerdticas. [82]

Através de imunoensaios é possivel quantificar a presenca de MMP-9 no
plasma sanguineo, sendo possivel verificar, através de seguimento de diferentes
grupos de individuos que tenham previamente sofrido um episddio isquémico, que os
gue apresentavam maiores niveis de MMP-9 tinham maior risco de vir a sofrer novo
evento cardiovascular. Este marcador mostrou estar relacionado com a mortalidade
associada a patologia cardiaca, e mostrou ter correlacdo com outros biomarcadores
cardiacos, tais como CK-MB, verificando-se assim a sua associacdo com a gravidade e

extensdo da lesdo cardiaca. [82]
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Relativamente a sua aplicacdo clinica, Kobayashi et al., 2011, verificaram que as
MMP-9 se encontram mais elevadas em alguns grupos, tais como nos homens, nos
idosos, nos diabéticos e nos fumadores, sendo que em casos de SCA, tanto com ou
sem elevacdo ST se encontram significativamente aumentadas. Estes enzimas
mostraram ter um maior poder de detecao precoce de SCA nas primeiras 4 horas apds
o inicio dos sintomas, sendo que mostram uma correlacdo inversa entre a
concentragdo plasmatica e o tempo decorrido desde os mesmos[83]. Comparando
com hs-TnT, os valores de sensibilidade mostram-se superiores quando nas primeiras 4
horas, sendo que a partir desse periodo de tempo as cTnT tornam-se bastante
superiores no estabelecimento do diagndstico, tanto de SCA com ou sem elevacdo ST

(tabela 3.12).

Tabela 3.12- Sensibilidade (sens.) e especificidade (esp.) de MMP-9 e hs-TnT da detegdo de SCA
(p<0,05) (Adaptado de Kobayashi et al, 2011)

STESCA STESCA NSTESCA NSTESCA
(<4h) (>4h) (<4h) (>4h)
MMP-9 Sens.: 85,2% Sens.: 75,3% Sens.: 68,0% Sens.: 58,5%
Esp: 75,0% Esp: 72,5% Esp: 85,0% Esp: 72,5%
Hs-TnT Sens.: 62,5% Sens.: 98,8% Sens.: 64,0% Sens.: 95,1%
Esp: 82,5% Esp: 92,5% Esp: 85,0% Esp: 82,5%

Estes resultados mostram a real possibilidade de utilizacdo de MMP-9 como
marcador biolégico numa fase inicial de um SCA, antes de serem utilizados outros
biomarcadores de necrose tecidular, tal como TnT, na medida em que MMP-9 deteta
um processo anterior na cascata reacional, a vulnerabilidade e rutura de placas
aterosclerdticas. O seu uso concomitante com hs-TnT é também uma forte hipdtese,
sendo possivel um diagndstico mais especifico através dessa abordagem, em relacdo a
detecdo apenas de um marcador bioldgico. [80, 83]

MMP-9 tem também um grande potencial de prognéstico em individuos em
gue tenha sido diagnosticada Angina Instavel, pois esta pode estar associada a erosao
e rutura de placas. A existéncia ou ndo de placas pode condicionar a detecdo e o
tratamento da Al, sendo que os individuos que ndo apresentam placas tém maior
propensado para ter espasmos coronarios. Assim, o valor de MMP-9 mostrou, tal como

ser ou nao fumador ativo, que estava associado com o risco de ter ou ndo placas,
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sendo que estudos verificaram maior quantidade do enzima no grupo que apresentava
placas ateroscleréticas, e menor no grupo que ndo apresentava as mesmas. [83, 84]

A utilizagdo de MMP-9 como biomarcador prende-se com a evolugao de
ensaios especializados e comerciais, de modo a facilitar a sua dete¢cdo e melhorar o

diagndstico precoce nos SCA. [83]

Albumina modificada por isquemia (IMA)

Este biomarcador de isquemia foi criado em laboratério, derivado da albumina
presente no sangue, sendo capaz de prever a evolucdo da patologia num curto espaco
de tempo aquando da entrada do doente nas urgéncias, permitindo uma rdpida
intervencdo terapéutica.[85, 86]

Estruturalmente IMA contém um azoto terminal que se liga a metais, sendo
que essa ligacdo fica reduzida na existéncia de isquemia. E possivel detetar a
guantidade de metal livre no soro através de um ensaio colorimétrico, sendo neste
momento o Cobalto o metal utilizado para a realizagdo do mesmo (ponto de detegao
75 a 85 unidades/mL), intitulado teste ABC. Este é um método indireto, ndo existindo
ainda nenhum imunoensaio direto mais especifico. A vantagem deste biomarcador é
permitir uma decisdo terapéutica mais apoiada e ponderada, antes da existéncia de
necrose, processo para o qual os biomarcadores atuais sdo mais direcionados. [85, 87]

Estudos realizados mostram o valor de IMA no diagndstico de SCA, mostrando
um valor de sensibilidade de 92.3% (95% Cl 66.7%—98.6%), seis horas apds a entrada
nas urgéncias. Apesar do alto valor de sensibilidade, a especificidade deste
biomarcador mostrou-se baixa, apresentando um valor maximo de 24.3% (95% ClI
18.2%—31.7%) no momento da admissdo [85]. Estes resultados mostram o que ja se
pensava sobre a IMA, nomeadamente que ndo é especifico para o tecido cardiaco,
mostrando poder estar elevada em casos de cirroses, infecdes agudas, alguns cancros
em fases mais avancadas ou até o exercicio fisico rigoroso. [85, 87]

A grande vantagem aparente deste biomarcador é a sua rdpida detecdo e pico

de concentracdo, pois a sua concentracdo sobe logo apds o inicio dos sintomas, sendo
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gue atinge um maximo, duas a trés horas apds os mesmos. A sua concentragdo volta

ao normal cerca de 12 horas apds os sintomas iniciais (Figura 3.8). [88, 89]

Reversible Cellular Damage Irreversible Cellular Damage

All Ischemia Ischemia & Necrosis All Necrosis

Ischemia Marker

Concentrac¢do do biomarcador

\ Dysfunction Marker

Tempo

Figura 3.7- .Libertacdo cinética de IMA em relagdo a outros biomarcadores cardiacos (cTn e BNP)
Elevagdo dos marcadores ndo estd a escala. (Adaptado de Gaze et al.,2009)

Uma das questdes mais debatidas relativamente a IMA tem sido descobrir se
este marcador biolégico tem capacidade de caraterizar a extensdo da isquemia, na
medida em que ja estd comprovada a sua relagdo com o processo. Resultados obtidos
parecem indicar a ndo existéncia de associacao entre IMA e a extensdo da isquemia,
pois ndo ha correlagdao com outros marcadores bioldgicos, tais como cTn e CK-MB, que
estdo relacionados com essa extensdao e com a fracdo de ejecdo ventricular esquerda,
gue é um indicador da funcionalidade cardiaca. [86]

Alguns autores estudaram a aplicacdo deste tipo de marcador bioldgico no
momento da admissdo na urgéncia hospitalar (Tabela 3.13). Christenson et al., 2001,
fizeram colheitas na admissdo, e partir das 6 até as 24 horas, em doentes com
sintomas de SCA cuja cTnl estivesse negativa na admissdo. Sinha et al., 2003, também
mediram a concentracdo de IMA nas primeiras 3 horas apds a admissao, sendo que os
resultados apontam para a capacidade de excluir a existéncia de um possivel evento

coronario agudo, e a sua capacidade de diagndstico do mesmo.
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Tabela 3.13- Parametros de avaliagdo da IMA (Adaptado de Sbarouni et al.,2008)

Sensibilidade Especificidade NPV PPV
Christenson et al. 83% 69% 96% 33%
Sinha et al. 82% 46% 72% 59%

NPV-valor preditivo negativo; PPV-valor preditivo positivo

Observando a associacdo entre IMA e cTnT, verificou-se que a sensibilidade foi
elevada (97,6%) e a especificidade bastante baixa (13,6%). Resultados obtidos através
de meta-analises visando o uso de IMA em emergéncias médicas ddo um NPV de 91%
em uso como marcador unico e 97% em associagdo com um valor normal de cTnT e
ECG.[87, 90]

Em resumo, este biomarcador mostrou ter como principal utilidade a rdpida
exclusdo de um possivel SCA, devido ao ser NPV bastante elevado, sendo que mostrou
ter ainda baixa especificidade cardiaca e pouco poder de progndstico. E necessario
ainda um melhor entendimento do mecanismo de acao da IMA, para possibilitar um

maior uso a nivel clinico.[56, 86, 87]

Fator de diferenciacao do crescimento-15 (GDF-15)

GDF-15 é uma citocina que estd relacionada com a lesdo tecidular em diversos
orgaos, sendo que é estimulada a sua producao nestas situagdes. Estd comprovada a
sua relacdo com a lesdo cardiaca, sendo que o seu aumento estd associado a um pior
progndstico na IC, nos SCA e até no AVC.[91, 92]

Através de medicOes realizadas horas (seis e vinte e quatro horas) apds a
admissdo hospitalar dos doentes, foi quantificado GDF-15 no plasma, através de
métodos de imunoquimioluminescéncia, tendo sido comprovado a sua utilidade como
fator de risco de futuros eventos vasculares em individuos com sintomas de isquemia
cerebral. [91]

Esta substancia mostrou conferir um pior progndstico em termos de
mortalidade a trinta dias e no espaco de um ano, podendo influenciar a terapéutica,

tendo sido obtidos melhores resultados aquando da utilizacdo de uma estratégia
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terapéutica invasiva [15]. Existe uma elevacdo dos niveis seroldgicos de GDF-15 similar
a elevacdo observada para CK-MB ou cTn apds a ocorréncia de um SCA.[92]

Apesar de apresentar boa sensibilidade para a lesdo cardiaca, apresenta uma
fraca especificidade para o tecido cardiaco, sendo ainda assim considerado uma boa
solucdo conjuntamente com outros biomarcadores mais utilizados tais como BNP e

cTn.[15]

Outras moléculas com possivel utilizacio como biomarcadores da patologia

cardiaca

Varias moléculas tém sido testadas como possiveis marcadores bioldgicos de
lesdo cardiaca, porém muitas delas ja mostraram ndo ter valor terapéutico
acrescentado ou dificil aplicabilidade clinica. Grande parte destas moléculas esta ligada
ao processo de inflamacdo, vulnerabilidade ou rutura de placas.

O ligando CD40 soluvel é um ligando celular que é libertado a partir de
plaquetas e linfécitos ativados, sendo indicador de inflamagdo e da cascata da
coagulacdo[93]. Estudos verificaram o seu potencial como previsor de risco de vir a
sofrer eventos cardiovasculares a longo prazo, em doentes com doenca arterial
coronaria, sendo que valores elevados deste ligando mostraram indicar duas vezes
mais risco de sofrer um evento isquémico recorrente[93, 94]. Foram detetadas porém
varias contrariedades a nivel pré-analitico e analitico, relacionados com a estabilidade
da molécula, tais como a velocidade de centrifugacdo, a temperatura da sala ou o
tempo de andlise, que fizeram com que a comunidade cientifica deixasse um pouco a
utilizacao desta molécula, devido as dificuldades de aplicacdo na pratica clinica[93, 94].

As interleucinas sdo citocinas pré-inflamatdrias que participam na cascata
reacional da inflamacdo [95]. Assim sendo estdo relacionadas com a instabilidade e
rutura de placas aterosclerdticas, um dos processos das patologias cardiacas.
Interleucina-6 (IL-6) e Interleucina-18 (IL-18) sdo dois exemplos do pressuposto
anterior. Estudos na popula¢do saudavel mostraram a relacdo entre os niveis de IL-18 e
a predisposicao para vir a sofrer um SCA no futuro [95]. IL-18 comprovou também ser

previsor independente de morte em doente com angina estdvel e instavel, sendo que
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nos doentes pertencentes ao quartil com niveis de IL-18 mais elevado verificou-se um
risco 3,3 vezes maior de morte comparativamente ao grupo com menores niveis deste
marcador bioldgico.[96]. Relativamente a IL-6, varios sdao os estudos e meta-analises
concordantes com o valor preditivo de IL-6 a médio e longo prazo (meses e varios
anos) de futuros eventos cardiovasculares.[97]

A lipoproteina-a é uma molécula similar a LDL, sendo por isto um marcador
biolégico de aterosclerose, fator agravante para eventos isquémicos e trombdéticos
vasculares. Valores elevados desta molécula podem ter origem hereditaria,
recomendando-se o rastreio a individuos com familiares que apresentem este
biomarcador elevado. Esta lipoproteina pode ser quantificada por um teste ELISA,
sendo varios os estudos que referem a sua associacdo com as doengas coronarias, no
seguimento a longo prazo (mais de 1 ano). Tem associacdo a estimulacdo pro-
trombética e anti-fibrinolitica, o que leva a uma rapida formacao de trombos, devido
também a acumulagao de colesterol.[98]

A osteopontina, é uma glicoproteina relacionada com o processo inflamatdrio,
a remodelacao cardiaca e fibrindlise, produzida em diversos tecidos, entre os quais os
cardiomiocitos. Foi descoberta em niveis elevados em doentes com IC crdnica,
correlacionando-se com a gravidade da doenca. Esta glicoproteina revelou ser um
previsor independente de mortalidade no espaco de quatro anos. A sua utilizacdo
pode ser complementar quando em utilizagdo simultanea com BNP.[99]

Outra molécula testada como biomarcador da patologia cardiaca foi o fator de
crescimento placental (PIGF). Esta molécula estimula a proliferacdo de vasos
sanguineos e o recrutamento de células inflamatdrias, que vao aderir as paredes dos
vasos sanguineos, causando instabilidade de placas, podendo levar a ocorréncia de
patologias cardiovasculares. Estudos mostram a associacao deste composto com BNP
na previsdo de risco de vir a sofrer um evento coronario agudo, sendo obtido um VPN
de 97% durante 30 dias e 96% durante 1 ano.[100]

Na ocorréncia de uma patologia cardiaca pode ser quantificada a cadeia leve da
miosina-1 (MLC-1), proteina responsavel pela contracdo e desenvolvimento muscular a
nivel cardiaco, podendo encontrar-se valores elevados, em correlagdo com outros

biomarcadores cldssicos[36, 101]. Através de um teste ELISA, foi possivel quantificar
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MLC-1, sendo considerado patoldgico se MLC-1 se encontrar numa concentracao
superior a 1 ng/ml. Este biomarcador mostrou resultados semelhantes nas medigdes
efetuadas desde as quatro as vinte e quatro horas apds EAM, demonstrando nesse
intervalo de tempo valores de sensibilidade de 75% a 80%, especificidade de 63 a 69%,
VPN de 89% a 95% e VPP de 24% a 30%.[36]

Pode ser feita uma genotipagem para o gene cmlc-1, que codifica esta proteina
e ja mostrou estar relacionado com o eventual desenvolvimento de cardiomiopatia

hipertrdéfica.[101]

Interesse da utilizacdo simultanea de diferentes biomarcadores associados
ao diagnastico e progndstico da lesao cardiaca

Um SCA é um fendmeno complexo, que envolve uma cascata de eventos, desde
a formacdo da placa aterosclerdtica, a inflamacao, a instabilidade e possivel rutura da
placa aterosclerdtica, até a isquemia e possivel necrose do musculo cardiaco. O ideal
seria ter um método de detetar a ocorréncia de cada um destes eventos, nho menor
tempo possivel, de modo a reverter rapidamente a progresso da doenga. Assim, varios
autores defendem a execuc¢do de uma abordagem com varios marcadores bioldgicos,
gue possam determinar a ocorréncia de diferentes eventos, de modo a permitir um
diagndstico e um progndstico o mais correto possivel. [6, 102, 103]

A aplicagcdo simultanea de diversos biomarcadores requer que seja adotada
uma escala de risco, tendo em conta o nimero de biomarcadores que se encontre fora
dos valores normais, isto é, existe uma atribuicdo de “pontos” por cada valor alterado,
sendo que no final, maior nimero de parametros elevados, maior o risco de vir a
sofrer uma patologia cardiaca. Este tipo de abordagem permite a obtencdo de um
resultado mais correto, porém este método de avaliacdao poderd levar a perda de valor
guantitativo. [102]

Os biomarcadores associados devem ser referentes a processos fisioldgicos
diferentes, pois a associacdo de substancias relacionadas com o mesmo processo nao
mostra muitos beneficios, pois existe normalmente correlacdo entre esses

biomarcadores. [104]

53



PATOLOGIA CARDIACA - NOVOS BIOMARCADORES ASSOCIADOS AO DIAGNOSTICO E PROGNOSTICO

A associacdo entre biomarcadores de inflamacdo, funcao ventricular, lesdo do
miocardio, e até funcdo renal, mostraram aumentar a previsdao de risco de morte a
longo prazo. O numero de biomarcadores ndao deve também ser excessivo, pois um
numero demasiado elevado de marcadores biolégicos ndo aumenta a significancia dos
resultados. [104, 105]

Sabatine et al., 2012, analisaram uma possivel estratificacdo de risco de vir a
sofrer eventos tromboembdlicos ou até morte, em doentes que tenham sofrido
previamente um SCA sem elevacdao do segmento ST. Selecionados trés biomarcadores
com resultados comprovados na drea do progndstico, tanto a curto (<30 dias) como a
longo prazo (>6 meses) apds a ocorréncia, procedeu-se a medicdo das concentracdes
séricas desses biomarcadores, cTnTs, hs-CRP e BNP, dentro das primeiras 72 horas
apods o inicio dos sintomas. Os doentes participantes no estudo foram divididos em
grupos consoante o numero de biomarcadores que se encontravam elevados. Os
resultados foram bastante conclusivos, pois apds alguns ajustamentos tendo em conta
variantes como a idade ou outras patologias, verificou-se que, os que apresentavam
elevacao de um dos biomarcadores tinham um risco duas vezes superior de vir a sofrer
futuro evento tromboembdlico ou morte relativamente aos individuos que nao
apresentavam elevacdao de nenhum dos biomarcadores referidos. Os individuos que
apresentavam elevacao de dois biomarcadores apresentava um risco de 2,3 a 3,1 vezes
superior, enquanto com elevagao de trés biomarcadores, os individuos apresentavam
um risco de 3,6 a 5,5 vezes superior de vir a sofrer um evento negativo.

De facto, outros estudos demonstraram que a simples aplicacdo conjunta de
trés biomarcadores (BNP, PCR e cTnl) permitiu identificar individuos com seis a treze
vezes mais risco de morte devido a eventos cardiovasculares. [20]

Relativamente a IC crdnica, existem diferentes modelos de avaliagao baseados
na utilizacdo de varios marcadores bioldgicos. Alguns autores utilizaram BNP, H-FABP e
pentroxina 3, um composto recentemente associado a inflamacdo no organismo,
verificando a ocorréncia de maior niumero de eventos cardiovasculares em individuos
cujos trés biomarcadores se encontrassem elevados, relativamente aos restantes,
sendo que essa ocorréncia mostrou-se proporcional ao niumero de biomarcadores

elevados[106]. Outros estudos testaram a utilizacdo de sete biomarcadores, entre os
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quais, BNP, hs-PCR, mieloperoxidase e cTn, de modo a estratificar o risco de vir a sofrer
um evento cardiovascular no espaco de um ano, comprovando mais uma vez a
utilidade da aplicagdo de varios biomarcadores em simultaneo[107]. Existem porém
autores que consideram que a adocdo deste procedimento representa apenas
beneficios minimos na estratificacgdo de risco individual de vir a sofrer uma
complicacdo cardiovascular. [105, 108]

Para a quase totalidade dos autores, os resultados obtidos mostram que a
abordagem com vdrios biomarcadores simultaneamente permite a obtencdo de uma
maior significancia no resultado, quando comparada com a abordagem com apenas

um destes marcadores.
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4- Conclusoes

Nas patologias de origens cardiaca, como os SCA, um rapido e eficaz
diagnéstico e estratificacdo de risco mostrou ser essencial para a aplicacdo da
terapéutica adequada. Desta forma é possivel obter de melhores resultados
terapéuticos, e reducdo da incidéncia de outros eventos cardiovasculares ou até
incapacitagao ou morte.

Cada vez mais sao descobertas e desenvolvidas novas substancias relacionadas
com varios processos enddgenos, que podem ser utilizadas como marcadores
biolégicos nas diversas patologias cardiovasculares. O facto de estas substancias
estarem relacionadas com diferentes processos permite que o seu espectro de
detecdo e cinética no organismo seja diferente, permitindo caraterizar diversas fases
da patologia.

Substancias como mioglobina, H-FABP e IMA mostraram poder ser utilizadas na
detecdo precoce de SCA, poucas horas apds um evento isquémico ou necrosante. Os
péptidos natriuréticos tais como BNP, NT-proBNP e Copeptina sdo indicadores da
evolucdo da doencga, sendo utilizados principalmente na IC, mas também no EAM e Al.
A homocisteina, mieloperoxidade e MMP-9 estdao envolvidas no processo de
inflamagdo e de instabilidade de placas aterosclerdticas, tendo maior utilidade na
estratificacao do risco de um individuo vir a sofrer um Sindrome corondrio agudo, tal
como EAM e Al, ou até IC. Existem atualmente testes de alta sensibilidade para PCR,
relacionada com a inflamacdo, fendmeno adjacente a instabilidade de placas
aterosclerdticas, sendo que esta proteina permite inferir a gravidade do progndstico
principalmente na Al e no EAM.

As cTn, que substituiram desde 2000 as CK-MB como biomarcador preferencial
para a detecdo de SCA podem ser quantificadas atualmente através de ensaios de alta
sensibilidade permitindo detetar concentra¢des de cTn muito reduzidas, na ordem dos
pg/mL. Permitem também suprimir uma lacuna associada a este biomarcador que era
o facto de serem necessarias cerca de seis a nove horas para ser possivel obter

resultados com grande precisao.

56



PATOLOGIA CARDIACA - NOVOS BIOMARCADORES ASSOCIADOS AO DIAGNOSTICO E PROGNOSTICO

Segundo as mais recentes guidelines da Sociedade Europeia de Cardiologia, os
novos marcadores estudados estdo na grande maioria aptos para utilizacdo clinica.
Porém a mesma deve ser em associagdo com outros biomarcadores, e ndo em
utilizacdo como biomarcadores Uunicos, permitindo uma maior sensibilidade e
especificidade na detecdo, e progndstico das diversas patologias. E ainda
recomendado, na maioria dos casos, o uso de cTn como complemento desses
biomarcadores recentes, sendo essa associagao bastante estudada e defendida por
diversos autores.

A utilizagdo em simultaneo de varios biomarcadores associados a patologia
cardiaca é defendida em diversos artigos da especialidade, pois conferem maior
significancia ao resultado obtido, levando a uma melhor detecdo e na estratificacdo do
risco na lesao cardiaca.

A aplicagao clinica de cada biomarcador depende da existéncia de ensaios
rapidos e especializados para os biomarcadores envolvidos, do valor econémico dos
ensaios e das vantagens clinicas observadas. Estes fatores constituem a necessidade de
uma avaliagdo critica na aplicabilidade dos mesmos, sendo os préprios determinantes

da sua utilidade.
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5- Anexos
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