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“Aprender ¢ a unica coisa de que a mente nunca se cansa,
nunca tem medo e nunca se arrepende”

Leonardo da Vinci
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Resumo

A cardiopatia isquémica (CI) é uma afecdo na qual ocorre um suprimento inadequado
de sangue e oxigénio para o miocardio. A Cl poder-se-a apresentar sob a forma de
doenca coronéria estavel crénica ou sindrome coronéria aguda (SCA).

A SCA engloba doentes que apresentam enfarte agudo do miocardio (EM) com
supradesnivelamento do segmento ST, EM sem supradesnivelamento do segmento ST e
angina instavel.

O sintoma classico de EM é a dor toracica constritiva, intensa, habitualmente localizada
na regido retrosternal, precordial ou epigastrica com irradiagdo para 0 pescoco, ombro
e/ou braco esquerdo. No entanto, uma percentagem nao negligenciavel de doentes com
EM ndo apresenta dor toracica, tendo um quadro clinico atipico com aumento de
biomarcadores cardiacos.

Os biomarcadores cardiacos sdo proteinas libertadas pelo miocardio necrético ou
isquémico. Os niveis das diferentes proteinas libertadas variam de acordo com a sua
localizacdo intracelular, o seu peso molecular e os fluxos sanguineos e linfaticos locais.
A cinética de libertacdo destas proteinas tem importancia para o diagnostico, embora as
estratégias de reperfusdo urgentes no EM com supradesnivelamento do segmento ST,
imponham que a decisdo seja tomada, essencialmente baseada na apresentacédo clinica e
no eletrocardiograma (ECG).

Um marcador cardiaco ideal deve apresentar caracteristicas de cardioespecificidade e
sensibilidade, aparecer bastante cedo na circulacdo, permitindo a detecdo precoce de
EM; possuir uma semivida suficientemente longa que possibilite o diagndstico tardio;
apresentar aumentos que se relacionem com o progndstico; ser doseado a partir de um
método que seja facilmente adaptado a urgéncia com uma boa sensibilidade e precisdo
analiticas. O marcador mais préximo deste ideal é a troponina - isoformas T e | - sendo
estas as atualmente consideradas como marcadores bioquimicos de referéncia para o
diagnostico de EM.

O objetivo desta dissertacdo é fazer uma revisdo da literatura de biomarcadores
cardiacos no que diz respeito a sua estrutura, carateristicas, métodos de doseamento,
funcdo e relevancia clinica para o diagnostico e prognostico na SCA e na estratificacao
do risco de eventos cardiacos adversos.

Palavras-chave: sindrome coronaria aguda, enfarte agudo do miocardio, marcadores
cardiacos, troponinas
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Abstract

Ischemic heart disease (IHD) refers to a lack of oxygen due to inadequate perfusion of
myocardium. Patients with ischemic heart disease fall into two large groups: patients
with stable angina secondary to chronic coronary artery disease and patients with acute
coronary syndrome (ACS).

Acute coronary syndrome is composed by patients with acute myocardial infarction
(MI) with ST-segment elevation and those with unstable angina (UA) and non-ST-
segment elevation M.

The clinical hallmark of Ml is chest pain, typically located in the subesternal region or
sometimes in the epigastrium that frequently radiates to the neck, left shoulder, and left
arm. However, a not negligible percentage of MI remains silent and is not detected by
electrocardiography (ECG) with increased cardiac biomarker.

The cardiac biomarkers are proteins released by necrotic or ischemic myocardium. The
levels of the different proteins released vary according to their molecular weight and the
blood flow and lymphatic sites. The release kinetics of these proteins is important for
the diagnosis, although reperfusion strategies in MI with ST-segment elevation require
an urgent decision made primarily based on clinical presentation and ECG.

An ideal cardiac marker should display characteristics like cardiospecificity and
sensitivity; appears quite early in the circulation, allowing early detection of MI; has a
sufficiently long half-life that permits late diagnosis; present increases that relate to
prognosis; be determined from a method that is easily adapted to the emergency with
good sensitivity and analytical accuracy.

The marker closest to this ideal is the troponin - T and | isoforms - these being currently
regarded as the gold standard biochemical markers for the diagnosis of MI.

The purpose of this dissertation is to review the literature of cardiac biomarkers with
respect to its structure, characteristics, assay methods, function and clinical relevance in

diagnosis and prognosis of ACS and risk stratification of cardiac events.

Keywords: Acute coronary syndrome, myocardial infarction, cardiac biomarkers,
troponin
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Introducéao

Apesar do enorme progresso na medicina cardiovascular, a sindrome coronaria aguda
(SCA), ou seja, o enfarte do miocardio (EM) e a angina instavel (Al), permanecem
como principal causa de mortalidade e morbilidade, em particular nos paises
industrializados.®® Muitos doentes que sofrem um episédio de SCA nunca tiveram um
sintoma prévio. Por outro lado, ha relatérios que mostram que 2 a 4 % dos doentes com
EM sdo esquecidos nos servicos de urgéncia dos hospitais e 7 a 16% dos doentes com
SCA sofrem um re-enfarte ou morrem dentro de 30 dias ap6s o primeiro episodio.
Assim, ser capaz de diagnosticar com a maior rapidez possivel os doentes com SCA e
ser capaz de prever os que estdo em risco de, num futuro préximo, sofrerem um evento

trombético, torna-se um dos principais desafios da medicina cardiovascular. %

Os biomarcadores cardiacos especificos tém sido uma ferramenta Gtil na abordagem
mais recente da SCA. Atualmente, as troponinas cardiacas (cTn) sdo consideradas o
gold standard dos biomarcadores de diagnéstico para o EM.®™V Tanto a troponina
cardiaca | (cTnl), como a troponina cardiaca T (cTnT) sdo altamente sensiveis e
especificas. Também revelam ser muito Uteis em termos de progndstico, sendo
marcadores de risco de morte, EM e necessidade futura de revascularizaggo. ¢ 10121
Apesar disso, tém limitacbes: ndo sdo detetaveis antes das 4 a 6 horas apds o inicio dos
sintomas. Além do mais, muitos doentes de alto risco com isquemia cardiaca aguda nao

apresentam necrose miocérdica e, por isso, ndo sio identificados pelas troponinas. &
10,12-16)

Por isso, a procura de um biomarcador ideal tem continuado a despertar o interesse da
comunidade cientifica, sendo que, ultimamente, as atencbes se tém voltado para aqueles
que constituem os “novos biomarcadores” e que sdo, sobretudo, biomarcadores de
isquemia, inflamag&o, instabilidade da placa, e de stress oxidativo.®% O que se pretende
com estes novos biomarcadores é colmatar as limitagdes das troponinas: encontrar um
biomarcador cardiaco altamente especifico e sensivel, logo nas primeiras horas ap6s o
inicio dos sintomas. Caracterizar estes novos biomarcadores em termos de
sensibilidade, especificidade, valor preditivo negativo, valor preditivo positivo, técnicas
de doseamento e cutoff é essencial para definir o papel de cada um em contexto clinico.
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1 Sindrome Coronéaria Aguda
Definicao e Classificacao

A Sindrome Coronéria Aguda (SCA) é um termo operacional usado para descrever uma

constelacdo de sintomas resultantes de isquemia aguda do miocéardio: angina instavel,

enfarte agudo do miocéardio (EM) e morte subit

A atual nomenclatura divide a SCA em dois grandes grupos (Figura 1.1

a. (1,2,17-20)

) (17,21).

e Enfarte do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST (EMCSDST) —

SCA em que os doentes apresentam desconforto toracico e critérios no
eletrocardiograma (ECG) sugestivos ou blogueio completo do ramo esquerdo
(BCRE) “de novo”;

e Sindrome coronéria aguda sem supradesnivelamento do segmento ST ou angina

instavel (Al) em que os doentes apresentam um quadro clinico sugestivo de
evento coronario agudo sem critérios eletrocardiograficos de EMCSDST ou
BCRE “de novo”. Se existir evidéncia bioquimica de lesdo miocéardica, o quadro
clinico é denominado enfarte do miocardio sem supradesnivelamento do
segmento ST (EMSSDST) e, na auséncia de evidéncia bioquimica de lesdo

miocardica, € designado como Al.

Ainda a respeito da nomenclatura da SCA, convém referir que a maioria dos doentes

com SDST desenvolve em Gltima instancia EM com onda Q (EM-Q), e quando tal ndo

acontece designam-se EM sem onda Q (EM-sQ

) (17,19,22)

Doenca Arterial Coronaria ou

Cardiopatia Isquémica

Cardiopatia Isquémica Cronica ‘ Sindrome Coronaria Aguda
\l/ \l/ \L Sem SDST Com SDST
Angina Angina Isquemia \
Estavel Variante “silenciosa” \l/
do miocardio Sem enzimas EMSSDST
Angina \
Instavel

EM-sQ EM-Q

Figura 1.1- Nomenclatura da cardiopatia isquémica e da SCA (Adaptado de Manual Oxford de Cardiologia, 2012)
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1.2 Epidemiologia

As doencas cardiovasculares (DCV) representam a principal causa de morte e invalidez
nos paises industrializados, sendo que a doenga coronaria isquémica esta em primeiro
lugar, e o acidente vascular cerebral (AVC) em segundo, na lista de doencas que mais
matam.®#17182%29 0 namero total de pessoas que morre destas duas doencas é de 15
milhdes por ano, o que representa aproximadamente 30% de todas as mortes no Mundo.
Admite-se que estes nUmeros venham a aumentar nas préximas décadas, tanto em valor

absoluto como em valor relativo comparativamente a outros grupos de doencas. ®

Apesar dos progressos no tratamento das doencas cardiovasculares, as pessoas

continuam a morrer destas doengas, embora em idades mais tardias. ©

Nos Estados Unidos da América (EUA), a incidéncia anual estimada de EM é de 610

000 novos casos e 325 000 ataques recorrentes.®

Em 2008 a doenca coronaria causou 405309 mortes o que significa que,

aproximadamente, uma em cada seis mortes nos EUA é devida a doenca coronéria.®

A cada 25 segundos, aproximadamente, um americano € vitima de um evento coronario

e, aproximadamente, a cada minuto alguém morre de um desses eventos.®

Perto de 34% dos individuos que sofrem um evento coronério num dado ano ird morrer
desse mesmo evento ¥ e, aproximadamente, 15% dos doentes que sofreram um EM

v30 morrer em consequéncia disso. A cada 34 segundos um americano tem um EM.®

Na Europa, as doencas coronarias sdo a primeira causa de morte, representando 1,8
milhGes de mortes por ano. Isto significa que um em cada cinco homens morre de
doenca coronaria (20%) (Gréafico 1.1) e uma em cada cinco mulheres morre desta doenca
(22%) (Grafico 1.2). ©
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Outras causas Doenca art;g:;l coronaria
20% 0
Ferimentos e
AVC 10%
envenenamentos
10%

Doencas rispiratorias Outras DCV

™% 12%

Outros cancros 13% . Cancro do estbmago 2%

N Cancro colorretal 2%

Cancro do pulméo 4%

Grafico 1.1: Causas de morte em individuos do sexo masculino, na Europa, no ano de

2012; AVC: Acidente Vascular Cerebral; DCV: Doencas Cardiovasculares (Adaptado de

European Society of Cardiology, 2012)

Outras causas Doenca artzezr:;l coronaria
20% 0
Ferimentos e
envenenamentos 4%
Doencas
AVC 15%

respiratorias 6%
Outros cancros 10%

Cancro da mama 3%
Outras DCV 15%

Cancro do pulmao 2% e
Cancro colorretal 2% > \ .
Cancro do estdmago 1%

Grafico 1.2: Causas de morte em individuos do sexo feminino, na Europa, no ano de
2012; AVC: Acidente vascular cerebral; DCV: Doengas cardiovasculares (Adaptado de
European Society of Cardiology, 2012)
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Na Uni&o Europeia, a doenga coronaria também representa a principal causa de morte:
681 000 mortes por ano (15% nos homens e 14% nas mulheres). (Gréfico 1.3 e Gréfico
14) (6)

Doenca arterial coronaria

Outras causas 15%
20%
AVC 8%
Ferimentos e
envenenamentos 6%
Doencas Outras DCV
13%

respiratorias 8%

ancro do estdmago 2%

"\_Cancro do estom
\ “, Cancro colorretal 3%

Grafico 1.3: Causas de morte em individuos do sexo masculino, na Unido Europeia,
no ano de 2012; AVC: acidente vascular cerebral; DCV: doengas cardiovasculares
(Adaptado de European Society of Cardiology, 2012)

Doenga arterial coronaria 14%
‘ AVC 11%

Outras DCV
18%

Outros cancros
17%

Cancro do pulméo 8%

Outras causas
24%

Ferimentos e
envenenamentos
3%
Doencas
respiratérias 7%

Outros cancros 12%
Cancro da mama 4% _— . Cancro do estdbmago 1%
Cancro do pulméo 3% / Cancro colorretal 3%

Graéfico 1.4: Causas de morte em individuos do sexo feminino, na Unido Europeia,
no ano de 2012; AVC: acidente vascular cerebral; DCV: doencas cardiovasculares
(Adaptado de European Society of Cardiology, 2012)

Em Portugal, tal como em todos os paises europeus, as doencas cardiovasculares
(incluidas nas doencas do aparelho circulatério) sdo a principal causa de morte. No
entanto, é de salientar que, nas ultimas duas décadas, se verifica uma redugdo na taxa de
mortalidade por estas doencas, oposta a tendéncia progressiva das doencas oncoldgicas.
(Gréfico 1.5).
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Principais causas de morte em Portugal
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Gréfico 1.5: Obitos (em %) pelas principais causas de morte em Portugal entre 1988 e 2011. (Direcao Geral de Satde, 2013)

Este fendbmeno pode dever-se a vérios fatores: adocdo de medidas estratégicas
preventivas, nomeadamente a Lei da cessacdo tabagica e a Lei da reducdo do contetdo
em sal no pdo, com consequente melhoria no diagndstico, e correcdo de fatores de risco
modificaveis e ainda os avancos significativos no tratamento de situacGes clinicas de
maior mortalidade (EM e AVC). ¢5-27)

De seguida, apresenta-se o grafico com a taxa de mortalidade padronizada por enfarte
agudo do miocardio, por 100 000 habitantes, em Portugal Continental. Verifica-se uma
variacdo negativa de 2007 para 2011 de 22,19%.® (Grafico 1.6)

Mortalidade por Enfarte Agude do Miocardio

350
10,0 T —

289
%0 T T ﬂ__-—-ﬁ

20

H

150

.
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Gréfico 1.6: Taxa de mortalidade padronizada por enfarte agudo do miocéardio, por 100 000 habitantes, em Portugal
Continental entre 2007 e 2011. (Direcdo Geral de Salde, 2013)
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1.3 Etiologia

A cardiopatia isquémica resulta, em mais de 90% dos casos, da doenga aterosclerotica,

enquanto, nos restantes casos, a causa pode ser ndo aterosclerética. %24

A aterosclerose é um tipo de arteriosclerose ou endurecimento das artérias.***® O
termo aterosclerose deriva das palavras gregas atheros, que significa pasta ou material
liquefeito e esclerose que significa endurecimento.®? Esta doenca consiste no
aparecimento de lesbes fibrogordurosas na intima arterial, em artérias de tamanho

(1-317-19.21.24) A5 |esBes aterosclerdticas nas artérias coronarias sdo

médio/grande.
distribuidas em uma ou mais dos trés principais troncos arteriais coronarios, com maior
incidéncia no ramo descendente anterior da coronaria esquerda (40-50%), seguindo-se a
artéria corondria direita (30-40%) e por fim, com menor frequéncia, no ramo

circunflexo da artéria coronaria esquerda (15-20%).™ (Figura 1.2)

Ramo descendente
anterior da coronaria
esquerda (40-50%)

o Artéria direi Ramo circunflexo da POSTERIOR |
coronaria direita o
(30-40%) coronaria esquerda RiGHTe- - LEFT |
(15-20%) E ANTERIOR

Figura 1.2 - Regides do miocardio afetadas pela estenose dos trés troncos coronarios. 1) Ramo descendente anterior
da coronaria esquerda; 2) Artéria corondria direita; 3) Ramo circunflexo da artéria coronaria esquerda. Na imagem A
esta representada a superficie anterior e na imagem B esta representada uma seccéo transversal do coragéo.
(Adaptado de Mohan, 2010)

Assim, a sindrome coronaria aguda é frequentemente despoletada pela rutura de uma
placa aterosclerotica instavel, com consequente formacdo de um trombo rico em

plaquetas que cobre a lesdo, causando estreitamento ou oclusdo da artéria coronaria.
(19,21-23,29)
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Relativamente as causas ndo ateroscleroticas, estas podem estar relacionadas com o0s
seguintes distdrbios ©:

e Anormalidades congeénitas (existéncia de apenas uma artéria coronaria, por
exemplo)
e Embolos (tumores, calcio)
e Dissecacdo (aorta ou artéria coronaria)
e [Espasmo
e Trauma (cirurgia, cataterizagdo)
e Arterite (Sindrome de Kawasaki, sifilis)
e Distarbios metabdlicos (homocisteinuria)
e Proliferacdo intimal (hiperplasia fiboromuscular)
e Compressdo esternal (metastases tumorais, aneurisma da aorta)
e Drogas de abuso (cocaina e anfetaminas)
e Desequilibrio entre necessidade e fornecimento de oxigénio ao miocardio
(intoxicacdo com monoxido de carbono, hipotensdo sistémica)
e Doenca arterial coronéria intramural (cardiomiopatia hipertrofica)
Nesta dissertacdo, as causas ndo ateroscleroticas ndo serdo desenvolvidas, uma vez que
a sua contribuicdo para o despoletar da SCA nao ¢é significativa, tendo por isso sido

dada mais enfase a aterosclerose.

1.4 Fisiopatologia

A isquemia do miocardio na doenga arterial coronaria é uma condicdo que resulta do
fluxo inadequado de sangue relativamente as necessidades metabdlicas do miocardio,
com consequente reducdo da libertacdo de oxigénio e dos substratos metabolicos
juntamente com a reducéo da capacidade de eliminar os produtos do metabolismo. 2%
Assim sendo, a hipoxia miocérdica e consequente metabolismo anaerébio sdo duas

caracteristicas basicas do processo de isquemia. )

A isquemia do miocardio € uma das principais consequéncias da doenca arterial
coronaria aterosclerética, contribuindo para o aparecimento de situacdes clinicas como:
angina estavel, angina instavel e isquemia silenciosa. Apesar de, tradicionalmente, a
terminologia medica ter equiparado a isquemia do miocardio a angina de peito, é agora
amplamente aceite que é possivel ocorrer isquemia sem sintomas que a identifiqguem —
isquemia “silenciosa”. @ A aterosclerose é uma doenca da parede arterial desencadeada
por um processo inflamatorio associado a formacao de uma placa de ateroma na intima

da parede arterial. @-317-1924)
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A aterosclerose € uma doenga da intima de medias e grandes artérias sistémicas
incluindo a aorta, ileofemural, coronéria, carétida (bifurcagdo) e, em menor extensdo,
artérias intracranianas. Por razbes que ainda se desconhecem, algumas artérias sédo
altamente resistentes a aterosclerose, como € o caso das artérias intramiocardiais,
enquanto as artérias coronarias epicardiais parecem ser mais suscetiveis no organismo

humano. ©

Tradicionalmente, a aterosclerose tem sido vista como uma doenga degenerativa que
afeta predominantemente pessoas idosas, desenvolvendo-se progressivamente ao longo
de varios anos e, eventualmente, conduzindo a sintomas atraves de efeitos mecanicos no
fluxo sanguineo. ® Atualmente, é reconhecida como uma doenca com periodos de
atividade e quiescéncia, com expressdo focal apesar de ser uma doenga sistémica, pelo

que o envolvimento dos diferentes territérios vasculares organicos néo é uniforme.%

O Comité de Lesdes Vasculares do Conselho de Aterosclerose da Associacdo
Americana do Coracdo (AHA) definiu, numa série de trés publicacdes na revista
Circulation, conceitos importantes para a compreensdo da doenca aterosclerotica:
“intima arterial normal” e “regides propensas a aterosclerose”, no primeiro relatério,
“lesdes iniciais assintomaticas” no segundo relatorio e “lesbes avancadas e
potencialmente sintomaticas” no terceiro relatério.
Sem duavida que, para compreender a aterosclerose, é necessario conhecer bem a
estrutura e funcdo da artéria. Recordando conceitos basicos, histologicamente, todas as
artérias tém trés componentes estruturais (tinicas) “°?3 (Figura 1.3):

1- adventicia, que transporta sangue e inervacao para a artéria propriamente dita;

2- média, com musculo liso vascular e que controla o ténus vascular;

3- intima, com um revestimento basal coberto por endotélio que regula a

hemostase, a trombose, o tonus e a permeabilidade vascular.

‘\ Adventicia
Q Média
y Endotélio

Figura 1.3 - Representacédo da artéria com as trés tinicas: adventicia, média e
intima com endotélio. (Associagdo Portuguesa de Cardiologia, 2007)
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A intima arterial é definida como a regido a partir da parede arterial incluindo a
superficie endotelial do Iimen até & margem luminal da camada média.**?%3) E
composta por duas camadas: a camada interior, subjacente ao lumen, designa-se de
camada de proteoglicanos, uma vez que contém em abundancia tecido conjuntivo néo
fibroso reticulado, identificado como sendo uma base de proteoglicanos e a camada
musculoesquelética, subjacente a tdnica média e assim nomeada pela presenga

abundante de células do musculo liso e fibras elasticas. ¢

A espessura da intima arterial ndo é uniforme: existem segmentos espessos da intima
em artérias obtidas de individuos saudaveis em todas as idades. Estes segmentos podem
ser focais ou difusos e representam adaptacOes fisiologicas a alteracdes de fluxo e

tenséo da parede arterial. 3"

Quando a aterosclerose se desenvolve, as lesdes formam-se primeiro em algumas
regides onde h&a um espessamento adaptativo da intima. A distribuicdo topografica do
espessamento intimal focal e das lesdes aterosclerdticas é semelhante nas artérias

corondrias, renais, artéria carétida ao nivel dos seios carotideos e na aorta. (331)

As regides suscetiveis sdo designadas de regiGes suscetiveis a aterosclerose

(atherosclerosis-prone areas). 3%

Alguns individuos sdo mais suscetiveis & aterosclerose do que outros. ® Por exemplo:
0s homens séo, no geral, mais suscetiveis do que as mulheres. Isto porque, os niveis de

espessura s30 maiores na tdnica intimal das artérias dos homens. %

Relativamente as ceélulas que fazem parte da tanica intima arterial, os principais
componentes sdo as celulas endoteliais e as células musculares, embora alguns

macrofagos isolados também possam estar presentes. %)

As ceélulas endoteliais contém uma variedade de recetores de membrana, tais como
recetores LDL, insulina e histamina. Sob condi¢Ges normais, o endotélio ndo possibilita
a aderéncia de plaquetas ou a formagdo de trombos. Esta propriedade de
tromborresisténcia pensa-se que esteja relacionada com o conteudo em trombomodulina
das células endoteliais que se liga a trombina. Este complexo trombomodulina-trombina
ativa a proteina C, com a proteina S como cofator, e inativa o fator de coagulacdo Va.
Por outro lado, a tromborresisténcia pode também dever-se ao facto de as células

endoteliais serem capazes de metabolizar os agentes agregantes das plaquetas

10
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(adenosina difosfato, serotonina, angiotensina, prostaglandina F1) e de sintetizar e
segregar ativadores do plasminogénio tipo tecidular (t-PA), uroquinase (u-PA) e
prostaciclina. O endotélio arterial normal também néo possibilita a aderéncia de grande
numero de leucocitos. Outra propriedade funcional do endotélio normal é a regulacdo

do ténus vascular e da constricéo. Y

Na Tabela 1.1 estdo enumeradas as funcdes das células endoteliais na intima arterial.

Tabela 1.1 - Fungdes das células endoteliais na intima arterial. (Adaptado de American Heart Association, 1992)

Funcéo Exemplos de propriedades

e Superficie carregada e presenca de glicocalice
Juncdes tight
Tamanho do poro das vesiculas transcitoticas
e Membrana de base

Barreira de permeabilidade

e Membrana plasmatica rica em trombomodulina
e Répido metabolismo dos agentes agregantes
Tromborresisténcia plaguetarios
e Sintese e secrecdo de prostaciclina e ativador do
plasminogénio
Mediagdo do ténus vascular e Sintese e secregdo de prostaciclina e endotelina
e Expressdao de moléculas de adesdo aos leucdcitos,
proteinas quemostaticas, fatores de crescimento,
fatores hematopoiéticos, antigénios do complexo
de histocompatibilidade.

Resposta inflamatéria e imune

As células musculares

Existem dois tipos de células musculares na intima arterial: células musculares ricas em
miofilamentos (camada musculo-elastica) e células musculares ricas em reticulo

endoplasmatico rugoso (camada rica em proteoglicanos). ¥

Um aumento no nimero de células musculares na intima desenvolve-se por mitose, em
resposta a moléculas reguladoras do crescimento, nomeadamente, fatores de

crescimento. GV

As células musculares tém a capacidade de remover lipoproteinas, por expressao de

recetores LDL e/ou pela fagocitose. ¥

A Tabela 1.2 apresenta as propriedades funcionais das células musculares na camada
intima de uma artéria.

11
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Tabela 1.2 - Propriedades funcionais das células musculares lisas na intima arterial (Adaptado de American Heart
Association, 1992)

Funcao Exemplos de Propriedades
Contratilidade e Modulacdo do conteldo de proteinas contracteis
e Sintese e secrecdo de tecido conjuntivo
(colagénio, elastina e proteoglicano)
Manutengdo da integridade e (Capacidade de proliferar através de recetores de
estrutural fatores de crescimento e sintese e secrecdo de
fatores de crescimento.
e (Capacidade de migrar

e Remocdo de depdsitos de lipoproteinas através da

Metabolismo lipidico .
P expressdo de recetores LDL e/ou fagocitose.

Os macrofagos

Tal como ja foi referido, os macrofagos podem estar presentes como células isoladas em

intervalos distantes e irregulares.®?

As artérias coronarias humanas contém macréfagos na intima adjacente ao endotélio e

as suas funcdes estdo referidas na tabela seguinte:

Tabela 1.3 - Propriedades funcionais dos macréfagos na intima arterial. (Adaptado de American Heart Association,
1992)

Funcéo Exemplos de Propriedades

e Sintese e secrecdo de colagenase e elastase
e Sintese e secrecdo de fatores de crescimento para as
Remodelagdo da intima células musculares e endoteliais

e Sintese e secrecdo de fatores quimiotaticos
e Sintese e secrecdo de fatores da angiogénese

e Fagocitose e citdlise de bactérias e células tumorais

e Ativacdo da resposta imune: funcdo regulatéria para
células T, células B e células Natural Killer; ligacdo e
apresentacdo de antigénios; producdo de fatores de
crescimento e citocinas.

Resposta inflamatdria e
imune

e Metabolismo lipidico (uptake de lipoproteinas,
secrecdo de apoproteina E e secrecdo de lipase)
Limpeza e Fagocitose de células mortas
e Fibrindlise e remocdo de trombos e deposicio de
proteinas plasmaticas

A matriz extracelular é a principal componente da intima arterial normal, representando
mais de 60% do volume da intima. Uma vez que a intima pode ser composta por

quantidade variavel de masculo liso, enquanto que o nimero de células endoteliais
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permanece igual, a matriz extracelular pode consistir em diferentes proporcoes de
produtos segregados pelos dois tipos de células.

= Mecanismo de Aterogénese:

As lesdes iniciais de aterosclerose desenvolvem-se no endotélio disfuncional,
particularmente nas regides suscetiveis a aterosclerose, onde, como ja foi explicado,
existe um espessamento da intima. No entanto, a resposta imune e inflamatoria

desempenham um papel importante no inicio da aterogénese.®®

A disfuncé@o endotelial inicia-se com alteragcbes ndo adaptativas na estrutura e funcéo
endotelial como: comprometimento da permeabilidade a lipoproteinas do plasma,
hiperatividade para leucocitos e desequilibrio entre fatores antitrombdticos e pro-

trombéticos, estimuladores e inibidores de crescimento e substancias vasoativas.®1"

A disfuncdo endotelial tem importancia ndo sé no inicio da aterosclerose, mas também

na progressao e nas complicacdes clinicas da doenga. "

A classificacdo da Associacdo Americana do Coragdo distingue as lesbes
aterosclerdticas de acordo com uma classificacdo histoldgica que vai das lesdes iniciais
(tipo 1) até as lesdes complicadas (tipo V1) (Figura 1.4). ¢

Inicio da Leséo

A aterosclerose é uma patologia causada ndo apenas por um unico fator etioldgico mas
resultante de um processo multifatorial, cuja exata patogénese ainda ndo é

completamente conhecida. &7

Ha vaérias teorias que tentam explicar o inicio das lesGes ateroscleréticas nos vasos

sanguineos.®%3?

Uma das teorias relaciona o inicio das lesbes com a acumulacdo de lipoproteinas
derivadas do plasma. O tamanho e complexidade das lesdes progridem, a medida que a
acumulacdo de lipoproteinas continua e aumenta. Estudos imuno-histoquimicos
demostram que a apolipoproteina A (Apo A) e a apolipoproteina B (Apo B) estédo
aumentadas nas regides arteriais com espessamento da intima antes do aparecimento
dos macrofagos. A medida que a espessura cresce, a Apo A extracelular e Apo B
espalham-se a partir da parte superior para a parte inferior da intima. As lipoproteinas

podem ficar retidas na intima pelos componentes da matriz e, em seguida, serem

13



Biomarcadores Cardiacos no diagndstico da Sindrome Coronaria Aguda

2013/2014

Artéria coronaria numa Lesdo tipo 11
regido suscetivel a
aterosclerose

. Células

Espessamento

? espumosas
adaptativo

Lesdo tipo IV
Lesao tipo Il (ateroma)
(pré-ateroma)

lipidos

extracelulares

Leséo tipo V Les&o tipo VI
(fibroateroma) (lesBes complicadas)

* Trombo

- Espessamento

fibroso

N
Hematoma

Figura 1.4 - Classificacdo histologica das lesGes aterosclerdticas.
(Adaptado de American Heart Association, 1995)

modificadas. Estas lipoproteinas modificadas podem ser internalizadas pelos
macrofagos. Os lipidos captados sdo geralmente hidrolisados e re-esterificados para
armazenamento. Os macréfagos fazem parte da fntima de humanos néo doentes.®*%
No entanto, estudos em animais indicam que mais monocitos entram em circulagdo em
condicdes de hipercolesterolemia. Este movimento pode ser uma resposta a presenca de

lipoproteinas oxidadas. ©¢®

Outra hipotese para explicar o inicio da lesdo, a hipotese da resposta a leséo, defende
que a migracdo das células musculares da camada média para a intima e a sua
proliferagdo constituem os eventos causadores da aterosclerose e da acumulacdo das
células musculares na intima. @*¥A lesdo celular, em particular, a lesdo resultante da

erosdo das células endoteliais tem sido proposta como um fator que precipita o
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espessamento da intima e a auséncia de células endoteliais em pequenas lesdes. De
acordo com uma versdo atualizada desta teoria, as células endoteliais podem ser
lesionadas ou ativadas e permanecer no local. Estas células, por sua vez, podem ser
estimuladas para exprimir moléculas de adesdo de leucécitos e segregar citocinas
(quimiotaticas para leucdcitos e células musculares), bem como fatores de crescimento
para todos os tipos de células sob ou dentro do vaso sanguineo. ¥ Até agora, esta tem
sido a hipoOtese mais amplamente aceite e incorpora aspetos de duas teorias que
historicamente explicavam a aterosclerose: a teoria lipidica de Virchow e a teoria
trombogénica (encrustacéo) de Rokitansky.™® A Figura 1.5 mostra a progressao da lesdo
aterosclerdtica segundo esta teoria — Hipotese da resposta a lesao.

“Erosdo” de .
Parede do vaso células Tecido
sanguineo endoteliais conjuntivo
Lamina elastica subendotelial
- E3 - -
. - - - .-
< Modia - ~
™ “ - —— - -
~ - -\ d - o~ - -
A. Lesdo endotelial
. Célula Cell_JIas de'm.usculo
Mondcito espumosa liso na intima
»
Plaquetas - s - [ 4
- - - -~
- -
- v
- ~ <
“

B. Adesdo plaquetaria e migragdo de mondcitos

Proliferacéo intimal de

3 o células musculares lisas
Goticulas lipidicas

Célula
'.' » ’ espumosa
ra ; » .
Colesterol - ~
. - . .
’ -
. v - @ s
. .
L »
- - o

C. Proliferacao intimal de células de musculo liso

Figura 1.5 - Representagdo da patogénese da aterosclerose de acordo com a hip6tese de "reacéo a
lesdo". A representa a lesdo endotelial; B a adesdo de plaquetas e migra¢do de mondcitos da corrente
sanguinea e em C a proliferagdo de células do musculo liso na intima. (Adaptado de Mohan, 2010)
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De acordo com outra hipdtese, plaquetas e/ou depoésitos de fibrina na intima podem
constituir o evento inicial na aterogénese. Existe evidéncia de incrustacfes trombdticas
frequentes em lesdes da intima com acumulagcbes avancadas de lipidos que, ao serem
incorporadas na parede, contribuem para o estreitamento arterial e sdo a base de

episodios isquémicos. 2

Outra teoria afirma que a lesdo aterosclerotica inicial € um espessamento da intima com
aparéncia macroscopica gelatinosa. Microscopicamente, estes espessamentos
gelatinosos contém poucas células, poucos ou nenhuns lipidos e uma matriz intercelular
abundante com pouco colagénio ou elastina, sendo que o significado destas estruturas

ainda ndo é conhecido. ¢

As lesdes do tipo I, ou lesGes iniciais, consistem nos primeiros depositos de lipidos na
intima detetados quimicamente e microscopicamente e nas reagGes celulares
relacionadas com estes depoésitos. Este tipo de lesdo tem sido descrito com maior
frequéncia em criancgas, embora também possa estar presente em adultos. Sdo poucas as
alteracdes histoldgicas iniciais na intima: pequenos grupos isolados de macrofagos
contendo goticulas de lipidos. Nas artérias coronérias, estas celulas acumulam-se,

preferencialmente, em regides de intima com espessamento adaptativo do tipo focal.

As lesdes tipo Il incluem estrias gordurosas (fatty streaks) na superficie da intima
arterial. Ao microscopio estas lesdes sdo mais bem definidas do que as lesdes tipo I,
consistindo principalmente em células espumosas, derivadas de macréfagos (foam cells)
em camadas adjacentes em vez de estarem presentes apenas em grupos isolados de
algumas células. ®*%*¥ O complexo hemodinamico nas &reas suscetiveis a lesdo pode
aumentar a passagem local trans-endotelial de lipoproteinas e promover a sua retencdo e
modificacdo (oxidacdo) no espaco subendotelial. As lipoproteinas oxidadas (oxLDL)
tém varias propriedades pro-inflamatdrias as quais podem explicar o aumento das
moléculas de adesdo celular. As oxLDL sdo também citotoxicas e facilmente
reconhecidas pelos recetores de “limpeza” dos macrofagos promovendo a acumulagao

lipidica intracelular e a formacao de células espumosas. ®) (Figura 1.6)
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4
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Figura 1.6 - Mecanismo de formagao de uma célula espumosa. LDL:
lipoproteina de baixa densidade (Adaptado de Mohan, 2010)
As células musculares lisas da intima também contém depositos lipidicos. Os lipidos
das lesbes do tipo Il sdo compostos por ésteres de colesterol (77%), colesterol e
fosfolipidos. Das muitas lesdes do tipo Il, presentes nos individuos que tém niveis
médios de lipoproteinas aterogénicas, um grupo pequeno ira desenvolver-se e avancgar
para lesdes tipo Il e em seguida para lesdes mais complicadas. Este pequeno grupo de
lesBes de tipo Il, que se localiza em espessamentos adaptativos da intima em locais
previsiveis, designa-se de lesBes suscetiveis de progressdo ou lesdes tipo lla. O outro
grupo de lesdes tipo Il € chamado de progressao resistente ou tipo llb. Estas lesbes
podem ndo progredir, progredir lentamente ou progredir apenas em individuos com
niveis muito elevados de lipoproteinas aterogénicas. As forcas mecanicas locais em que
as lesdes do tipo Il sdo suscetiveis de evoluir para lesdes mais avangadas, causam um
aumento do influxo e acumulagdo de lipidos em individuos cujas lipoproteinas
plasmaticas ultrapassam determinados limites. Estas forcas mecéanicas podem ser, por
exemplo, a baixa tensdo de cisalhamento que proporciona mais tempo de interagdo das
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) com a parede arterial.“”3® Morfologicamente,
as lesdes do tipo Ila diferem das Ilb pela presenca de células de musculo liso, matriz
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intercelular abundante no espessamento adaptativo, maior acumulacao de lipoproteinas
e células espumosas e a localizacdo profunda na intima arterial das células espumosas e
goticulas lipidicas. Em individuos com niveis muito elevados de lipoproteinas
aterogénicas (como no caso dos hipercolesterolémicos homozigoticos), as lesdes
aterosclerdticas tipo 1l rapidamente se desenvolvem em leses mais avangadas mesmo
em locais arteriais fora das regides propensas a progredir, 0 que também ocorre em
individuos a partir da meia-idade. ¥

A designacdo de lesdo tipo Il aplica-se unicamente as lesbes que se formam
morfologicamente e quimicamente entre as lesGes tipo Il e os ateromas. Também é

conhecida como lesdo intermédia, lesdo de transicéo e pré-ateroma.®?

As primeiras lesdes consideradas ja avangadas sdo as lesGes do tipo 1V, onde ocorre uma
densa acumulacdo extracelular de lipidos, que ocupa uma extensa e bem definida regido
da intima. Esta acumulacdo lipidica constitui o denominado nucleo de lipidos. A esta
lesdo ja podemos chamar ateroma.®? As células musculares na intima e a matriz
intercelular estdo dispersas e sdo substituidas por particulas extracelulares lipidicas,
sendo que, os organelos de algumas células do musculo liso, podem ser calcificados.
Frequentemente, encontram-se na periferia da lesdo, macréfagos, células espumosas e
linfocitos. Grande parte do tecido, entre o nucleo lipidico do endotélio, corresponde a
camada rica em proteoglicanos da intima, embora infiltrada com as células descritas

acima.®?

As lesBes classificam-se como lesdes do tipo V quando se forma tecido conjuntivo
proeminente. Quando o novo tecido é parte de uma lesdo com um nucleo lipidico, este
tipo de morfologia pode chamar-se de fibroateroma ou leséo do tipo Va. Uma lesdo do
tipo V, em que o nucleo lipidico e outras partes da lesdo séo calcificados, pode chamar-
se de tipo Vb. Também pode haver lesGes do tipo V em que o nudcleo lipidico esta
ausente e o carater lipidico em geral € minimo. Neste caso, estamos a falar de lesdes

tipo VVc e o estreitamento arterial ¢ maior do que nas lesdes tipo 1V.G?
As lesdes tipo VI ou lesbes complicadas também podem ser subdivididas de acordo com

as caracteristicas das lesdes: quando se trata de lesdes em que se verifica a rutura da

superficie, designam-se lesGes tipo Vla; quando existe um hematoma ou hemorragia, a

18



Biomarcadores Cardiacos no diagndstico da Sindrome Coronaria Aguda

2013/2014

lesdo denomina-se VIb; se ocorrer um fendmeno de trombose, trata-se de uma lesao tipo

Vlc. Podem também coexistir as trés carateristicas — leséo tipo Vlabc.®?

A tabela que se segue resume as caracteristicas histoldgicas, a patogénese e a

apresentacdo clinica dos Varios tipos de lesdo aterosclerotica, aqui mencionados.

Tabela 1.4 - Classificagao dos tipos de lesdes aterosclerdticas e respetivas carateristicas histoldgicas, patogénese,
idade de inicio e clinica. (Adaptado de American Heart Association, 1995)

Tipo de Lesdo Histologia Patogénese Idade de inicio Clinica
. Macréfagos, ~
Tipo | . 5 Acumulagdo de o . "
ocasionalmente ) , Primeira década Assintomatica
, lipoproteinas
células espumosas
. Muitas camadas de N
Tipo ll ) ) Acumulagdo de o . "
macroéfagos e células ) ) Primeira década Assintomatica
lipoproteinas
espumosas
Muitas células
Tipo lll carregadas de lipidos Acumulagdo de
e goticulas lipidicas . C, Terceira década Assintomatica
lipoproteinas
extracelulares
espalhadas
. Camadas lipidicas ~ ) -
Tipo IV . P Acumulacdo de , Assintomdtica ou
intra e extra ) ) Quarta década )
lipoproteinas com sintomas
celulares
Revestimento Proliferagdo de
TipoV fibrético e nucleo células musculares , Assintomatica ou
o Quarta década )
lipidico ou e aumento de com sintomas
calcificado (Vb) colagénio
Ulceragao, Stress
Tipo VI hemorragia, hemodinamico, , Assintomatica ou
Quarta década )
hematoma, trombose, com sintomas
trombose hematoma

O termo “placas complicadas” usa-se para descrever lesdes avangadas complicadas por
trombose luminal e/ou hemorragia da placa. ® A rutura das placas vulneraveis é
frequente, pois estdo mais predispostas a desestabilizacdo, com a consequente trombose.
Estas placas, cuja superficie é rompida com mais facilidade, ttm uma cépsula fibrosa
mais fina e um ndcleo lipidico volumoso, e contém uma elevada proporcdo de células
(nomeadamente macréfagos) e mediadores inflamatorios.®*"?*?2 pelo contrério, as
placas com menor conteudo lipidico, capsulas fibrosas mais espessas e com menos

atividade inflamatéria, séo mais estaveis e menos predispostas a rutura. 17?422

A rutura da placa por si sO € assintomética. No entanto, a hemorragia relacionada com a
rutura dentro da placa — trombose luminal — e/ou vasoespasmo, pode causar obstrucao

repentina do fluxo, dando origem a SCA. A lesdo é frequentemente dindmica, causando

19




Biomarcadores Cardiacos no diagndstico da Sindrome Coronaria Aguda
2013/2014

obstrucdo intermitente do fluxo e a apresentagdo clinica e o outcome dependem da
severidade e duracdo da isquemia do miocérdio. ©

Um trombo ndo oclusivo ou transitorio estda mais frequentemente associado a
AI/EMSSDST, enquanto um trombo oclusivo mais estavel é mais frequente em
EMCSDST. ©2V (Figura 1.7)

Adventitia —

- Lumen ;
Intima ateroscler,o_nca
/ assintomatica

Placa ‘

aterosclerética

fixa estavel
Angina Estavel

Rutura de placa e
agregacdo plaquetaria Trombo

R —_—

Placa
Instavel
Angina Instavel EMSSDST EMCSDST
l 3 J

1
Sindrome Coronéria Aguda

Figura 1.7 - Relagdo entre o nivel de evolugdo da placa aterosclerética e o tipo de cardiopatia isquémica
a que déo origem. EMSSDST: Enfarte do miocardio sem supradesnivelamento do segmento ST;

EMCCSDST: Enfarte do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST. (Adaptado de Porth
C.M., 2010)

1.5 Fatores de Risco

Um fator de risco corresponde a uma caracteristica biolégica ou comportamental
presente num individuo saudavel, que esta relacionado de forma independente com o
desenvolvimento posterior de uma doenca, ou seja, aumenta a probabilidade de

aparecimento de determinada doenca.®”

E comum dividir os fatores de risco para a doenga isquémica em dois grupos principais:
modificaveis e ndo modificaveis, sendo que, em algumas publicac¢Ges, também surge um

outro grupo designado de fatores de risco emergentes. *"*2) No entanto, ha também
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autores que usam a designacdo de fatores de risco major (fatores causais) onde se
verifica uma relacdo causa-efeito entre a sua presenca e o desenvolvimento mais
acelerado e, nalguns casos, precoce de doenca aterosclerotica, fatores de risco
contributivos e predisponentes (ndo causais). No entanto, esta ultima classificacdo €
mais controversa, pelo que nesta dissertacdo, os fatores de risco serdo agrupados em

fatores de risco ndo modificaveis, modificiveis e emergentes.

1.5.1 Fatores de Risco Ndo Modificaveis

Género

Os principais fatores de risco para as doengas cardiovasculares sao similares para ambos
0s géneros, mas os homens desenvolvem doenca coronaria dez a quinze anos mais cedo
do que as mulheres. “31%2135) Apgs 0s 60 anos, no entanto, a doenga coronaria torna-se
a primeira causa de morte entre as mulheres, bem como nos homens. ©

Os estrogénios podem ser o fator mais 6bvio responsavel pela prote¢do contra a doenca
coronaria durante o periodo fértil. Com a menopausa, os niveis de LDL (lipoproteina de
baixa densidade) comecam a subir, enquanto os niveis de HDL (lipoproteina de baixa
densidade) param de subir ou eventualmente comecam a descer, 0 que conduz a um
desequilibrio da razdo LDL/HDL.®

A terapia de substituicdo hormonal pode restabelecer o perfil lipidico deteriorado. Os
estrogenios também tém efeito ateroprotetor na parede vascular (existem recetores de
estrogénios nas células vasculares), o que é sugerido pela melhoria da fungédo endotelial
que se observa com a administracdo de estrogénios.®

Relativamente as lesdes corondrias, pela avaliacdo microscopica, estas parecem
progredir mais rapidamente em homens do que em mulheres. No que diz respeito a
progressdo da placa, o mecanismo mediado por trombos, parece ser dependente do
género: a erosao da placa (versus rutura da placa) é mais frequente em mulheres do que

em homens.®

Deficiéncia em estrogénios

Tal como ja foi referido, a doenca coronaria € mais frequente em homens do que em
mulheres e o aparecimento tende a ser mais prematuro em homens. No entanto, a

incidéncia de doenca coronaria em mulheres aumenta rapidamente apds a menopausa e
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é semelhante a que se observa em homens na populagdo com idade superior a 65 anos.
(3,17)

Os efeitos das hormonas sexuais e do género no metabolismo lipoproteico mostram que
0s estrogénios e o género feminino comprometem o tréfico metabdlico do transporte do
colesterol em quase todas as vias metabdlicas, causando o aumento dos triglicéridos,
diminuicdo das LDL e aumento das HDL e favorecendo a reciclagem das LDL
transformando-se em HDL. Por outro lado, progestagénios e androgénios e 0 género
masculino tém o efeito oposto.”) Desta forma, as hormonas sexuais femininas
contribuem para o menor risco de doenca aterosclerética em mulheres pré-
menopausicas.*”

Para além dos efeitos nas lipoproteinas, os estrogénios tém numerosos efeitos diretos na
parede arterial: diminuigdo da penetracdo das LDL, diminui¢do da resposta inflamatdria,
envolvendo a diminuicdo libertacdo de citocinas e diminuicdo da formacdo de
moléculas da resposta inflamatéria no endotélio. Alguns destes efeitos estdo
relacionados com o efeito anti-oxidante dos estrogénios.®

Recetores de estrogénios encontram-se diminuidos, ou até mesmo ausentes, em areas
onde existem lesdes ateroscleréticas.®

Outra forma pela qual as hormonas sexuais afetam a parede arterial é através do sistema
parede-prostaglandina, que pode promover a vasoconstricdo e agregacao plaquetéria, se
a formacdo do tromboxano for dominante ou provocar a vasodilatacdo e diminuir a
agregacdo plaquetaria, caso a prostaciclina seja dominante. Os estrogénios favorecem a
dominancia da prostaciclina, enquanto a testosterona o tromboxano.®

Apo6s a menopausa, as mulheres apresentam niveis mais elevados de LDL, quando
comparadas com mulheres em idade fértil, em parte devido a falta de estrogénios
enddgenos. Também a insulina, a glucose e o peso corporal aumentam devido ao efeito

dos estrogénios. @

Idade

A idade é um potente fator de risco para a doenca coronéria.®*"19 O desenvolvimento
de aterosclerose aumenta marcadamente com a idade a partir dos 65 anos, devido ao
processo degenerativo associado ao proprio envelhecimento, juntamente com o
agravamento do perfil de fator de risco que se desenvolve com o aumento da idade,

independentemente do género e da etnia. "

22



Biomarcadores Cardiacos no diagndstico da Sindrome Coronaria Aguda

2013/2014

Embora a idade seja um forte e independente fator de risco para a doencga coronaria, a
contribuicdo independente da idade para estas doencas é dependente do colesterol: em
populacdes cuja média de colesterol total seja menor que 4 mmol/L (150 mg/dL), os

eventos ateroscleréticos sdo raros, mesmo em idosos.®

Fatores Genéticos e Historia Familiar

A aterosclerose é uma doenca complexa, na medida em que € o resultado de mdaltiplas e
complexas interacOes entre o estilo de vida, o0 ambiente e os efeitos das variacbes da
sequéncia genética de um certo nimero de genes. ®'” Muito raramente, os fatores
genéticos causam por si s6 aterosclerose sintomatica (deficiéncia do recetor LDL em

individuos homozigéticos).®

Frequentemente, o patriménio genético determina a resposta individual aos fatores pro-
aterogénicos e a suscetibilidade do vaso aos estimulos aterogénicos, embora sejam 0s
fatores ambientais que influenciam marcadamente a progressdo da doenca
(desenvolvimento da placa) e, assim, determinam o desenvolvimento de doenga
coronaria.’?) Variacdes nos genes podem alterar a funcéo dos constituintes (enzimas,
recetores e ligandos) nas vias metabdlicas, resultando em diferentes suscetibilidades

para o desenvolvimento e progressio da aterosclerose.

A historia familiar é considerada significativa, quando a doenca aterosclerdtica surge
num familiar masculino em primeiro grau com menos de 55 anos, ou feminino com

menos de 65 anos. 7

Origem étnica

Hé uma predisposicdo étnica para a doenca coronaria e também para o AVC.®173%)

Nos EUA foi extensivamente estudada a influéncia da etnia no risco cardiovascular,
onde os afro-americanos tém duas vezes mais risco de morte por eventos

cardiovasculares comparando com individuos caucasianos.

A mortalidade padronizada para a idade por doenga cardiovascular situa-se em cerca de
50% mais elevada em individuos de origem étnica do sul da Asia a viver no Reino
Unido, do que em individuos de raga branca.*”» Embora um aumento de prevaléncia

dos fatores de risco explique grande parte deste risco (triglicéridos elevados, HDL
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baixa, insulinorresisténcia e reducdo da atividade fisica), os fatores genéticos séo

considerados como contribuintes significativos.*”

1.5.2 Fatores de Risco Modificaveis

Dislipidemias
Virchow, no século XIX, foi o primeiro a identificar cristais de colesterol nas lesdes
ateroscleroticas. Desde ai, tem sido recolhida informacdo extensiva acerca das

lipoproteinas e o seu papel no aparecimento de lesdes ateroscleréticas. %2

De facto, anomalias nas lipoproteinas plasmaticas, nomeadamente o colesterol total
elevado (particularmente o colesterol LDL) ao mesmo tempo que niveis de HDL baixos,
tém sido apontadas como o mais importante fator de risco para a aterosclerose e para a

doenca coronaria. 119

Estudos angiograficos, observacfes epidemioldgias, bem como testes experimentais
confirmam a importancia do colesterol LDL como causa para aterosclerose. Existe uma
relacdo fortemente positiva entre os niveis de colesterol séricos e a doenga coronaria no

Mundo: quanto mais baixo o colesterol, mais baixo o risco de doenca coronaria. )

Ha evidéncias de que a hipercolesterolemia tem relacdo diretamente proporcional com a
aterosclerose e a cardiopatia isquémica™®:

i.  As placas aterosclerdticas contém colesterol e ésteres de colesterol derivados das
lipoproteinas do sangue;
ii.  As lesbes de aterosclerose podem ser induzidas em animais através de uma dieta
rica em colesterol;
iii.  Individuos com hipercolesterolemia tém um risco acrescido de desenvolver
aterosclerose e cardiopatia isquémica;
iv.  Verifica-se uma maior mortalidade por cardiopatia isquémica, em populacbes

com hipercolesterolemia.

Esta descrito em estudos experimentais € em humanos que, S30 necessarios
determinados niveis séricos de colesterol (4 mmol/L; 150 mg/dL), para que se inicie o

desenvolvimento da aterosclerose. Abaixo deste nivel, a doenca coronaria é rara.®)
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Relativamente aos niveis de HDL, estes podem ter um valor preditivo potente se 0s
niveis de colesterol total estiverem elevados. Baixos niveis de HDL assemelham-se a
outros fatores de risco importantes, tais como, tabaco, hipertensdo arterial (HTA) e
diabetes que promovem aterosclerose coronaria quando ha niveis elevados de colesterol
LDL. A aterosclerose é devida ao influxo, retencdo e modificacdo de lipoproteinas na
intima, incluindo as LDL, lipoproteinas de densidade intermédia (IDL) e lipoproteinas
de muito baixa densidade (VLDL). O grau, pelo qual cada lipoproteina causa
aterosclerose, depende do seu tamanho, o que explica que as VLDL e quilomicrons
demasiado grandes ndo entram na parede arterial, logo ndo sdo aterogénicos. As HDL
entram facilmente na parede arterial, mas também a deixam sem dificuldade, logo nédo
causam aterosclerose.®) De facto, mais do que isso, as HDL proporcionam,
provavelmente, um efeito protetor, na medida em que facilitam a remocéo do colesterol

do vaso sanguineo. 31719

Consumo Tabégico

O tabaco é um fator de risco modificavel para eventos cardiacos relacionados com a
aterosclerose que, em conjunto com outros fatores de risco, atua sinergicamente
aumentando substancialmente o risco de doenca corondria. ®*® A extenséo e severidade
da aterosclerose sdao muito maiores em individuos fumadores do que em individuos ndo
fumadores. Este aumento do risco e severidade da aterosclerose nos fumadores é devido
a reducdo do HDL, desequilibrio do sistema de coagulacdo e acumulacdo de mondxido
de carbono no sangue, o que produz carboxi-hemoglobina e, eventualmente, hipoxia na
parede arterial, 0 que pode favorecer a aterosclerose. %
No entanto, individuos fumadores tém maior risco de sofrer de EM, mas ndo de angina
pectoris. Isto pode significar que o tabaco ndo causa aterosclerose coronaria per si mas
aumenta o risco de efeitos trombdticos quando ja se atingiu um certo nivel de
aterosclerose coronaria: trombos coronarios sdo mais frequentes em fumadores do que
em ndo fumadores.® Existe também um forte sinergismo entre hipercolesterolemia e
tabaco na génese do EM: a hipercolesterolemia promove a aterosclerose e o tabaco
precipita 0 EM. Ha algumas evidéncias de que o tabaco pode ser mais trombogénico do
que aterogénico:

i. E um fator de risco forte para eventos mediados por trombos, mas ndo para

sintomas causados apenas pela aterosclerose (ex: angina pectoris);®
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ii.  Angiograficamente estd mais associado com a réapida oclusdo coronaria
(trombose) do que com a progressao lenta da placa aterosclerética. ©

iii.  Depois da trombdlise, em fumadores, persiste menos doenca vascular residual;

iv.  Associado a estado sistémico hipertrombdtico (geracdo de trombina), ativacdo
plaquetaria e aumento do fibrinogénio; **3?

v. Patoanatomicamente, estd associado com trombose coronaria e apenas
fracamente com aterosclerose;

vi. A cessacdo tabagica reduz rapida e marcadamente o risco de EM.®"

Hipertensao arterial (HTA)

A HTA é um dos principais fatores de risco independentes para a doenca coronaria,
embora apareca patogenicamente como acelerador da aterosclerose dependente do
colesterol.®3738)

Estima-se que o aumento de presséo arterial cause por volta de 7 milhdes de mortes
prematuras no Mundo, sendo um fator de risco para doencas cerebrovasculares, doenga
corondria e insuficiéncia renal.*®)

O tratamento da hipertensdo esta associado a uma reducdo de 35-40% do risco de AVC
e 16% de reducdo de EM. Vérios estudos, em doentes com elevado risco cardiovascular,
mostram que houve uma reducdo de morbilidade e mortalidade cardiovascular em
pessoas cuja pressao sanguinea foi reduzida para niveis inferiores a 160/90mmHg.
Individuos com pressdo arterial superior a 140/90 mmHg (Tabela 1.5)% tém um risco
relativo de 1,5 (Seven Countries Study) a 2,0 (Fremigham Study) de morrer de doenca

coronaria.®*"

Tabela 1.5 - Classificagdo da Pressdo Arterial. PAS: Pressao arterial sistolica; PAD: Pressdo arterial diastolica.
(Adaptado de British Hypertension Society, 2004)

Categoria PAS (mmHg) PAD (mmHg)
PA 6tima <120 <80

PA normal <130 <85

PA normal alta 130-139 85-89
Hipertensao de grau 1 140-159 90-99
Hipertensdo de grau 2 160-179 100-109
Hipertensdo de grau 3 >180 >110

E consensual que a HTA acelera a aterosclerose de uma forma diretamente proporcional
ao aumento da pressdo. ' A HTA e a hipercolesterolemia interagem fortemente na

progressio da aterosclerose coronéria.®*” Em estudos com animais de laboratério com
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baixos niveis de colesterol e HTA ndo induzem aterosclerose. Portanto, a HTA néo €
por si s6 aterogénica. ) No entanto, a hipertensdo esta associada a doenca coronéria
através de varios mecanismos fisiopatologicos: induz a disfuncédo endotelial, exacerba o
processo de aterosclerose e contribui para que a placa aterosclerética se torne mais
vulneravel/instavel. A hipertrofia ventricular esquerda é uma das complicacdes
frequentes da HTA, promove a diminuigdo da reserva coronaria e 0 aumento das

necessidades de oxigénio no miocardio, contribuindo, assim, para a isquemia. ¢

Diabetes Mellitus

Devido ao envelhecimento da populacdo, do aumento da prevaléncia da obesidade e do
sedentarismo nos EUA, a prevaléncia da diabetes esta a aumentar. “? Entre as causas
metabolicas da diabetes tipo 2 esta a combinacdo da resisténcia a insulina e a secrecao
defeituosa de insulina pelas células pancreaticas. A resisténcia a insulina desenvolve-se
devido a obesidade e inatividade fisica, atuando num substrato de suscetibilidade
genética e também aumenta com a idade. A resisténcia a insulina é, geralmente,
acompanhada de outros fatores de risco cardiovasculares: dislipidemias, hipertensédo e
fatores pro-tromboticos. O conjunto destes fatores de risco num unico individuo chama-

se sindrome metabélica. "

A diabetes € um fator de risco dependente do género, que aumenta trés a sete vezes o
risco de doenca coronaria, nas mulheres e duas a trés vezes nos homens. ® A diabetes
atua como fator de risco independente para muitas formas de DCV. “® Quando doentes
diabéticos sofrem de DCV, tém um pior prognostico do que aqueles que ndo sdo
diabéticos. No entanto, os mecanismos pelos quais a diabetes promove aterosclerose,
ainda sdo pouco conhecidos, embora se saiba que dislipidemia diabética envolve niveis
elevados de VLDL, LDL e baixos niveis de HDL, bem como niveis elevados de Apo
B.17192240) Doentes diabéticos manifestam varias alteracbes da coagulacio que
predispbem a trombose arterial. Estas alteragcdes incluem aumento da atividade
plaquetéria e aumento dos niveis plasmaticos de fibrinogenio e dos niveis de inibidor do
ativador de plasminogénio (PAI-1)."1% para além das alteracdes de coagulacio e da
dislipidemia diabética, o aumento do stress oxidativo e o aumento dos niveis de
produtos finais prejudicais da glicagdo avangada, também contribuem para 0 aumento

do risco cardiovascular. 47?2
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E interessante notar que, a isquemia do miocardio, devido a aterosclerose coronaria,

ocorre frequentemente sem sintomas, em doentes diabéticos. "4

Obesidade

Durante as ultimas décadas, a prevaléncia da obesidade tem aumentado em proporc¢des
epidémicas. @ A prevaléncia da obesidade entre os adultos, nos EUA, aumentou de 12%
em 1991 para 21,3% em 2002 e esta em rapido aumento, ndo s6 nos EUA, mas também
em todos os paises industrializados. “*” Por exemplo, no Reino Unido, a obesidade no
adulto aumentou em mais de 50%, em menos de 10 anos. " O Instituto Nacional de
Saude, nos EUA, classificou o peso corporal de acordo com o Indice de Massa Corporal
(IMC) (Tabela 1.6).

Tabela 1.6 - Classificagdo do peso corporal tendo em conta o IMC. (Adaptado de Topol, 2007)

Categoria IMC (Kg/m?)
Peso Normal <25,0
Excesso de peso 25,1-29,9
Obesidade classe | 30,0-34,9
Obesidade classe Il 35,0-39,9
Obesidade classe I > 40,0

Em 2002, 58% dos americanos adultos tinham excesso de peso. A prevaléncia de
obesidade classe 111 passou de 0,9%, em 1991, para 2,4%, em 2002. ¥ Para além do
calculo do IMC, medir o perimetro abdominal também é importante, uma vez que
também estéa associado ao aumento do risco metabdlico quando é superior a 102 cm nos
homens e superior a 88 cm no caso das mulheres. @ As alteracdes metabélicas
associadas a obesidade central incluem triglicéridos elevados, baixo nivel de HDL,
HTA, inflamacéo sistémica de baixo grau, insulinorresisténcia e DM tipo 2. 7 Por

estas razdes, as doencas cardiovasculares sdo a principal co-morbilidade da obesidade.
(2.17)

Alcool

A ingestdo moderada de &lcool estd fortemente e consistentemente associada a niveis
mais elevados de colesterol HDL e Apo A 1 e niveis mais baixos de fibrinogénio. O
alcool também inibe a agregacdo plaquetaria, o que pode contribuir para a redugdo do
risco corondrio e pode, também, promover a fibrinélise. @ Estudos epidemiolégicos séo

consistentes a mostrar que o consumo leve a moderado de alcool esta associado com a

28



Biomarcadores Cardiacos no diagndstico da Sindrome Coronaria Aguda

2013/2014

reducdo de morbilidade e mortalidade por doenca coronéria. ® Por outro lado, uma
ingestdo mais abundante de alcool (mais de quatro copos por dia) est4 associada a HTA,

arritmias e cardiomiopatia, contribuindo para o desenvolvimento de DCV. ¢¥

Inatividade Fisica

A inatividade fisica € um fator de risco para o desenvolvimento de doenca
cardiovascular. A prética de exercicio fisico regular esti associado a incidéncia mais
baixa de sintomas cardiovasculares e reducdo de mortalidade cardiovascular, em

pessoas assintomaticas e doentes com DCV j4 estabelecida.®”

Os mecanismos especificos através dos quais o exercicio reduz a DCV e a mortalidade
por DVC, ainda ndo estdo completamente esclarecidos, mas sabe-se que é multifatorial:
a atividade fisica baixa a pressdo sanguinea, melhora a tolerdncia a glucose, reduz a
obesidade, melhora o perfil lipidico, reduz a inflamacdo e melhora a funcdo

endotelial.®"

Stress psicolégico

O impacto do risco atribuivel ao stress psicoldgico é dos mais dificeis de quantificar. O
aumento do stress no trabalho, na familia, falta de suporte social, estados ansiosos e a
depressdo estdo associados, de forma consistente, ao aumento do risco de

aterosclerose.”

A resposta individual ao stress depende de uma multiplicidade de interagdes entre
fatores genéticos e ambientais em que, uma resposta inadequada, exagerada ou
sustentada no tempo, pode levar ao aparecimento de doencas, nomeadamente

cardiovasculares. ¢V

1.5.3 Fatores de Risco Emergentes

Inflamag&o/Infecdo

A inflamacdo desempenha um papel importante no inicio e progressdao da
aterosclerose.®*"?Y) Desta forma, marcadores sanguineos sistémicos de inflamacéo, tais
como, como a Proteina C reativa (CRP), proteina amildide A e fibrinogénio, tém
emergido como potentes preditores de eventos coronarios em doentes assintomaticos de

angina instavel e ap6s episddio de enfarte.®*"
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A hipétese de que a infegdo pode estar relacionada com a aterosclerose € plausivel, mas
ainda ndo estd provada. E extremamente dificil, sendo impossivel, cultivar agentes
infeciosos em lesbes ateroscleroticas, mas ndo exclui o seu envolvimento na formacao
das lesbes. O ADN gendémico do Citomegalovirus (CMV) e outros antigénios de
microorganismos infecciosos tém sido frequentemente encontrados no sistema arterial

humano, tanto em vasos com placa como sem placa. ©

Mais de vinte moléculas de adesdo celular associadas a inflamacéo, e quase cinquenta
citocinas pro-inflamatérias tém sido descritas e um ndmero significativo destas tém

mostrado estarem presentes em placas ateroscleréticas. ©

Fatores Hemostaticos

Muitos fatores hemostaticos, tais como fator VII, PAI-1, ativador tecidual do
plasminogénio (t-PA) e as plaquetas tém sido identificados como determinantes de
futuros eventos coronarios. A geracdo de trombina e ativacdo plaquetaria desempenham
um papel causal na trombose luminal mediada por aterosclerose, mas também na
progressao lenta das lesdes ateroscleréticas. As plaquetas podem aderir a areas onde
ocorreu erosdo das células endoteliais e libertar os seus granulos que contém citocinas e
fatores de crescimento que, juntos com a trombina, podem contribuir para ativacao,

migracéo e proliferacéo de células e consequente desenvolvimento da placa. ©

O mais potente e consistente preditor de doenca coronaria entre os fatores hemostaticos,
é o fibrinogénio — fortemente relacionado com tabaco - diabetes e proteina C reativa,
sendo que todos representam fortes, consistentes e independentes preditores de doenca

coronaria.®

O fibrinogénio é uma glicoproteina sintetizada pelo figado e composta por duas
subunidades ligadas entre si por ponte dissulfito. Os niveis de fibrinogénio na circulacédo
mantém-se entre os 200-400 mg/dL. Verificam-se niveis mais elevados em afro-
americanos, idosos, em mulheres depois da menopausa e com 0 aumento da gordura
corporal. Por outro lado, verifica-se uma diminuicdo do fibrinogénio, com o exercicio e

o consumo de alcool.®

Os niveis de fibrinogénio estdo correlacionados positivamente com outros fatores de
risco para as DCV, aumentando com a concentracdo de LDL e lipoproteina (a) e

diminuindo com o aumento do HDL. Também se verifica um aumento do fibrinogénio
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em individuos hipertensos e em doentes com DM, bem como associado ao consumo de

tabaco. @

O fibronogénio relaciona-se com a aterosclerose, na medida em que regula a adeséo
celular, quimiotaxia, influencia a agregacdo plaquetéaria e a viscosidade sanguinea e, em
combinacdo com a trombina, medeia a formacéo do coagulo sanguineo.®

Um estudo (Atherosclerosis Risk in Communities) com mais de 1400 individuos de
meia-idade mostrou que niveis elevados de fibrinogénio estdo associados a 1,5 vezes
maior de risco de EM. @

Homocisteina

A homocisteina € um aminoacido formado como produto do metabolismo do
aminodcido essencial, metionina. Os valores normais da homocisteina encontram-se
entre os 5-15 pmol/L.?

Niveis elevados de homocisteina podem estar associados a idade, a menopausa, ao
hipotiroidismo, a deficiéncia de vitamina B6, B12 e folatos. Também as variacbes
genéticas, nas enzimas envolvidas no metabolismo da homocisteina, contribuem para as
diferencas interindividuais nos niveis de homocisteina plasmética.’®)

Estudos retrospetivos de caso-controlo identificam valores médios a moderados de
homocisteina como um forte e independente fator de risco para doenca coronaria, AVC
e doenca vascular periférica. Estudos prospetivos, no entanto, falharam na
demonstracdo desta associacdo e sugerem que, uma homocisteina elevada pode ser um
marcador ou uma consequéncia, mais do que a causa das DCV. Estudos in vitro
identificam os efeitos potencialmente pro-aterogénicos da homocisteina, como a
toxicidade endotelial e promogdo do crescimento de células musculares lisas e producéao
de colagénio. Estudos in vivo demonstram que a hiperomocistenemia esta associada a
disfuncdo endotelial, embora ndo haja evidéncia experimental em animais que indique
que 0 aumento médio a moderado da homocisteina seja a causa da aterosclerose.

Nos humanos, o aumento da homocisteina esta associado a disfungdo endotelial,
provavelmente mediada pelo aumento do stress oxidativo. Os efeitos pro-tromboticos
da homocisteina relacionam-se com a supressdo da trombomodulina, nas células

endoteliais. ®
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Uma meta andlise de 27 estudos indicou que a elevacdo dos niveis de homocisteina
(>15umol/L) est4 associada a um aumento do risco de doenca arterial coronéria, doenca

arterial periférica, AVC e tromboembolismo venoso.

Elevados niveis de Proteina C reativa

A proteina C reativa (CRP) é uma proteina pentamérica de ligacdo ao célcio e
sintetizada no figado, em resposta a ativacao de varias citocinas como as interleucinas 1
e 6 e fator de necrose tumoral (TNF-a). Uma vez que a clearance € constante, 0 seu
nivel no soro é determinado apenas pela taxa de producéo.*®

Em pessoas saudaveis, na auséncia de inflamagdo ativa, os niveis de CRP estéo
normalmente abaixo dos 1 mg/L.®

A concentracdo de CRP esta fisiologicamente aumentada no 3° trimestre de gravidez,
bem como em mulheres que tomam contracetivos orais ou terapia hormonal de
substituicdo (THS). Os niveis de CRP também sdo maiores em mulheres do que em
homens e marcadamente diferente entre etnias: mulheres africanas ou americanas tém
niveis maiores de CRP que as caucasianas ou hispanicas, enquanto as mulheres chinesas
apresentam os niveis mais baixos. A obesidade tem sido associada a valores mais
elevados de CRP.?

Atualmente, tem sido atribuido a CRP um papel central na inflamacao em todas as fases
da aterosclerose, desde a lesdo inicial até & rutura da placa.®

A CRP expressa-se na placa de aterosclerose e pode aumentar a expressdo local de
moléculas de adesdo, aumentar a expressdao do PAI-1, reduzir a bioatividade do NO
endotelial e promover o uptake das LDL pelos macréfagos. A CRP tem sido encontrada
em ateromas e 0s depdsitos imuno-histoquimicos de CRP nas placas confirmam o
conceito de que a inflamag&o é um componente importante na instabilidade da placa.®
A funcdo preditiva da CRP para eventos corondrios sera abordada com maior detalhe no

terceiro capitulo desta dissertacéo.

A tabela que se segue enumera os fatores de risco (modificaveis, ndo modificaveis e

emergentes) para a aterosclerose e a cardiopatia isquémica. (Tabela 1.7)
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Tabela 1.7 - Fatores de Risco para o desenvolvimento de aterosclerose e doenga coronéria.

Fatores de Risco

Ndo modificaveis Modificaveis Emergentes
Sexo masculino Dislipidemias Inflamacdo/Infecdo
Idade: LDL (>160 mg/dL) Fatores Hemostaticos
Homens > 45 anos HDL (<40 mg/dL) (fibrinogénio)
Mulheres > 55 anos HTA Homocisteina
Histoéria familiar: (=140 mg/dL) Proteina C reativa

Doenga corondria num Consumo tabagico
familiar masculino em 12 grau  Obesidade
com <55 anos ou feminino Inatividade Fisica
com <65 anos Alcool
Origem étnica: Stress psicolégico
Afro-americanos

1.6 Efeitos da Isquemia e Necrose

A isquemia do miocardio faz com que as células do miocérdio troquem o metabolismo
aerobio pelo anaerébio, com uma progressiva deplecdo das reservas de fosfatos de alta
energia e comprometimento de fungdo mecanica e elétrica do coragdo.®

As consequéncias da isquemia do miocardio variam de acordo com a severidade, a
extensdo, a duracdo, o modo de inicio e recorréncia, podendo resultar em
comprometimento global da fungdo contréatil e arritmias que podem pdr em risco a
vida.®

Durante a isquemia ocorrem diversas alteracbes metabodlicas: a adenosina trifosfato
(ATP) é degradada a adenosina que se difunde dos cardiomidcitos, causando dilatagdo
arterial e dor anginal. Os &cidos gordos livres e acil-carnitina acumulam-se e a sintese
proteica e o turnover ficam comprometidos nas células do miocardio. Alem disso, 0s
produtos de reperfusdo da isquemia produzem radicais livres, que contribuem para a
disfuncdo pos-isquémica das células do miocardio por reagir com proteinas, lipidos e
4cidos nucleicos.®

Verifica-se 0 comprometimento da libertacdo de ibes célcio (Ca®") do sarcolema e do
reticulo sarcoplasmico, inibicdo da formacdo da ponte cruzada e competi¢do do ido de
hidrogénio (H") (acumulado durante a isquemia) pelos sitios de ligacdo do Ca®** nas
proteinas contrateis, o que conduz a disfuncdo sistdlica. O comprometimento das

bombas i6nicas provoca perda de ides potassio (K*) intracelular e acumulagio de ides

33



Biomarcadores Cardiacos no diagndstico da Sindrome Coronaria Aguda

2013/2014

de sodio (Na*), Ca** e agua (H.0). As alteracdes dos gradientes i6nicos podem
aumentar a automaticidade e anormalidades na conducdo do impulso, desencadeando o
circuito de reentrada. ©

As consequéncias da isquemia e da lesdo de reperfusdo-isquémica podem, também,
estender-se as células endoteliais com altera¢cdes inflamatorias, resultando em
vasoconstricdo e tendéncia local trombogénica. ©

Em termos de efeitos da funcdo cardiaca, os estudos experimentais em animais
revelaram a oclusdo coronaria repentina pela reducdo gradual do fluxo coronério e pelo
aumento do consumo de oxigénio miocardial (Mvo,) na presenca de estenose coronaria.
Estes modelos experimentais imitam, em certa medida, as consequéncias de isquemia
do miocardio observadas na angina variante, angina instavel e angina de esforco,
respetivamente.®

O EM ¢ definido patologicamente como morte celular miocardica devido a isquemia
prolongada. Apos o inicio da isquemia, a morte celular ndo é imediata, mas ocorre num
periodo finito de tempo: 20 minutos ou menos. No entanto, sdo necessarias horas até
gue a necrose miocardica possa ser identificada macro ou microscopicamente numa
examinagao post-mortem.“?

A completa necrose das células do miocardio em risco requerem pelo menos 2-4 horas,
ou mais, dependendo da presenca de circulacdo colateral na zona isquémica, oclusdo
arterial intermitente ou persistente, sensibilidade dos midcitos a isquemia, condicdes

pré-existentes e necessidade individual de oxigénio e nutrientes.?

1.7 Diagnoéstico da Sindrome Coronaria Aguda
1.7.1 Apresentacao Clinica

A Al/ EMSSDST sdo eventos intimamente relacionados com apresentacdo clinica,

tratamento e patogénese semelhantes, embora de gravidade diferente.

O diagnostico dos doentes com Al/ EMSSDST pode ndo ser definitivo no momento da
apresentacdo no servico de urgéncia e evoluir nas horas ou dias subsequentes. Portanto,
a abordagem dos doentes com Al/ EMSSDST segue uma progressdo através de varios

processos de estratificacdo do risco, os quais dependem da histdria clinica,
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manifestacBes clinicas e resultados complementares que determinam a escolha do

tratamento. @

O sintoma relevante da AI/EMSSDST é a dor torécica, geralmente localizada na regido
subesternal ou as vezes no epigastro, irradiando-se para 0 pesco¢o, ombro e/ou brago
esquerdos. Este desconforto, normalmente, é suficientemente grave para poder ser
descrito pelo doente como “dor latente”. Sobretudo, nas mulheres, podem surgir
sintomas como dispneia e desconforto epigastrico. Quando a area da isquemia é extensa,
pode também surgir sudorese, pele fria, taquicardia sinusal, terceiro e quarto som
cardiacos e, por vezes, hipotensdo, dando origem a um quadro clinico semelhante ao
observado para EMCSDST. ¥

No EMCSDST a dor pré-cordial é habitualmente semelhante a que surge na angina, mas
é de intensidade mais acentuada, maior duracdo e ndo aliviada pela nitroglicerina (NTG)
sublingual. As manifestacGes clinicas associadas incluem nauseas e vomitos, sudorese,
dispneia e desconforto extremo. A dor pode ser atipica, por exemplo, epigastrica, ou

com irradiacdo para o dorso. 7

Doentes diabéticos e hipertensos e idosos podem apresentar um enfarte indolor (enfarte
“silencioso”) e/ou um enfarte atipico. As manifestacGes de apresentacdo incluem
dispneia por edema agudo do pulmdo, sincope ou coma por disritmias, estados
confusionais  agudos  (mania/psicose),  crises  diabéticas  hiperglicémicas,
hipotensdo/choque cardiogénico e manifestacfes neuroldgicas que se assemelham a um

AVC, associadas a uma reducdo subita do débito cardiaco e embolizacdo periférica.
(17,44)

A maioria dos doentes com EMCSDST apresenta-se inquieta, movimentando-se no
leito, mudando de posicdo e esticando o corpo para tentar aliviar a dor. A palidez
associada a extremidades frias e sudorese sdo comuns. A combinacdo da dor toracica
retroesternal durante mais de 30 minutos e sudorese sugerem fortemente tratar-se de um
EMCSDST. Ainda que muitos doentes apresentem frequéncia cardiaca e pressao arterial
normais durante a primeira hora do enfarte, 25% dos doentes com enfartes anteriores
revelam sinais de hiperatividade do sistema nervoso simpatico (taquicardia e/ou
hipertensdo), e até 50% dos doentes com enfarte inferior mostram evidéncias de

hiperatividade parassimpatica (bradicardia e/ou hipotensdo). O pulso carotido muitas
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vezes apresenta reducdo do volume, refletindo o volume sistdlico reduzido. Podem
observar-se elevacGes da temperatura até 38° C durante a primeira semana, apds o
EMCSDST. ¥

1.7.2 O eletrocardiograma
O eletrocardiograma (ECG) € um registo grafico dos potenciais elétricos gerados pelo
coragdo. @>*48) A utilidade clinica do ECG deriva do facto de os resultados estarem

imediatamente disponiveis, ser um método ndo invasivo, barato, e altamente

versatil,(22:4546)

A figura que se segue mostra as ondas bésicas de um ECG normal.

QRS

Intervalo PR |-—|-|

—"{ |"'— Intervalo QRS

Intervalo QT
Figura 1.8 - Tragcado de um ECG normal. (Adaptado de Harrison's, 2005)

O ECG é um exame util para auxiliar o diagnéstico de isquemia e enfarte do miocérdio.
Os resultados estdo disponiveis rapidamente e a sua monitorizacdo constante da

informacéo adicional para o diagnéstico e prognéstico. ®

O ECG é o principal meio para detecdo da isquemia do miocérdio e deteta os dois tipos

ja referidos (1:21:2245:46).

e O primeiro tipo estd associado com a elevacdo (supradesnivelamento) do
segmento ST e é frequentemente causado pela oclusdo trombotica de uma artéria
coronaria epicardial — isquemia transmural. A combinacdo de dor toracica com a
elevacdo do segmento ST tem um elevado valor preditivo positivo para a

oclusdo arterial coronaria.
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e A outra forma de isquemia do miocardio é a isquemia sem elevacéo do segmento
ST — isquemia subendocardial. Neste caso, 0 segmento ST apresenta uma
depressdo, mas também podem ver-se ondas T negativas ou ndo apresentar
alteracOes significativas no ECG. Uma vez que h& varios agentes que podem
produzir depressao do segmento ST e alteracGes da onda T, estas alteracdes do
ECG tém apenas um valor preditivo moderado para o diagnostico de enfarte do

miocardio.

A elevacdo ou depressdo profundas do segmento ST em multiplas derivagfes indicam

isquemia severa.®?

Durante algum tempo, as ondas Q anormais foram consideradas marcadores de enfarte
miocardial transmural, enquanto enfartes subendocardiais ndo produziam ondas Q. No
entanto, estudos correlativos eletrocardiografico-patolégicos tém indicado que enfartes
transmurais podem ocorrer sem ondas Q, enquanto enfartes subendocardiais podem ser,
por vezes, associados a ondas Q, sugerindo que o desenvolvimento de uma onda Q no
ECG é mais dependente do volume de tecido enfartado que da transmuralidade do

enfarte.®?

Do ponto de vista clinico, a divisdo em EMCSDST e EMSSDST é util, uma vez que a

indicacdo formal para terapia de reperfusio aguda esta limitada ao primeiro tipo.?

Os achados eletrocardiograficos no diagnéstico da SCA®? estio enumerados na Tabela
1.8.
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Tabela 1.8 - Achados eletrocardiograficos no diagnéstico da Sindrome Coronaria Aguda. (Adaptado de Achar, 2005)

Achados ECG Lesdo  Sensibilidade Especificidade Valor preditivo Valor preditivo

(%) (%) positivo (%) negativo (%)

Elevacdo do
segmento ST maior
na derivagdo lll do

quenasondalle Artéria
depressdo do coronaria 90 71 94 70
segmento ST de mais direita
delmmna
derivagdo |, aVL ou
ambas

Auséncia dos achados
acima descritos mais
elevagdo do | Artéria
segmento ST nas | coronaria
derivagdes I, aVL, Vs e | circunfle- 83 96 91 93
Vg a depressdo do xa
segmento ST nas | esquerda
derivagbes Vi, V, e
V3.

Elevagdo do
segmento ST nas
sondas V;, V, e V;

com uma das
caracteristicas
abaixo:
- Elevagdo segmento
ST>2,5mmna Parte 12 100 100 61
derivagdo V,, proximal
blogueio do ramo da
direito com onda Q, artéria
ou ambas; coronaria
- Depressdo do esquerda
segmento ST > 1mm 34 98 93 68
nas derivages I, Ill, a
aVF;
- Depressdo do Parte
segmento <1mm ou distal da
elevagao dos artéria 66 73 78 62
segmento ST nas coronaria
derivagdes Il, lll e esquerda
aVF.

1.7.3 Biomarcadores Cardiacos

No ano 2000, a conferéncia de consenso da Sociedade Europeia de Cardiologia e do
Colégio Americano de Cardiologia (ESC/ACC) esclareceu o papel dos biomarcadores
cardiacos, especialmente a troponina cardiaca T (cTnT) e a troponina cardiaca | (cTnl),

ao defender que o diagndstico requer evidéncias de lesdo miocardica com aumento das
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concentragfes séricas de marcadores cardiacos de lesdo (Anexo 1). As diretrizes
reconhecem, assim, a realidade de que nem o quadro clinico, nem o ECG tém

sensibilidade e especificidade adequadas.>*")

Variados biomarcadores tém sido utilizados para monitorizar e avaliar a lesdo e a
disfuncdo miocardica. A maioria sdo proteinas miocardicas que diferem na sua

localizagdo, cinética apés a lesdo e clearance.™

Os biomarcadores cardiacos séricos sdo proteinas libertadas pelo miocardio necrético
ap6s EM. O padrdo temporal de libertacdo tem importancia diagndstica, mas as atuais
estratégias de reperfusdo urgentes exigem que a decisdo seja tomada com base na
combinacdo da apresentacdo clinica e no resultado do ECG, antes que os resultados dos
exames de sangue sejam conhecidos. As troponinas cardiacas, cTnl e cTnT, atualmente
consideradas o gold standard, no diagndstico de EM, sdo particularmente valiosas,
quando ha suspeitas de lesdo do musculo-esquelético, ou um pequeno EM que pode
estar abaixo do limite de detecdo para os valores de creatina cinase (CK) e da sua

isoenzima CK-MB. *®

No proximo capitulo desta dissertacdo, faz-se uma abordagem mais pormenorizada dos
biomarcadores cardiacos atuais e dos novos/emergentes biomarcadores, cujas
potencialidades ainda estdo a ser estudadas com vista a contribuirem também para o

diagnostico e progndstico na sindrome coronéria aguda.

2 Biomarcadores Cardiacos

2.1 Definicdo de Biomarcador

Um biomarcador ¢é definido como uma carateristica molecular, bioldgica ou fisica que
indica um estado fisioldgico especifico. E usado na pratica clinica para identificar o
risco de desenvolver determinada doenca, estabelecer um diagnostico, avaliar a
severidade da doenca, orientar estratégias de intervencdo e monitorizar a resposta do
doente a terapéutica.

Desta forma, um biomarcador cardiaco é um biomarcador com utilidade clinica em
doencas cardiacas, nomeadamente, auxiliando na detecéo de distarbios cardiacos ou em
situacOes de risco de desenvolver tais distrbios ou monitorizar a doenca ou a resposta

ao tratamento instituido. **
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2.2 Perspetiva Historica

Os biomarcadores cardiacos tém tido um papel muito importante no diagndstico e na
monitorizacdo de doentes com DCV desde 1950, “°50

Nesta data, relatorios clinicos indicavam que as transaminases libertadas dos midcitos
necrosados podiam ser detetadas através de testes laboratoriais, ajudando no diagnostico
do EM, entrando-se, assim, na era das “enzimas cardiacas”.***® E por esta altura que se
inicia o caminho para definir marcadores clinicos que auxiliassem no diagnostico,
prognéstico e estratificacdo de risco dos doentes. @ O principio subjacente é o de que a
morte celular origina a libertacdo de proteinas celulares para a circulagdo sanguinea,
permitindo o seu doseamento. &

Os primeiros marcadores séricos incluiam a Aspartato Aminotransferase (AST), Lactato
Desidrogenase (LD), Creatina Cinase (CK) e a-hidroxibutirato. @ Todas estas enzimas
sdo libertadas em quantidades variaveis pelos midcitos, apds a morte dos mesmos. No
entanto, a sua falta de especificidade e sensibilidade para a necrose do musculo cardiaco

incentivou a procura de marcadores alternativos.

Em 1960, ja a CK era conhecida como uma enzima libertada durante a necrose
muscular (incluindo o musculo cardiaco). Ensaios quantitativos espetrofotométricos
para determinacdo do CK total foram desenvolvidos no final da década de 60,

constituindo uma forma de doseamento rapida e reprodutivel. @

Mais tarde, em 1970, descobriu-se que a fracdo MB da CK elevada é mais especifica
para EM. As isoenzimas da CK foram doseadas por eletroforese em 1972: CK-BB, CK-
MB, CK-MM. Ainda nesta década, iniciaram-se 0s doseamentos da mioglobina, mas
que por ser a proteina de ligacdo ao oxigénio, tanto no musculo-esquelético como no

musculo cardiaco, também n&o possui a cardioespecificidade necessaria. ¢

No final dos anos 80, a CK-MB passou a ser determinada através de testes altamente
sensitivos com anticorpos monoclonais.

A medida que a determinacio da CK-MB se tornava mais sensivel, a comunidade
cientifica apercebia-se de que esta isoenzima também ndo era totalmente especifica para

o musculo cardiaco. ®®
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abandonadas devido & fraca especificidade. ®®

Em 1987, a cTnl foi descrita pela primeira vez como um biomarcador especifico para
EM. Dois anos depois, em 1989, surge a cTnT. Atualmente, as cTnl e cTnT séo

consideradas o marcador gold standard para o diagnéstico de EM, segundo as

a investigacdo concentrou-se no estudo e doseamento de proteinas

guidelines internacionais, nomeadamente o consenso ESC/ACC. 3%V

A Figura 2.1 contém o0s eventos mais importantes, entre 1950 e 2000, no

desenvolvimento de biomarcadores cardiacos.

Historia dos Marcadores Cardiacos

Anticorpos
monoclonais MB
RIA para cTnT na Al
mioglobina cTnT cTnlno EM
CK-MB s no CK-MB
AST CK Eletroforese OC,\rllltSerlos EM isoformas
no LD no CKelD para cTnna
EM E?\A EM Testes CK | CK-MB estratificacdo
timizad
l { otimizados massa POCT
v v # \J A\ v v v *
| I I | | |
1950 1960 1970 1980 1990 2000

Figura 2.1 — Cronologia com os eventos mais importantes no desenvolvimento dos biomarcadores
cardiacos entre 1950 e 2000.AST: aspartato aminotransferase; EM: enfarte do miocardio; LD: lactato
desidrogenase; CK: creatina cinase; RIA: radioimunoensaio; OMS: Organizacdo Mundial de Salde;

cTnT:troponina cardiaca T; Al: angina instavel; cTnl: troponina cardiaca I; POCT: plataformas de

testes point-of-care. (Adaptado de Lakshmanadoss, 2012)

2.3

Um biomarcador cardiaco, para ser considerado “ideal,” deve apresentar as seguintes

caracteristicas (213182352

v' Cardioespecificidade e sensibilidade: deve ser sintetizado e libertado pelo

Biomarcadores Cardiacos Laboratoriais

coragdo e estar ausente no sangue de individuos sdos;
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v Aparecer muito cedo na circulacdo, permitindo o reconhecimento/diagnostico
precoce de EM ou doentes em risco de vir a sofrer um EM,;

v Semi-vida suficientemente longa para permitir diagndsticos tardios;

\

Apresentar aumentos correlacionados com o prognostico;

v Doseamento através de um método adaptado a urgéncia: rapido e com resultados
disponiveis em menos de 60 minutos, reprodutivel, padronizado e com boa
sensibilidade e precisdo analiticas;

v Nao ser influenciado pelo funcionamento de outros 6rgaos, em particular, pelo

rim.

Os biomarcadores cardiacos dividem-se, essencialmente, em trés categorias:
marcadores de inflamagdo, marcadores de isquemia e marcadores de necrose. (82349
Nesta dissertacdo, classificar-se-d0 também os biomarcadores em funcdo da sua
atualidade: biomarcadores ultrapassados, atuais e novos biomarcadores (estes ultimos a
serem desenvolvidos no terceiro capitulo).

Em relacdo aos valores de referéncia dos biomarcadores apresentados ao longo desta
dissertacdo, convém salientar que, estes valores sdo obtidos por observacdo/doseamento
de um tipo particular de analito referente a um grupo de referéncia, abrangendo 95% da
populacdo. Assim sendo, o doente examinado deve assemelhar-se com os individuos-
referéncia em todos os aspetos que ndo aqueles sob investigacdo, bem como todos 0s
resultados laboratoriais devem ser produzidos com o uso de métodos padronizados sob
suficiente controlo de qualidade analitico. Posto isto, e tendo em conta que muitos dos
biomarcadores aqui discutidos (sobretudo os “novos” biomarcadores) ainda ndo estdo
validados e que as técnicas utilizadas para o seu doseamento e a populacdo em estudo
sdo diferentes de estudo para estudo, é expectdvel que os valores de referéncia
apresentados sejam discrepantes entre varios artigos e as unidades variem conforme as

técnicas aplicadas para a sua determinago. ‘4

2.3.1 Biomarcadores Ultrapassados

Aspartato Aminotransferase (AST)

A introducdo da determinacdo da aspartato aminotransferase (AST), em 1954, foi um

marco importante para o diagnéstico laboratorial do enfarte agudo do miocardio.®® Esta
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enzima catalisa a rea¢do do a-cetoglutarato com o aspartato originando L-glutamato e

oxaloacetato e a reacéo inversa. ©°

Outrora designada de transaminase oxaloacética (GOT), a AST torna-se elevada no
soro, apos a ocorréncia de EM em 90-95% dos doentes. Os niveis de AST tornam-se
elevados dentro de 8-12 horas, apds a necrose do miocardio, atingindo um pico de
concentracdo entre as 24-48 horas apds o enfarte e, retornam aos seus niveis normais,
entre 3 a 8 dias.®*

Os niveis sanguineos de AST correspondem, aproximadamente, a extensdo do enfarte e

podem exibir uma anormalidade apenas transitéria e minima. %

Além da les@o do miocardio, o nivel de AST pode sofrer elevacdo, em consequéncia da
lesdo das células parenquimatosas do figado, musculo-esquelético, rim e pancreas. A
lesdo hepatocelular € especialmente comum: congestdo hepatica, cirrose ativa e hepatite
aguda ou cronica. Porém também ocorrem niveis aumentados de AST na presenca de
lesdo da musculatura esquelética e de pancreatite. A hipopotassemia crénica pode
também elevar os niveis de AST, bem como a administragdo de morfina e meperidina,

ainda que neste caso 0s aumentos sejam temporarios. ¥

As principais desvantagens do nivel de AST no diagnostico do EM residem nas
numerosas condicdes (algumas descritas acima), passiveis de produzir elevacao da AST.
4 pela fraca cardioespecificidade, o doseamento de AST deixou de ser recomendado
para o diagnéstico de EM. %%

Lactato Desidrogenase (LD)

A lactato desidrogenase (LD) catalisa a reac@o da conversdo do lactato em piruvato, na
presenca de dinucleétido de nicotinamida e adenina oxidado (NAD™). %

A LD é uma macromolécula citoplasmética® bastante grande, com peso molecular de
134 000 Da, libertada pelo miocérdio necrético e que pode ser detetada no soro, até 14

dias ap6s o evento cardiaco.®**?

Os niveis de LD apresentam-se elevados em 92-95% dos doentes com EM. No caso de
EM, a LD torna-se elevada dentro de 24-48 horas ap0s o evento, atinge um valor
maximo dentro de 48-72 horas e diminui lentamente para valores normais dentro de 5 a
10 dias.®”
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Os niveis de LD tendem a ser paralelos aos de AST, com aproximadamente o dobro do
tempo de intervalo. O nivel de LD total é ligeiramente mais sensivel do que o nivel de
AST no EM e foi também registado um aumento de LD, mesmo em pequenos enfartes

onde nio se verificam aumentos da AST.®%

No entanto, também a LD apresenta fraca cardioespecificidade, uma vez que esta
enzima esta presente em numerosos 6Orgdos e tecidos: coracdo, figado, masculo

esquelético, eritrécitos, rins, neoplasias, pulmdes e linfécitos. >°%

O seu doseamento, para diagnoéstico do EM, foi abandonado por falta de
cardioespecificidade."%*? Na realidade, a LD consiste num grupo de 5 isoenzimas.®**
Cada isoenzima é um tetramero constituido por quatro subunidades: subunidade H
(cadeia polipeptidica cardiaca) e subunidade M (cadeia polipeptidica musculo-
esquelética). %) As isoenzimas que formam o nivel total de LD ocorrem em

diferentes concentracdes e em diferentes tecidos.®®¥ (Tabela 2.1)

Tabela 2.1 - Concentragao relativa das diferentes isoenzimas nos diferentes 6rgdos. (Adaptado de U.S. National
Library of Medicine, 2013 e Henry’s, 2011)

Isoenzima Miocardio

v -
LD2 (HHHM) o + +-
LD3 (HMMM) + ++ +
LD4 (HMMM) +- ++ ++
LD5 (MMMM) +- ++ .

Desta forma, o tecido responsavel pela ocorréncia de uma elevacdo no valor de LD
total, quase sempre pode ser identificado mediante fracionamento e determinacdo das
isoenzimas. Além disso, como a margem para os valores e referéncia do nivel de LD
total na populacdo € bastante ampla (até 190 IU/L), pode ocorrer elevacdo de uma

isoenzima sem que ocorra desvio do nivel de LD total. ©¢*

Para melhorar a especificidade, efetua-se a determinagéo das 5 isoenzimas de LD. De
acordo com a nomenclatura internacional, a fracdo 1 é encontrada principalmente nos
eritrocitos e no coragdo, a fragdo 3 provém dos pulmdes e a fracdo 5 localiza-se

principalmente no figado e, em menor grau, no mésculo-esquelético.®”
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Os dois métodos mais comumente utilizados sdo o calor e a eletroforese®*°, tendo sido
esta Ultima a mais amplamente utilizada.®>*® O aquecimento a 60°C durante 30
minutos destréi a maior parte da atividade da enzima, a excecdo das fracGes 1 e 2 que
s30 termoestaveis. ®#*> Com a eletroforese, as fracdes de migracdo rapidasioale a2
(coracdo) enquanto a 5 é de migracdo lenta (figado).®*>® A eletroforese tem a vantagem
de mostrar a contribuicdo relativa de todas as fragfes. O fracionamento da LD
proporciona um meio de diagnosticar o EM, quando se suspeita que a lesdo hepética

est4 a contribuir para o aumento da LD total. ©¢*

Na Figura 2.2 encontram-se representados os varios padrdes caracteristicos das

isoenzimas da LD.

. i
T

|
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E

Figura 2.2 - Padrdes representativos das isoenzimas da LD com as etiologias mais frequentes. A — Normal;
B — EM/anemia hemolitica ou megalobléstica; C — Lesdo hepatocelular aguda; D — Hipoxia

pulmonar/Congestéo pulmonar/Mieloma; E — anormalidade pulmonar e hepética; F — Congestéo
multiorganica/neoplasia maligna/outros disturbios (Adaptado de Ravel, 1995)

No EM, o padréo tipico consiste na elevacao dos niveis LD1 que sdo superiores aos de
LD2, dando origem a uma razdo LD1/LD2 superior a 1®”, sendo que, em condicBes
normais, a LD2 esta presente em concentracdes superiores a LD1, conduzindo a uma
razdo LD1/LD2 inferior a 1. No entanto, o EM pode resultar em congestdo pulmonar ou
hipoxia, com elevacdo de LD2 e LD3, mas também pode produzir congestdo hepatica
ou hipoxia com elevacdo LD4 e LD5. O EM também pode conduzir a hipoxia
multiorganica ou choque. No choque, todas as fragGes estdo aumentadas e, em casos
mais graves, todas tendem a atingir igual incremento eletroforético. Porém, um valor
normal de LD1, em amostras obtidas entre 24-48 horas apds o inicio dos sintomas,
representa uma notavel evidéncia que exclui o EM, enquanto a elevagdo do LD1, com

valor de LD1 superior ao de LD2, constitui uma evidéncia de EM. E de salientar que,
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atletas sujeitos a exercicio fisico intenso, possam apresentar inversdo da relacdo
LD1/LD2 apds o exercicio.®

Para além da fraca especificidade, este biomarcador aparece tarde na circulacdo
sanguinea, o que constitui outra desvantagem da LD. ®*°® Outro problema ¢ o facto de
a eletroforese ser uma técnica lenta, a qual ainda se segue uma analise densitométrica, e
procedimentos demorados deste tipo ndo sdo compativeis com as abordagens de
emergéncia a que o doente com EM, ou com suspeita de EM, esté sujeito.®”

Entretanto, surgiram métodos de doseamento baseados em imunoensaios para a
determinacio isolada de LD1. E aceite que a LD1 é superior a relagdo LD1/LD2 no
diagnédstico do EM, no que diz respeito a sensibilidade: a inverséo tipica da relacéo
LD1/LD2 é observada apenas em 80-85% dos doentes com EM; em alguns casos, a
inversdo da relacdo é encoberta por um aumento dos valores de LD2, devido a hipoxia
pulmonar que ocorre, concomitantemente, com a elevacéo dos niveis de LD1 por via do
EM. No entanto, verifica-se uma perda de especificidade: os niveis de LD1 podem estar
aumentados na hipoxia miocardica sem qualquer evidéncia definida de EM; o valor da
LD1, obtido por imunoensaio, apresenta-se aumentado em todos os disturbios nao
cardiacos que revertem a relacdo LD1/LD2. (Tabela 2.2) Desta forma, o aumento de
sensibilidade obtido com o imunoensaio da LD1 no EM, deve ser contrabalangado com

a possivel perda de especificidade. ©*

Tabela 2.2 - Causas da elevacéo da LD1. (Adaptado de Ravel, 1995)

Causas de elevagdo da LD1

Enfarte do Miocardio (EM)
Hipoxia do musculo cardiaco sem EM
Hemolise da amostra sanguinea
Anemia hemolitica
Anemia megaloblastica
Enfarte do cértex renal
Tumores de células germinativas
Padrdo isoenzimatico isomorfico da LD
Hipoxia multiorganica
Neoplasia

Outras condicdes clinicas
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As desvantagens, aqui apresentadas, deste biomarcador fizeram com que 0 seu
doseamento para diagnéstico do EM fosse abandonado e substituido por outros

biomarcadores, que surgiram entretanto. 3%

Creatina Cinase Total (CK)

A CK é uma enzima que catalisa a reagdo de transferéncia do fosfato da creatina fosfato
para a adenosina difosfato (ADP), produzindo adenosina trifosfato (ATP).#°%%2) Esta
distribuida por varios tecidos, nomeadamente musculo-esquelético e cardiaco, cerebro e

em quantidades menores no intestino e pulmdes.@*?

A CK total pode estar aumentada com o aumento do exercicio fisico, stress ou trauma.
Num estudo com atletas corredores de maratona, os niveis de CK total estavam 21 vezes
mais elevados em comparagdo com os valores de referéncia.®>> Desta forma, um
aumento na CK total sérica carece de especificidade para a lesdo cardiaca.®*¥ (Tabela
2.3)

Tabela 2.3 - Causas da Creatina Cinase Total elevada. (Adaptado de Robinson, 1999)

Causas da Creatina Cinase Total elevada

Cardiacas Né&o Cardiacas
Contusdo cardiaca Psicose Aguda Diabetes Mellitus
Pericardite Miopatia acromegalica Distrofia muscular Duchenne
Cirurgia Cardiaca Miopatia alcodlica Embolo pulmonar
Cateterizagdo Cardiaca Enfarte cerebral Hiper ou hipotermia
Desfibrilhagdo Esclerose lateral amiotréfica Hipotiroidismo
Enfarte do Miocardio Doenca renal crénica Infecdo Trichinella spiralis
Isquemia do Miocardio Toxicidade Injecdes IM*
Miocardite Convulsdes Poliomiosite
Trauma Delirium tremens Rabdomidlise

Dermatomiosite Sindrome de Reye, entre outras

*IM:intramuscular

Para além disso, a margem de valores normais do CK, também pode variar
consideravelmente. Em individuos idosos com baixa massa muscular, o CK total
permanece em valores muito baixos e, portanto, em situacdo de lesdo cardiaca, o
aumento do CK pode, mesmo assim, manter-se dentro de uma margem de valores

normais, impossibilitando o diagndstico com base neste marcador. %%
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Devido ao periodo relativamente curto, durante o qual a enzima se encontra elevada,
apo6s o inicio do enfarte (Figura 2.3) e pelas varias condicGes que provocam falsos
positivos, o CK total ndo é usado como marcador diagnéstico para a lesdo do

miocardio.®5%
Valores de referéncia

Podem variar entre os 1 e os 100 IU/mL. Normalmente os valores encontram-se abaixo
dos 70 IU/mL. Em média, os homens apresentam valores mais elevados de CK em
relacdo as mulheres. ®? Os niveis normais de CK em homens afro-americanos

equivalem ao dobro dos valores para os homens europeus. %

Mioglobina

A mioglobina é uma proteina de ligacdo ao oxigénio do musculo cardiaco e esquelético
com uma massa molecular de 17,800 Da. 2131230 Foj a primeira proteina ndo
enzimatica usada no diagndstico de EM. ¥

A mioglobina tem a vantagem de aparecer na circulacdo mais cedo do que a CK-MB,
apés 0 EM.(12'13'15'23'50'58)

O facto de esta proteina ter um baixo peso molecular e estar localizada no citoplasma
justificam o seu aparecimento muito cedo na circulacdo a seguir a lesdo muscular, com
elevada sensibilidade e elevado valor preditivo negativo.#13152%58)

No entanto, ndo ha diferenca entre a mioglobina no musculo cardiaco e a mioglobina no
musculo-esquelético. Isto significa que, o aumento de mioglobina na circulacdo pode
ocorrer tanto ap6s EM, como apds lesdes de natureza ndo cardiaca. Desta forma, a falta
de cardioespecificidade (60-90%) é uma desvantagem deste biomarcador.®?**2®) Qutro
aspeto negativo é o facto de esta proteina ser eliminada pelo rim, o que significa que
alteracdes da funco renal também podem originar aumentos de mioglobina.®3!*%®) por
estas razdes, a mioglobina ja ndo tem utilidade clinica no diagndstico da SCA, fazendo

parte dos biomarcadores cardiacos ultrapassados.®

Técnicas de Quantificacao

A mioglobina tem sido determinada por meio de varios métodos, nomeadamente por
radioimunoensaio (RIA), aglutinacdo em latex e testes de quantificacdo da mioglobina
através de anticorpos monoclonais. **** No método RIA uma quantidade conhecida de
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antigénio (Ag) e tornada radioativa, sendo depois misturada com uma quantidade
conhecida de anticorpo (Ac). Adiciona-se a amostra contendo uma quantidade néo
conhecida de Ag o que vai provocar a competicdo entre os dois antigénio (o marcado
radioactivamente e 0 ndo marcado). Quanto mais Ag ndo marcado existir, menos Ag
radiativo se liga ao Ac, diminuindo a radioatividade que é medida.*> Embora fornecam
resultados rapidos (30 minutos) os testes de aglutinacdo em latex sdo apenas semi-
quantitativos. Os testes quantitativos nefelométricos (15 a 30 minutos), turbidimetricos
(2 minutos) e fluorescentes (8 minutos) tém sido comercializados e incorporam

anticorpos monoclonais. %%
Valores de referéncia

Os valores de referéncia para a mioglobina encontram-se entre os 10-92 mg/L e variam
com a idade, etnia e género. Normalmente, as concentracdes de mioglobina aumentam
com a idade, os homens tém a mioglobina mais elevada que as mulheres, e africanos e
americanos tém maiores concentracdes que caucasianos >

As concentracfes séricas de mioglobina aumentam acima do valor de referéncia, uma
hora logo ap6s do inicio do EM, atingindo um pico de 2 a 12 horas, sugerindo que a
mioglobina reflete o inicio da ocorréncia da necrose do miocéardio e retoma os valores
normais antes das 24 horas.1%13152350 No entanto, uma vez que a mioglobina &
rapidamente eliminada pelo rim, este marcador perde sensibilidade ap6s 12 horas pelo
que, a sua utilidade na detecdo do EM situava-se, principalmente, entre as 0 até as 4h,
precisamente no periodo em que a CK-MB e, possivelmente, as troponinas ainda se

encontram nos respetivos intervalos de referéncia. *>*%

A Tabela 2.4 que se segue resume as carateristicas cinéticas dos marcadores cardiacos
ultrapassados.

Tabela 2.4 - Carateristicas da cinética dos marcadores cardiacos ultrapassados. (Adaptado de Ravel, 1995)

Inicio da elevagdo Pico Normalizagdo
AST 8-12 h 24-48 h 3-8 dias
LD total 24-48 h 48-72 h 5-10 dias
LD-1 24 h 3 dias 12 dias
CK total 4-6 h 24 h 3-4 dias
Mioglobina 1lh 2-12h Até 24 horas
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A Figura 2.3 representa o grafico com os diferentes perfis de libertacdo dos marcadores
cardiacos ultrapassados, com a excec¢do da mioglobina.

CKTOTAL

AST
—-— LDTOTAL
—————— LD-1

Dias ap6s o inicio do EM

Figura 2.3 - Perfis de libertagcdo dos marcadores cardiacos ultrapassados. EM: enfarte do miocérdio
(Adaptado de Ravel, 1995)

2.3.2 Marcadores Atuais

CK-MB

A enzima creatina cinase é um dimero composto por dois monémeros M (43 000 Da) e

B (44 500 Da), dando origem, por isso, a trés isoenzimas citosélicas: CK-MM, CK-MB
e CK_BB (13,15,23,50,52,54)

A percentagem de fragdo CK-MB encontrada no coragdo é mais elevada do que nos
outros tecidos (10-20% no musculo cardiaco e apenas 2-5% no masculo
esquelético®®31550)) estando, por isso, associada ao EM, quando se encontra
aumentada. Por sua vez, a CK-BB encontra-se principalmente no cérebro e esta
aumentado em doengas neuroldgicas, prostatectomia e tumores digestivos. A CK-MM
encontra-se principalmente no mausculo-esquelético, estando elevada em casos de
miopatia, hipotiroidismo, polimiosite, rabdomidlise e exercicio intensivo, mas também

em EM (1223505254)

Assim, a CK-MB surge como um marcador bem mais especifico para o tecido cardiaco,

quando comparado com a CK Total. Um valor elevado de CK-MB ¢ relativamente
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especifico para lesdo do miocardio, particularmente em doentes com sintomas

isquémicos e quando ndo hé evidéncia de lesdo musculo-esquelética. ™39

A CK-MB é produzida quase exclusivamente no miocéardio, com apenas pequenas
quantidades encontradas no intestino delgado, lingua, diafragma, Utero e prostata. E
degradada por protedlise na linfa e ndo é afetada por alteracGes da frequéncia cardiaca,
pressdo sanguinea ou debito cardiaco. Nao € influenciada por alteragdes do fluxo renal
ou hepatico em testes com animais. No entanto, pode estar elevada em situacbes de
insuficiéncia renal crénica.®? E libertada apenas em situaces de necrose do miocardio

e ndo em situacdes de isquemia. ‘%

Outra vantagem da CK-MB é que os testes de doseamento podem ser executados de

forma facil e rapida. ¢®

No entanto, a CK-MB pode também estar presente no musculo-esquelético, ndo sendo,
por isso, totalmente cardio-especifico. **°® O tamanho da enzima e o elevado peso
molecular (86 000 Da) sdo responsaveis pelo atraso no aparecimento deste biomarcador,

na circulacéo. (13,54,58)

A CK-MB comeca a libertar-se para o sangue 4-9 horas ap6s o inicio da dor toréacica. O
seu pico verifica-se entre a 10-24 horas e retorna aos valores normais ap0s 48-72 horas
(por vezes antes).?25254) A partir do momento em que os niveis regressam ao normal,

pode prever-se um re-enfarte, se ocorrerem novos aumentos. “** (Figura 2.4)

8x
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Nivel CK-MB / \'/\

X normal 4x / \
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2X / ‘\
. i
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4 8 12 24 14 48

Tempo apos o inicio da dor toracica (horas)

Figura 2.4 - Cinética da libertagdo da CK-MB ap6s o enfarte. (Adaptado de Lakshmanadoss, 2012)

No entanto, a ACC/AHA recomendam que um aumento isolado de CK-MB néo deve

ser invocado para diagnosticar re-enfarte, mas deve ser acompanhado de elevagéo do
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segmento ST no ECG e, pelo menos, um outro critério de apoio (por exemplo, dor
torécica), em caso de doentes com o primeiro EM h& menos de 18 horas. Para doentes
com EM inicial hd mais de 18 horas, um aumento do biomarcador e de, pelo menos,

mais um critério sdo suficientes para estabelecer o diagnéstico. @

Convém assinalar que ndo deve ser estabelecido nenhum diagndéstico definitivo sem
doseamentos seriados para detetar o aumento dos niveis de CK-MB. Os estudos para
avaliar o indice relativo de CK-MB, comparado com o valor absoluto de CK-MB, tém
revelado aumento na especificidade, mas perda de sensibilidade. O indice relativo CK-
MB/CK é util em doentes que tém apenas EM ou apenas lesdo musculo-esquelética,

mas nio ambos. &

O diagnostico do EM nédo deve ser baseado unicamente num indice relativo elevado,
porque este pode estar aumentado em situacdes clinicas em que o CK total ou CK-MB
estdo dentro dos valores normais. Assim, o indice relativo é apenas util, clinicamente,

quando tanto o CK total como o CK-MB estdo aumentados. ¢*9

Num EM o CK-MB é normalmente evidente entre 4 a 8 horas com pico entre 15-24
horas (pico 16x o normal) com sensibilidade e especificidade superior a 97% nas
primeiras 48 horas. As 72 horas, dois tercos dos doentes ainda apresentam aumento do
CK-MB. Devem ser recolhidas amostras a cada 6 horas, para determinar o valor do pico
e evitar falsos negativos. Também podem surgir falsos positivos, em situacdes de
desfibrilhacdo, apds ressuscitacdo cardiopulmonar, cirurgias cardiacas e ndo cardiacas,

trauma torécico com possivel contusdo cardiaca e uso de cocaina. ®*>¥

A monitorizacdo dos niveis de CK-MB pode ainda ser util para fornecer informacao,

apos fibrindlise, através da evidéncia ndo invasiva da reperfuséo. ¥

Alguns autores consideram o teste da CK-MB para o diagnostico de SCA obsoleto,
devendo ser eliminado, no entanto, na pratica clinica os médicos tém sido resistentes e
continuam a solicita-lo por ter sido um teste muito usado para esta finalidade mas por
outro lado, por terem dificuldades em aplicar e interpretar as medicOes de cTn. Estas
dificuldades residem em parte na heterogeneidade dos testes de cTn disponiveis,
diversidade de cutoffs e na dificuldade em compreender aumentos de cTn néo
acompanhados de aumentos de CK-MB, devido & maior sensibilidade da cTn. “9 Ha

guem defenda que os testes da CK-MB representam uma despesa desnecessaria sem
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acrescentar valor e, sdao também prejudiciais para os doentes, na medida em que estes

n&o estdo a ser submetidos ao melhor teste de diagnéstico. 4

Os que defendem a continuacdo da utilizacdo do teste da CK-MB argumentam que este
¢ util particularmente em situagdes de re-enfarte, tal como ja foi discutido
anteriormente. No entanto, mais recentemente ja foi possivel comprovar que os valores
de c¢Tn também sdo capazes de detetar rapidamente e com maior sensibilidade e

especificidade uma lesdo recorrente. ¥

Pelo facto da questdo do doseamento da CK-MB no diagnostico de EM gerar
controveérsia e ndo ser consensual, e sobretudo pelo facto de o doseamento desta enzima
constar ainda nas recomendacfes da ACC/AHA, este biomarcador foi mantido no

topico dos marcadores atuais.™**"
Tecnicas de Quantificacdo

A primeira técnica de doseamento da CK-MB foi a eletroforese, a qual permaneceu
como procedimento standard durante vérios anos.®? Trata-se de um método que se
mostra razoavelmente sensivel, sendo mais especifico que a cromatografia em coluna,
visto que, as varias fracBes das isoenzimas, podem ser examinadas visualmente,
podendo detetar-se, portanto, a existéncia de variantes de migracdo atipica, como a
“macro-CK?”, variante da isoenzima BB, em que a isoenzima se torna complexada com
a gamaglobulina, com consequente migracdo eletroforética do complexo entre MM e
MB, em vez da localizacdo habitual de BB no lado oposto (anodo).®” No entanto, a
eletroforese apresenta varias desvantagens, tais como®**259: a macro-CK pode ser
falsamente incluida na CK-MB, mesmo na eletroforese de leitura automatica
densitométrica ou quando o técnico, ndo examina com cuidado o padrdo, antes de
quantificar manualmente as principais fragdes isoenzimaticas;®® longo tempo de
processamento da técnica, sendo necessarias varias horas para completar a analise e
obter os resultados; limite minimo de detecdo desfavoravel, conduzindo a baixa
sensibilidade que apenas é melhorada com o acumular da enzima na circulagio
sanguinea. Por estas razdes, esta técnica acarretou implicacfes sérias no diagndstico de
EM.®?

Outras isoenzimas variantes da CK, além da “macro-CK”, tém sido descritas. A variante

mais bem caraterizada é uma variante macromolecular de isoenzima da CK derivada das

53



Biomarcadores Cardiacos no diagndstico da Sindrome Coronaria Aguda

2013/2014

mitocondrias (CK mitocondrial ou macro CK-tipo 2) que, na eletroforese, migra para o
catodo em relacdo a isoenzima MM. A presenca desta variante foi descrita em 0,8 a
2,6% dos doentes nos quais se fizeram testes para CK-MB, tendo sido mais frequente
em doentes com cancro. Para além das variantes isoenzimaticas da CK, existe outra
enzima denominada ‘“adenilato-cinase”, encontrada nos eritrocitos e noutros tecidos,
que migra eletroforeticamente na mesma &rea da CK mitocondrial. Amostras

hemolisadas podem conter niveis aumentados desta enzima.®*

Um outro método para fracionamento das isoenzimas da CK é a cromatografia em
coluna. A exatiddo desta técnica depende, em certa medida, do método empregado. A
principal desvantagem observada em Kits reside na tendéncia de parte da isoenzima MM
ser eluida com a fragdio MB, se o valor da fragdo MM estiver acentuadamente
aumentado. Além disso, a “macro-CK” pode ser eluida com a fragdo MB produzindo
falsos aumentos dos valores de MB. A preseng¢a de “macro-CK” verifica-se em cerca de

1% de todos os testes da isoenzima CK-MB.5%

Mais tarde, desenvolveram-se métodos de execucdo mais rapida baseados na atividade
enzimatica inibitoria com anticorpos especificos para a subunidade M das enzimas CK-
MB e CK-MM. A atividade enzimatica da subunidade B mantém-se funcional. Por isso,
a atividade da CK, apds a imunoinibicdo das subunidades M, blogueia toda a atividade
da isoenzima CK-MM e permite a medicdo da atividade da CK-MB atraveés da atividade
da subunidade B. No entanto, estes métodos acabam por medir também a atividade da
CK-BB, uma vez que ndo contém subunidades M, bem como também torna possivel a
detegdo da “macro-CK”, o que conduz a possiveis falsos positivos. Tal como no caso da

eletroforese, a imunoinibicdo depende da atividade funcional intacta da CK-MB. ©259

Os ensaios de imunoinibi¢do foram substituidos, mais recentemente, por técnicas que

ndo dependem da atividade enzimatica.***®

Os imunoensaios de CK-MB massa trouxeram varias vantagens: menor tempo de
processamento da técnica e maior sensibilidade para o diagnostico da necrose do
miocardio que os testes de atividade.®**?*%? A rapida disponibilidade dos resultados
permite melhorar os tempos de intervencdo, reduzindo o tempo de permanéncia nas

unidades coronarias. ©?
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O indice relativo calculado pela razdo CK-MB massa/CK total pode ajudar a diferenciar
elevacbes que sdo falsos positivos libertados pelo musculo-esquelético. Uma razéo
inferior a trés & consistente com uma situacdo derivada do musculo-esquelético,

enguanto que razdes superiores a cinco sdo indicativas de eventos de origem cardiaca.
(14,23)

Valores de Referéncia

Em condicBes normais, os niveis de CK-MB sdo inferiores a 5% da atividade da CK

total ou inferiores a 5 mg/L para ensaios da CK-MB massa.*®

Isoformas CK-MB e CK-MM

Constata-se que cada uma das trés isoenzimas da CK contém isoformas. A isoforma da
CK-MM no miocérdio é conhecida como MM3; quando a MM3 € libertada na corrente
sanguinea durante a lesdo do miocérdio, a enzima carboxipeptidase N presente no soro
converte a isoforma MM3 em isoforma MM2, por clivagem do terminal lisina.
Posteriormente, a MM2 € convertida em MM1. A observacdo de uma relacdo
MM3/MML1 superior a 1,0 sugere a ocorréncia de lesdo do miocardio ou do musculo-
esquelético. A relacdo é considerada anormal dentro de 2-4 horas, ou até antes, apos o
inicio do EM e atinge um pico antes das isoformas individuais ou da CK-MB. Foi
constatada a elevacdo da relacio MM3/MM1 em 90% dos doentes com EM dentro de 6-
9 horas, ap6s o inicio dos sintomas, enquanto que 79% dos doentes apresentaram niveis
elevados de CK-MB no mesmo intervalo de tempo. 2%

A isoenzima CK-MB possui apenas duas isoformas: a MB2 especifica de tecidos e a
forma de origem sérica MB1, produzida pela agdo da carboxipeptidase N do soro sobre
a MB2 libertada no sangue. A relacdo MB2/MBJ1 torna-se uniformemente elevada antes
da elevacdo de qualquer isoforma isoladamente ou antes do aumento da CK-MB. A
obtengédo de uma relacdo MB2/MB1 superior a 1,0 sugere a ocorréncia de lesdo aguda
do miocardio. Verifica-se 0 aumento da relacdo em quase 60-67% dos doentes com EM
dentro de 2-4 horas, ap6s o inicio dos sintomas, e em 75-92% dos doentes dentro de 4-6
horas.®2°%

A especificidade das isoformas da MB para o miocardio € muito maior do que a das

isoformas da MM ou da mioglobina. Conforme observado na CK-MB, as isoformas da
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MB ou a sua relagdo podem sofrer elevacdo em consequéncia de lesdo do musculo-
esquelético ser grave ou moderadamente grave. %
A tabela que se segue apresenta os valores para a sensibilidade e especificidade da CK-

MB (e isoformas) conforme o método de quantificacdo. (Tabela 2.5)

Tabela 2.5 - Performance da CK-MB conforme o método de dosagem. (Adaptado de Robinson, 1999)

CK-MB massa Atividade CK-MB Subunidade
Exemplo Imunoensaio Eletroforese Isoformas
Valor Cutoff 7 (ug/L) 10U/L 11U/L
EM 11,7 (5,3-31,7) 7(4-12) 2,6 1U/L
Tempo para exceder os
valores do cutoff (h) — 12 (10,5 -14,25) 12,25 (11-14,25) 4-8
EM
Tempo para regressar a 74 (50-80) 53 (36-76) 24-48
valores normais (h)
2-4 h apds DP
Sensibilidade (%) 57 (0,48-0,66) 32 (0,24-0,4) 56
Especificidade (%) 95 (0,91-0,99) 92 (0,87-0,97)
4-6 h apds DP
Sensibilidade (%) 58 48,2-50 95,7
Especificidade (%) 94 (83-96) 94 93,9
6-8 h apds DP
Sensibilidade (%) 72 50-71 100
Especificidade (%) 89 89 93
8-10 h apds DP
Sensibilidade (%) 95 70-90 100
Especificidade (%) 76 81
10-12 h apds DP
Sensibilidade (%) 100 100 100
Especificidade (%) 75 83

DP: dor no peito
Troponinas

Estrutura e Fungoes

As troponinas sdo proteinas que intervém na regulacédo da contragdo muscular, tanto no
musculo estriado como no cardiaco. A interacdo entre a actina e a miosina responsavel
pela contracdo muscular é regulada pelas modificacGes da concentragdo intercelular de
calcio e dependente de um complexo proteico associado a um filamento de actina, o
complexo troponina-tropomiosina.™® Neste complexo, um dimero de tropomiosina esta
associado a um heterotrimero formado por trés moléculas diferentes de troponina: a
troponina C (componente de ligacdo ao calcio), troponina | (componente inibitorio) e

troponina T (componente de ligacdo a tropomiosina). A troponina C ndo tem utilidade
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como biomarcador cardiaco uma vez que néo é especifico do tecido cardfaco. (>2*290)

(Figura 2.5).

Sarcomero
' Filamento grosso - miosina Filamento fino - actina (A)
.
(B)
Tropomiosina
(C)

Figura 2.5 - (A) Anatomia do sarcomero; (B) Estrutura do complexo troponina-tropomiosina: a troponina T que
se liga & tropomiosina, a troponina C que se liga ao célcio e a troponina | que funciona como inibidor da ATPase
dependente de Magnésio. Esta etapa mostra-nos a fase de relaxamento muscular; (C) Durante a contracdo
muscular, o calcio é libertado dos tdbulos t e liga-se a troponina C originando a alteragéo conformacional.
(Adaptado de Gaze, 2012)

A tabela que se segue resume algumas das caracteristicas das troponinas (Tabela 2.6).

Tabela 2.6 - Carateristicas das troponinas. (Adaptado de Lakshmanadoss, 2012 e Beaudeux, 2008)

Carateristicas Troponina C Troponina | Troponina T
Peso molecular 18 KD 24-27 KD 37-39 KD
N2 de aminodcidos 209 287

Subunidade de inibicdo Ligacdo do complexo
Subunidade de ligagdo

Fungdo do complexo de troponina a cadeia
ao calcio
actomiosina-ATP de tropomiosina
Cardioespecificidade N3o Sim Sim

No genoma humano, oito genes codificam a expressdo das troponinas no musculo-
esquelético e no musculo cardiaco. Os genes TNNI3 e TNNT2 codificam as isoformas
cardiacas troponinas | (cTnl) e troponinas T (cTnT), respetivamente, presentes
unicamente no musculo cardiaco do adulto.®**® As troponinas cardiacas tém diferentes
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sequéncias de aminoéacidos codificadas por diferentes genes. A ¢cTnl tem um residuo de
31 aminoacidos adicionais “pds-traducao” no terminal amino em comparagao com a Tnl
do mdsculo- esquelético, conferindo-lhe especificidade cardiaca unica. A ¢TnT €
também codificada por um gene diferente do que codifica as isoformas do musculo-
esquelético: um residuo terminal de 11 aminoécidos confere a especificidade
cardiaca.®3%*°% Este facto confere as troponinas a qualidade de marcador cardiaco com
0 maximo de cardioespecificidade, ao contrario da CK, CK-MB e mioglobina que
também sdo co-expressas no tecido muscular esquelético e cardiaco. Alguns anticorpos
especificos para as ¢Tn tém sido patenteados de forma a permitir o seu reconhecimento
através de imunoensaios especificos, permitindo diagnosticar a lesdo miocardica mesmo
em presenca de lesdo musculo-esquelética concomitante. >

Por estas razbes, o doseamento das troponinas cardiacas € considerado o teste Gold
Standard para a necrose do miocardio globalmente aceite pelas ESC/AHA na definigédo
de EM. De facto, em setembro de 2000, os critérios que definem o EM foram revistos e
publicados num documento de consenso entre a Sociedade Europeia de Cardiologia e o
Colégio Americano de Cardiologia (ESC/ACC). ©192%40) Atg entdo, o diagndstico de
EM era estabelecido, se estivessem presentes, pelo menos, duas das seguintes
carateristicas: sintomas tipicos de isquemia (desconforto toracico, por exemplo),
aumentos de enzimas e padrao eletrocardiografico tipico com aparecimento de ondas Q.
No entanto, verificou-se, tendo em conta a atual préatica clinica, sistemas de cuidados de
salde, estudos epidemioldgicos e ensaios clinicos, que era necessario uma definicédo
mais precisa de EM. Além disso, o aparecimento de biomarcadores seroldgicos
sensiveis e especificos, bem como técnicas de imagem mais precisas, contribuiram para
a necessidade de reavaliar a definicdo de EM.“")

Segundo a “nova” definigdo de EM qualquer um dos seguintes € critério para

estabelecer o diagnéstico de EM agudo, envolvente ou recente>4":

1. Tipico aumento e declinio gradual (troponinas) ou aumento abrupto e queda
(CK-MB) de biomarcadores de necrose do miocardio com pelo menos um dos
seguintes:

a. Sintomas de isquemia ou

b. Desenvolvimento de ondas Q patoldgicas no ECG ou
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c. Alteragfes no ECG indicativas de isquemia (supradesnivelamento ou
depressdo do segmento ST) ou
d. Identificacdo do trombo intracoronario (angioplastia coronaria)
2. Achados patologicos de EM

Em termos de cinética, as troponinas cardiacas (cTn) tém um comportamento
semelhante & CK-MB: comegam a aumentar no sangue apos 4-6 horas apos o enfarte
com um pico entre as 12-24 horas mas podem levar semanas até voltarem ao normal,
habitualmente 7 a 14 dias, enquanto a CK-MB retoma 0s niveis normais mais

cedo.®*259) (Figura 2.6)

Valor relativo

Upapesr redensics it

C
)
=

Dias ap6s 0 EM

Figura 2.6 - Cinética dos marcadores cardiacos. A - mioglobina; B - Troponina; C - CK-MB; EM: enfarte do
miocérdio; URL.: limite de referéncia superior (Adaptado de Lewandroski et al, 2002)

Comparando agora a cinética da troponina T (cTnT) com a da troponina | (cTnl),
verifica-se que ambas exibem um comportamento semelhante exceto que a cTnl retorna

mais rapidamente aos niveis de referéncia.®****>* (Figura 2.7)
10

Aumento acima do valor de referéncia
[y
o
1

0 —*
0 24 48 72 96 120
Tempo apds o inicio do EM (horas)

<
144

Figura 2.7 - Cinética da troponinca cardiaca | (cTnl) e troponina cardiaca T (cTnT) comparada com CK-
2 (CK-MB), apos enfarte do miocardio (EM). (Adaptado de Burtis et al, 2006)
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As troponinas estdo localizadas principalmente nas miofibrilhas (94 a 97%), tendo

apenas uma pequena fracdo citoplasmatica (3 a 6%).™>*>4%)

Este facto ajuda-nos a entender a dupla janela de diagnéstico das troponinas: a pequena
fracdo dissolvida no citoplasma dos cardiomidcitos, € relativamente precoce (>6 horas)
na detecdo da lesdo celular; a principal fracdo que estd ligada ao complexo de
tropomiosina apenas aparece no plasma depois da lesdo celular irreversivel, ou seja,
apos 40 horas da ocorréncia do evento cardiaco, permanece elevada até 10-15 dias ap6s
a lesdo, sendo usada como marcador tardio para a necrose do miocéardio. **?% (Figura
2.8)

4 Fracéocitosdlica = Fracé&o miofibrilhar

Biomiarcador .
precoge

o Biomarcador ——  Mioglobina

tardio CK-MB isoformas |
X / CK-MB massa

Troponina

HEHABR
-

dias

X limite de referéncia
t._.|_¢

¢

-—".'..T 1iqﬁ"“—.r..-.-..—u—
Ve EEPE S

Horas ap6s dor torécica

.
-
7

Figura 2.8 - Niveis plasmaticos dos marcadores cardiacos apds processo isquémico:
dupla janela de diagndstico da Troponina. (Adaptado de Brizzio, 2012)

Sensibilidade e Especificidade

As cTn sdo sensiveis, como a CK-MB nas primeiras 48 horas apds os EM. A sua
sensibilidade é de cerca de 33% nas 0-2 horas, 50% entre as 2-4 horas, 75% nas 4-8
horas e, aproximadamente, 100% a partir das 8 horas, apds o inicio da dor toracica. A
especificidade é perto de 100%. “**5?*Njveis aumentados das cTn podem estar ligados
a outras situacdes clinicas, para alem das SCA. As seguintes situacdes podem provocar
aumentos das cTn, mesmo em auséncia da oclusdo tromboética de uma artéria coronaria
e as guidelines ESC/ACC recomendam que, na falta de evidéncia clinica de isquemia,

sejam procuradas outras causas para a necrose do miocardio, nomeadamente®®;

e Taqui ou bradiarritmias;

e Doentes em estado critico, especialmente com diabetes, faléncia respiratoria ou
Sépsis;

e Cardiomiopatia hipertrofica

e \/asoespasmo coronario

e Doenga neurologica aguda, incluindo AVC ou hemorragia subaracnoideia
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e Contusdo cardiaca ou trauma incluindo cirurgia (entre outras)

e Rabdomidlise com leséo cardiaca.

¢ Insuficiéncia cardiaca congestiva (aguda ou cronica)

e Embolismo pulmonar

e Insuficiéncia renal

e Dissecacéo da aorta

e Cardiomiopatia Takotsubo

e Doengas infiltrativas (amiloidose, hemocromatose, ...)

e Doencas inflamatdrias (miocardite, por exemplo)

e Toxicidade por farmacos ou toxinas (5-flurouracilo, herceptina,...)
e Queimaduras, especialmente se afetar mais de 25% da superficie corporal

Comparacdo, com outros marcadores cardiacos

A mioglobina e a CK-MB estdo localizadas no citoplasma, o que favorece a rapida saida
da molécula para fora da célula e, consequentemente, o seu aparecimento precoce na
circulacdo sistémica. As cTn tém uma pequena fracdo citoplasmatica (6% paraa cTnT e
3% para a cTnl) mas a maior parte encontra-se dentro do tecido muscular cardiaco
como parte dos complexos de tropomiosina. Por outro lado, a mioglobina e a CK-MB
sdo expressas, tanto no musculo cardiaco como no musculo esquelético, o0 que levanta
problemas de falta de cardioespecificidade (falsos positivos), ndo se verificando o
mesmo com as troponinas que s&o, por definicdo, 100% cardioespecificas. *?% A CK-
MB, apesar de ser uma enzima citosolica, tem um peso molecular mais elevado que a
mioglobina e, por isso, leva mais tempo a aparecer e desaparecer no plasma. As
troponinas, devido a sua dupla localizacdo, tém uma janela de diagndstico, mais ampla
(desde as 6 horas até aos 10-12 dias). Em contraste com outros marcadores, as cTn estdo
praticamente ausentes no soro normal. ®% Este facto permite que a libertagdo de cTn,
ainda que em pequenas quantidades, aumente a concentracdo deste marcador na
circulacdo acima do valor de referéncia para individuos saudaveis, contribuindo para
uma sensibilidade superior comparado com outros marcadores.*®

Devido a sua excelente cardioespecificidade e sensibilidade das cTn para a detecdo da
necrose miocardica, associadas a ampla janela de diagnostico, as cTn tém revolucionado
nos Ultimos anos a abordagem de doentes com SCA e muitos estudos tém demonstrado
a sua utilidade no diagnéstico e progndstico (estratificacdo de risco) desta patologia.®*"
15,18,29,60-64)

A Tabela 2.7 seguinte resume algumas das caracteristicas de alguns marcadores

cardiacos.

61



Biomarcadores Cardiacos no diagndstico da Sindrome Coronaria Aguda
2013/2014

Tabela 2.7 - Carateristicas dos marcadores cardiacos atuais. (Adaptado de Brizzio, 2012)

Aumento Retoma aos
Marcador Localizagdo Peso Localizagdo
apds EM Pico (h) valores
Cardiaco Tecidular Molecular Celular
(h) normais (h)
CK-MB Musculo )
. i 86, 000 Citosol 2-4 6-8 18-24
isoformas cardiaco
Musculo
Mioglobina cardiaco e 17,800 Citosol 2-3 6-9 18-24
esquelético
Musculo
CK-MB cardiaco e 86,000 Citosol 4-6 10-18 1-2 dias
esquelético
3% citosol
. Musculo 97% .
Troponina | i 23,500 >6 10-24 5-10 dias
cardiaco complexo
tropomiosina
6% citosol
. Musculo 94% )
Troponina T , 37,000 >6 10-24 5-12 dias
cardiaco complexo

tropomiosina

Técnicas de Quantificacéo e plataformas point of care testing (POCT)

Uma vez que as isoformas cTnl e cTnT do musculo esquelético e cardiaco s&o distintas,
as isoformas do musculo esquelético ndo sdo detetadas pelos testes baseados em
anticorpos monoclonais. A especificidade das isoformas cardiacas € a base para a

utilidade clinica no doseamento das cTn. @0

O primeiro teste ELISA para doseamento das troponinas foi descrito em 1992 por
Bodor et al® com uma imprecisdo analitica (CV) entre 11% e 21% e limite de
referéncia superior (URL) de 3,1 pg/L e uma reatividade cruzada de < 0,1%. No
entanto, ndo foi passivel de aplicacdo clinica pelo longo tempo de execucdo (3,5
horas).*®® Nos Gltimos 15 anos varios fabricantes tém desenvolvido imunoensaios
baseados em anticorpos monoclonais para o doseamento de cTn no soro. O tempo de
execucdo destes testes varia entre os 5 e 0s 30 minutos. ) O método ELISA é uma
técnica imunolégica quantitativa na qual a reagdo Antigénio-Anticorpo (Ag-Ac) é
monitorizada por medicBes enzimaticas. E utilizada uma enzima para detetar a ligag&o
Ag-Ac. Esta enzima converte um substrato num produto colorido, indicando a presenga

da ligacdo Ag-Ac.*®
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Os ensaios contemporaneos das troponinas sdo bastante sensiveis e permitem detetar
pequenas quantidades de necrose do miocardio (<l1g). As guidelines ESC/ACC
recomendam que o diagnostico do EM seja baseado nos niveis de troponina em excesso
no 99° percentil do valor de referéncia. Uma vez que os niveis de cTn sdo indetetaveis
na maior parte dos individuos, 0 99° percentil é muito baixo (0,04 a 0,5 pg/L)®**?. No
entanto, a maior parte dos testes sdo imprecisos a este nivel e, por isso, é recomendado
que a definicdo de EM seja aumentada até ao valor no qual o ensaio especifico tem um
CV <10%. @4

Vérios testes de doseamento das cTn tém sido aprovados pela Food and Drug
Administration (FDA). Na préatica existem dois obstaculos que limitam a comparagao
entre ensaios diferentes. Em primeiro lugar, ndo ha atualmente nenhum material de
referéncia primario disponivel para que os fabricantes facam a calibracdo dos seus
testes. Em segundo lugar, sdo reconhecidos epitopos diferentes devido a utilizacdo de
anticorpos diferentes. 314

A cTnl esté presente em circulagdo em 3 formas*® (Figura 2.9):

e Livre
e Ligada a complexo binério: cTnl-cTnC (complexo IC)
e Ligada a complexo ternario: cTnT-cTnl-cTnC (complexo TIC)

Assim sendo, ensaios de diferentes fabricantes ndo produzem resultados equivalentes de
concentracdo e ndo podem nem devem ser feitas comparagOes de concentragdes
absolutas de cTnl em estudos clinicos. 4

As diversas adaptacGes de cTnT resultaram na aprovacdo pela FDA de ensaios de 3?
geracdo: dois anticorpos monoclonais anti anticorpos c¢TnT. Desta forma, as TnT
musculo-esquelética deixaram de ser potenciais interferentes como acontecia com o0s
ensaios de 1% geracdo (ELISA).**'% Contrariamente & cTnl ndo existe viés de
padronizacdo porque cTnT porque anticorpos semelhantes (M11,M7) sdo usados tanto

em laboratérios centrais como nas plataformas POCT. 314

Em 2001 a Comissdo para a Padronizacdo de Marcadores de Lesdo Cardiaca (C-SMCD)
da Federacdo Internacional de Quimica Clinica e Medicina Laboratorial (IFCC)
estabeleceu especificacdes de qualidade®® para testes laboratoriais com troponinas

cardiacas dirigidas tanto a fabricantes como aos laboratorios que usam estes testes. O
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objetivo é estabelecer critérios uniformes de forma que todos os ensaios possam ser

avaliados objetivamente em termos de performance e qualidade analitica.***
Cardiomiécito - Membrana
B Tropomiosina Plasma
Actina ; % O
, A
cTnt livre cTﬁ"‘I:/Iivre
(6-8%) (39 KDa) e
fragmentos
Isquemia Complexo IC (40.5 kDa)
—
Necrose
Complexo
Complexo de TIC
S i '
troponina ligado (77.5 kDa)
cTnl livre (2-4%) cTnl livre (22,5 KDa) e
fragmentos

Citoplasma

Figura 2.9 - Estrutura do complexo troponina e formas libertadas ap6s necrose miocardica. cTnl: troponina cardiaca
I; ¢TnT: troponina cardiaca T; cTnC: troponina cardiaca C; Complexo TIC: ¢TnT-cTnl-cTnC; complexo IC: cTnl-
cTnC; (Adaptado de Burtis et al, 2012)

Assim, a especificidade do anticorpo (que reconhece o epitopo) tem de ser delineada.
Os epitopos localizados na parte estavel da molécula de cTnl devem ser a prioridade. Os
testes tém ainda de indicar claramente que diferentes formas de cTnl (complexo binario
ou terciério,..) sdo reconhecidas de forma equimolar pelos anticorpos usados.®®

Por outro lado, o material usado para calibrar os testes de cTn tem de ser registado e
comunicado. Atualmente, assiste-se a falta de padronizacdo entre ensaios da cTnl
devido ao uso de diferentes anticorpos. No entanto, para cTnT, uma vez que s existe

um fabricante (Roche Diagnostics), a padronizacdo entre ensaios é consistente.®®
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Por Gltimo, os testes tém de descrever os métodos usados para obter o limite minimo de
detecdo e a imprecisdo total, referindo a que concentragdo é que CV< 10% ¢ atingido.
Também os fatores pré-analiticos, tais como os efeitos do tempo de armazenamento, a
influéncia dos tubos de plastico ou vidro e do uso de anticoagulantes devem ser

reportados. ©©

Um exemplo dos ensaios disponiveis para o doseamento da troponina | é um
imunoensaio (da Abbott) de microparticulas por quimioluminescéncia para a
determinacdo quantitativa em soro e plasma. Este teste executa-se em dois passos:
primeiro, a amostra, o diluente de ensaio e as microparticulas paramagnéticas revestidas
de anticorpos anti-troponina | sdéo combinados. A troponina | presente na amostra liga-
se as microparticulas revestidas de anticorpos anti-troponina I. Apds a incubacédo e
lavagem, a solucdo pré-ativadora e a solucdo ativadora sdo adicionadas a mistura de
reacdo. A reacdo quimioluminescente resultante é medida em unidades de luz relativas
(RLUs). Existe uma relacdo direta entre a quantidade de troponina | na amostra e as

RLUs detetadas pelo sistema 6tico.®”

Mais recentemente, as plataformas POCT disponibilizam os resultados da analise de
uma forma rapida (aproximadamente 15 minutos) permitindo encurtar tempos de
espera, proporcionar intervencdes mais eficazes, fazendo com que estes instrumentos

sejam atrativos para a medicina de emergéncia.1223%869 A

implementacdo de
dispositivos de doseamento point of care (POC) sdo uma recomendacdo da AHA e da
NACB que consideram que instituicbes que ndo sejam capazes de disponibilizar os
resultados do doseamento dos marcadores cardiacos numa hora devem implementar os
testes POC. %49

As guidelines da NACB referem onze orientagdes que devem ser tidas em conta pelas
unidades de emergéncia médica, entre elas o tempo de retorno do resultado (turnaround
time — TAT) que deve ser no maximo de 1 hora, sendo que o ideal é de 30 minutos. O
TAT engloba o tempo desde a colheita do sangue até a comunicacdo dos resultados da

analise.(4%9)
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Teste de troponina altamente sensivel (hs troponina)

As guidelines da ESC, em 2007, aquando da segunda defini¢do universal de enfarte do
miocardio, afirmam que, em presenca de evidéncia clinica (sintomas ou alteragdes no
ECG), as concentragdes de troponina acima do 99° percentil do intervalo de referéncia
com coeficiente de variacdo inferior a 10%, devem ser consideradas como indicativas
de necrose do miocéardio. Se o doseamento de troponina ndo estiver disponivel, deve
substituir-se pela CK-MB massa, em alternativa. A colheita do sangue deve ser efetuada
ao doente no momento da admissdo e novamente entre as 6 e as 9 horas.***? Estas
guidelines estdo em concordancia com as ultimas recomendacdes analiticas para 0 uso

da troponina, publicadas pela Academia Nacional de Bioquimica Clinica (NACB). @

Estas recomendacbes induziram os fabricantes de métodos de quantificacdo a
desenvolverem métodos de doseamento da troponina com maior fiabilidade, seguranga
e confianca, provocando o aparecimento de uma nova geragdo de imunoensaios: testes
da troponina de “alta sensibilidade” ou testes “ultra sensiveis”. 1*%70 Estes testes
laboratoriais detetam a cTn com elevada sensibilidade analitica e tém como objetivo
diagnosticar precocemente e com fiabilidade a necrose do miocéardio e permitir a
estratificacdo do risco.?®?® Com o desenvolvimento destes novos testes de troponinas
(hs troponina), os limites de detecdo sdo mais baixos e permitem avaliar as troponinas
com CV igual ou inferior a 10% no percentil 99° de uma populacdo de referéncia

saudavel. @V

Estes ensaios altamente sensiveis afetam a interpretacdo clinica dos resultados, com
duas carateristicas fundamentais: detecdo de cTn em individuos saudaveis (maior
namero de positivos fora do ambito da SCA) e dificuldade no estabelecimento de um
valor cutoff. No entanto, dentro da populacdo com SCA torna possivel diagnosticar o
EM mais cedo, reduzindo a morbilidade, por permitir uma revascularizacdo mais cedo,

e 0 inicio de um tratamento adequado. ®®4%7071)

A Figura 2.10 representa um esquema para a utilizacdo da hs-troponina no diagnéstico
precoce de EM, baseado num consenso derivado de dados da literatura e publicado pela
ESC em 2012.
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\%
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miocardio

Figura 2.10 - Esquema modelo para rapida abordagem no diagnéstico de enfarte do miocardio utilizando os testes de

elevada sensibilidade das troponinas. Deve ter-se em conta que o algoritmo estabelecido pode variar de acordo com o

teste escolhido.URL: limite de referéncia superior; hs-troponin: troponina altamente sensivel (Adaptado de Thygesen
et al, 2012)

A abordagem apresentada garante, pelo menos, que as alteracdes verificadas nas
concentragdes de cTn sejam superiores & variacdo analitica. E importante notar que as
alteracbes de hs-troponina ao longo de um periodo de 3-6 horas em doentes com EM
podem ser de <20%.%

De acordo com a defini¢do universal de EM séo necessarias pelo menos duas medicoes

de hs-troponina para a verificacdo do padrdo de cinética.#2%®

De acordo com a recente orientacdo na gestdo de SCA, no caso de testes de hs-
troponina, as amostras de sangue devem ser obtidas aquando da apresentacdo no servico
de urgéncia e 3 horas apds. Dada a escassez de dados, recomenda-se a colheita de
sangue adicional em doentes com fortes suspeitas de EM mas sem aumento

significativo de hs-troponina apés 3 horas.(?

Convém relembrar que a troponina é um marcador de necrose miocardica e ndo um
marcador especifico de EM. Este s6 pode ser diagnosticado perante aumento ou
diminuicdo de cTn, juntamente com sintomas carateristicos (apresentados em 1.7.1),
e/ou alteracBes do eletrocardiograma indicativas de isquemia (discutido em 1.7.2).E por
ISSO necessario considerar outras causas de necrose miocéardica, perante um resultado de

hs-cTn elevado.
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Interesse clinico no progndstico

Para além da utilidade das troponinas no diagndstico, niveis elevados de troponinas
podem identificar doentes em alto risco para eventos cardiacos adversos. Dados de
meta-analise indicam que um nivel elevado de troponinas em doentes sem elevacdo do
segmento ST, esta associado com um aumento da taxa de mortalidade de perto de 4
vezes. Em doentes com elevacdo do segmento ST, que foram tratados para terapia
trombolitica, os niveis iniciais das troponinas na admissao estdo correlacionados com a
mortalidade as 6 semanas. Outros estudos revelam que um nivel elevado de troponinas é
um fator preditor independente de mortalidade, mesmo em doentes com dor toracica e

EMCSDST que sdo escolhidos para terapia de reperfuso. ¢*

Valores de Referéncia

Uma vez que em condi¢des normais, individuos saudaveis tém niveis indetetaveis de
troponinas, a margem de referéncia ndo se encontra bem estabelecida. O 99° percentil
para a populacdo saudavel é cerca de 0,04 ng/ml (p/L), dependendo do teste
utilizado.®® Na literatura, encontra-se para cada fabricante valores diferentes para o
percentil 99°. A falta de padronizacdo dos testes de troponinas e as diferencas no
reconhecimento do epitopo do anticorpo entre os varios ensaios faz com que surjam
valores substancialmente discrepantes. Além disso € comum encontrar valores 1,2 a 2,5
vezes superiores para os homens e 1,1 a 2,8 vezes superior para os afroamericanos em

relagio aos caucasianos.**®

3 Novos Biomarcadores

Como referido no capitulo anterior, as troponinas cardiacas (cTnT e cTnl) sdo
atualmente o biomarcador preferencial no diagnéstico do EM. No entanto, devido ao
seu aparecimento tardio na circulagédo, continua a haver necessidade de encontrar um

biomarcador mais fidedigno.”*"

O diagnostico da isquemia cardiaca e a detecdo precoce do EM continua subotima e
permanece como questdo inquietante da emergéncia médica.">"® A troponina | ndo é
segura a excluir com seguranca 0 EM sem repetidas medic¢Ges negativas para além das

4-6 horas e a CK-MB tem como principal limitacéo a especificidade. ®
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Por este motivo, a comunidade cientifica tem-se esforcado por encontrar biomarcadores
com as carateristicas ideais para que tenham utilidade clinica do diagnostico e
prognéstico dos eventos de SCA.®8™ Neste capitulo sdo descritos alguns dos mais
importantes “novos biomarcadores”, sendo que estes estdo agrupados em marcadores de

Isquemia, necrose e de inflamagéo.

3.1 Marcadores de Isquemia

Albumina modificada por isquemia (IMA)

A albumina modificada por isquemia (IMA) é o unico marcador de isquemia aprovado
pela FDA em 2003, (101315238082 Aq contrario do que acontece com outros
biomarcadores, ndo é uma proteina libertada pelo tecido miocardico lesionado. ¥

Num episddio de isquemia ocorre, como referido anteriormente, redugdo do
fornecimento de oxigénio causando acidose e formacdo de radicais livres. Os ides zinco
e cobre, normalmente ligados a proteinas no plasma, sdo libertados dos sitios de ligacdo
as proteinas para circularem na forma livre (ndo ligada). Na albumina, o local de ligacdo
aos metais de transigdo (cobre, cobalto, niquel, ...) ¢ o residuo N-terminal. No entanto,
0 N- terminal é suscetivel a alteragdes bioguimicas. Apds um periodo de isquemia,
verifica-se uma diminuicio da capacidade da albumina se ligar ao cobalto. (1049777882~
) A Figura 3.1 esquematiza 0 mecanismo da formacdo da albumina modificada por

isquemia.

Metabolismo

Anaerdbio

Perfuséo de P
oxigénio (1) i pH (2) r
@
% i) = (22) = () (@) 9)
I:"u"ll / o e
=2 - . \ o~
= o-0-0
A7)

Proteinas =N
3 g
plasmaticas & |,V'ASCOI‘bI.C_0

Placa aterosclerética

Figura 3.1 - Mecanismo de formagao da albumina modificada por isquemia.

A reducdo do fluxo sanguineo origina em hipoxia (1), resultando em diminuigao do pH (2) O cobre
(Cu™) é libertado das proteinas plasmaticas (3). Na presenca de acido ascorbico, Cu** é convertido a
Cu*™. Cu+ reage com O, para formar O," (5) A superéxido dismutase (SOD) atua neste (ltimo
originando H,0, (6) Na presenca de metais origina-se OH’ que altera os aminoacidos da regido N-
terminal da albumina (8) tornando-a incapaz de se ligar ao Cu™* (9) (Adaptado de Gaze, 2012)
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Esta é a base do teste da albumina ligada ao cobalto (teste ACB®) para a IMA na

avaliagdo da isquemia do miocardio.?®**""#389 Doentes sem isquemia tém mais sitios

de ligacdo ao metal na albumina sérica do que doentes com isquemia. (35877828485

teste mede a capacidade da albumina se ligar a uma quantidade conhecida de cobalto
livre adicionado a uma amostra. E adicionado dititreirol (DTT), composto cromogeénico,

que se liga ao cobalto ndo ligado, permitindo ler a alteracdo colorimétrica

espetrofotometricamente. ¢34950.77.89)

(49).

Cineticamente, verifica-se um aumento rapido de IMA no soro™™: apenas alguns

minutos bastam (5 a 10)®”
por 6al2 hOFaS_(50'77,80,84)

Gaze afirma que a utilizacdo isolada da IMA no diagndstico tem uma sensibilidade de

para que aparecam alteracGes na albumina, permanecendo

82% com 46% de especificidade se for medida nas primeiras trés horas, apds a
apresentacdo no departamento de emergéncia. “*'” A combinacio dos dados do ECG,
cTnT (>0,05 pg/L) e IMA demonstra 95% de sensibilidade para o diagndstico de
SCA.(49'77)

Varios estudos clinicos tém sido levados a cabo, com o objetivo de avaliar a utilidade da
IMA, através do teste ACB®, no diagndstico da SCA.

Um estudo de 2003, publicado por Sinha et al, com 208 doentes recebidos num
departamento de emergéncia, até as trés horas apos o inicio da dor toracica, comparou a
performance clinica da IMA, sozinha e em combinacdo com cTn e ECG.®® Verificou-
se que, 65% dos doentes com Al com valores normais de cTn (cutoff=0,05 ng/ml),
foram diagnosticados com SCA, onde apenas 32% foram diagnosticados com base na
apresentacdo clinica e ECG, enquanto a IMA ajudou a diagnosticar 91% dos doentes.
Neste estudo, a historia clinica combinada com cTn identificou 53% dos doentes com
SCA. Quando a IMA foi adicionada aos dados do ECG e cTn, a sensibilidade do

diagndstico aumentou para 90-95%.

Um outro estudo de Roy et al, em 2004, avaliou 131 doentes com sintomas suspeitos de
SCA onde a IMA demonstrou uma sensibilidade de 75% e especificidade de 74,6% para
um cutoff > 93,5 U/ml. Associando a IMA a doseamentos seriados da cTnT (6-12 h) a
sensibilidade aumentou para 82,8% com uma especificidade de 74,6% e valor preditivo
negativo (VPN) de 82%. No entanto, ao aplicar o cutoff sugerido pelo fabricante (85
U/ml) a sensibilidade melhorou (90,6%) mas a especificidade desceu para 49,3% com
VPN de 84,6%. Em combinagdo com os doseamentos seriados da ¢cTnT, a sensibilidade
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aumentou para 92,2%, a especificidade manteve-se e o VPN foi de 86,8%. Este estudo
concluiu ainda, através de uma analise de multiplas variaveis, que as Unicas variaveis
independentes para a SCA séo a idade (Odds Ratio (OR)=1,06), EM prévio (OR=3,9) e
niveis de IMA >85 U/ml (OR=14,6). Estes resultados suportam a evidéncia de que a
IMA é um marcador precoce de isquemia, cujo aumento no sangue se verifica antes de
qualquer alteracdo nos valores das cTn, estando elevada em auséncia de necrose,

representando uma ferramenta Gtil no diagnéstico de doentes com SCA.®

Em 2005, Anwaruddin et al, publicaram um estudo com 193 doentes com suspeita de
SCA que concluiu que, a analise da IMA conjuntamente com a mioglobina, seguida de
doseamentos seriados de cTnl é a estratégia ideal, oferecendo o mais alto valor de

sensibilidade, especificidade e VPN.(®

A meta-analise de Peacock et al conclui que um resultado negativo do teste da IMA,
dados do ECG ndo indicativos de eventos isquémicos, da troponina medida até as 3
horas apds o inicio dos sintomas, tem uma boa sensibilidade (94%) e um elevado VPN
(97%) para excluir a SCA. €0

No entanto, ndo é apenas no diagndstico que a IMA tem demonstrado utilidade clinica.
No prognostico e estratificacdo de risco, também parece ser possivel estabelecer-se uma
correlacdo entre os niveis de IMA no sangue e a taxa de mortalidade. Num estudo com
208 doentes, um ano ap6s o diagndstico de SCA, os doentes com niveis superiores de
IMA demonstraram uma desvantagem em termos de sobrevivéncia.”” (Figura 3.2)

Também Van Belle et al concluiram que a concentracdo plasmatica, medida nas
primeiras 24 horas de admissdo hospitalar, € uma forte variavel independente para
eventos cardiacos no proximo ano e pode ajudar a identificar doentes que necessitem de

uma monitorizacdo médica mais apertada, apés a alta hospitalar. €
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Figura 3.2 — Andlise da sobrevivéncia em doentes estratificados pela IMA
(Adaptado de Gaze, 2009)

No entanto, este marcador demonstra falta de especificidade para o tecido cardiaco,
podendo ocorrer elevacdes em varias condi¢cdes ndo cardiacas, incluindo infecdes,
doencas auto-imunes, neoplasias, cirrose hepatica, AVC isquémico ou hemorragico,

doenca renal, doenca vascular periférica e politraumatismo. @477

A literatura descreve a IMA como um marcador de elevado valor preditivo negativo

(sobretudo se for associado a0 ECG e ¢Tn), mas fraco valor preditivo positivo. 3151850

Técnicas de Quantificacao

No teste ACB® (cujo principio ja foi explicado) s&o necesséarios 95 pL da amostra de
soro do doente e 5 uL de cloreto de cobalto (Coll) que sdo incubados durante 5 minutos.
Durante este periodo o Co(ll) liga-se ao grupo N-terminal inalterado da albumina na
amostra; a albumina cujo N-terminal esta alterado como resultado do processo
isquémico tem uma menor capacidade de ligacdo. Apo6s a incubacdo, adiciona-se 25 pL
de DDT a mistura. O DDT forma um complexo colorido com o Co(ll) ndo ligado. Este

complexo é medido espetrofotometricamente a 500 nm.®®
Valores de Referéncia

Valores de IMA >85 U/ml séo considerados positivos para isquemia cardiaca.
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Acidos gordos livres ndo ligados (UFFA)

Sob condicdes aerobicas, os acidos gordos livre (FFA) de longa cadeia ndo esterificados
representam o principal recurso metab6lico para o miocérdio, sendo responsavel por
praticamente 2/3 da formacdo do ATP, sendo a glucose responsavel pelo restante 1/3.
Os acidos gordos de cadeia longa sdo esterificados com o glicerol ou nédo esterificados
(FFA). ©*8) A maioria dos 4cidos gordos livres circulam ligados & albumina com
apenas uma pequena percentagem a aparecer sob a forma de &cidos gordos livres nao
ligados (UFFA). O nivel de FFA circulantes é limitado a disponibilidade dos sitios de
ligacdo na albumina. “® O mecanismo pelo qual os FFA sdo captados para 0s mi6citos
permanece por esclarecer, mas envolve difusdo passiva ou transporte ativo mediado. No
citoplasma, os FFA séo ligados a proteina de ligacdo aos acidos gordos (FABP) que,
possivelmente, facilita o seu transporte para fora da membrana mitocondrial onde se
tornam esterificados/ativados pela acil-CoA sintetase. Uma vez ativados, os ésteres de
acil-CoA sio diretamente B-oxidados, mas podem também ser armazenados como

triglicéridos ou convertidos em fosfolipidos de membrana.®” (Figura 3.3)
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ACBP)acil-CoA > FA\FABP,
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A J
ACBP)acil-CoA
v
( ¥ 1 Transdugdo

Acilagao Oxidagao Esterificacao de sinal

CoA

Figura 3.3 - Abordagem esquematica dos mecanismos moleculares
do uptake celular e da utilizacéo dos acidos gordos de longa cadeia
(FA). (Adaptado de Azzazy et al, 2006)

A isquemia do miocardio d& origem a uma série de eventos celulares na sequéncia da

interrupcdo do fluxo sanguineo que estimula a libertagéo de FFA. ¢%89)

A monitorizacdo de um aumento dos niveis plasmaticos de uFFA tem sido proposto

como biomarcador de isquemia do miocardio. ©:575®)
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Num estudo de Apple et al em 30 doentes com SCA verificou-se que os niveis de uFFA
estavam aumentados em 28 dos 30 doentes (93%) com dor toracica, com uma margem
de valores entre 0s 2,0 a 430 nM. Todos os 9 doentes (100%) com diagndstico final de
EM tinham niveis aumentados de uFFA. Estes dados sugerem que niveis plasmaticos de
UFFA estdo aumentados em doentes com isquemia, na presenca ou auséncia de necrose.

O potencial deste biomarcador é a detecéo precoce da isquemia. ©®

Num outro estudo, as concentra¢des de uFFA no soro foram avaliadas em 22 doentes, 5
minutos antes da angioplastia coronaria transluminal cutdnea (PCTA) e 30 minutos
depois deste procedimento. As concentragdes, apds a PCTA, foram significativamente
maiores do que 0s niveis basais em todos os doentes, com uma média das concentracdes
de uFFA 5 vezes superior, comparado com a média dos valores em individuos
saudaveis. As alteracdes isquémicas do segmento ST foram monitorizadas por ECG e s6
se observaram em apenas 50% dos doentes. Para além disto, as concentracdes de uFFA

foram significativamente maiores no grupo ECG-positivo. ¢

Estes dados preliminares sugerem que, em doentes que se apresentem com sintomas de
isquemia, a monitorizacdo dos niveis plasmaticos de uFFA podem fornecer uma
indicacdo precoce da isquemia do miocérdio. No entanto, sdo necessarios mais estudos

para avaliar o verdadeiro interesse clinico deste biomarcador na SCA.®

Técnicas de Quantificacdo

Os UFFA podem ser medidos com proteina recombinante de ligacdo aos acidos gordos,
marcada com um composto fluorescente (ADIFAB), a 37°C. Quando o FFA se liga ao
ADIFAB, o composto fluorescente é deslocado da sua bolsa de ligacdo, produzindo um

desvio espectral que pode depois ser medido com um fluorémetro. ¢&”

Mais recentemente, foi descrito um segundo ensaio de segunda geracdo usando outra
molécula, sonda fluorescente ADIFAB2, e um leitor de mao com um tempo de retorno
de menos de 1 minuto. Este método realiza-se a 22°C e com 15 pL de plasma, ndo

sendo afetado pela hemoglobina e mostrando ter maior sensibilidade. ©
Valores de Referéncia

75nM +25nM &
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3.2 Marcadores de Necrose

Proteina cardiaca de ligacao aos acidos gordos (h-FABP)

Estudos recentes sugerem que a proteina cardiaca de ligagdo aos &cidos gordos (h-
FABP) pode ser um potencial biomarcador para o diagnostico precoce de SCA. Estas
protefnas localizam-se no citoplasma e sdo relativamente pequenas (12-15 KDa).(*
7687.9091) Encontram-se, sobretudo, em tecidos com metabolismo ativo de acidos gordos,
incluindo o tecido cardiaco ®, mas podendo também encontrar-se, embora em menores
quantidades, no muasculo-esquelético, células do tabulo distal renal, algumas zonas
cerebrais, glandulas mamarias e na placenta.®® N&o ha divida de que esta proteina é
particularmente importante para a homeostasia do miocardio, uma vez que, 50-80% da
energia é proveniente da oxidacéo lipidica e a h-FABP assegura o transporte intracelular
dos 4cidos gordos, ¥ mas também de outras moléculas lipofilicas, como eicosandides e

retindides.®

E indetetavel em condicBes normais (<5 pg/L) mas é libertada pelo miocéardio apds

varios tipos de lesdo, nomeadamente a isquemia do miocérdio. (47

Na sequéncia de uma lesdo miocardica, esta pequena proteina difunde-se mais
rapidamente do que as troponinas, através do espaco intersticial e aparece na circulacao
1-3 horas apds o inicio dos sintomas, com pico as 6-8 horas, regressando ao normal

entre as 24-30 horas. %)

A elevada concentracdo desta proteina no tecido miocérdico, a sua presenca
predominantemente no citosol, aliada ao baixo peso molecular, especificidade tecidular
relativa e aparecimento precoce no plasma, faz com que a h-FABP seja um excelente

candidato a marcador de lesdo miocardica. ¥

Em Julho de 2010, o doseamento da h-FABP foi aprovado no Japdo para o diagndstico
precoce do EM.®?

A tabela que se segue relne os varios métodos de doseamento e algumas das suas
caracteristicas, desde as primeiras técnicas, de ELISA em 1997 aos métodos mais

recentes, de fluxo lateral em 2003.%" (Tabela 3.1)
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Tabela 3.1 - Carateristicas dos imunoensaios para h-FABP. (Adaptado de Azzazy et al, 2006)

Margem de Limite de
Tempo do Limite de
Ensaio Amostra calibragdo referéncia
ensaio (min) detecdo (ug/L)
(ue/L) superior(pg/L)

ELISA 45 Soro:plasma 0-60 0,3 6
IFMA 50 Soro:plasma 0-300 0,1 6
Imunosensor 20 Plasma 0-350 5 10
Latex 10 Soro:plasma 0-150 1,1 14
Fluxo lateral 15 Sangue total 6,2 6,2
Imunosensor 50 Sangue total 0-250 4
Fluxo lateral 15 Sangue total 0-125 2,8 7

ELISA: ensaio imunoenzimatico; IFMA: ensaio imunofluorométrico;

Numerosas publicacGes tém sugerido a associacdo da h-FABP as troponinas, para um
diagndstico precoce do EM.

Ecollan et al em 2006 registaram prospectivamente 108 doentes com dor toracica do
tipo isquémica, com o objetivo de avaliar a precisdo diagnostica do teste POC
CardioDetect® comparativamente com as troponinas, mioglobina e CK-MB na detecéo
precoce do EM. Todos os doentes foram submetidos a determinagdes (pré-hospitalares)
no sangue da cTnl, mioglobina e CK-MB, ao mesmo tempo que também era doseada a
h-FABP com a tecnologia CardioDetect®. Este teste é uma determinagdo qualitativa de
um so passo e trata-se de um imunoensaio cromatografico rapido para detecdo da h-
FABP solavel nas amostras de sangue. O principio do teste baseia-se num fluxo lateral
de soro no qual a amostra € ligada a um bloco contendo anticorpos especificos de
captura gque rapidamente ficam embebidos, através de um bloco conjugado que contém
o detetor do anticorpo para h-FABP. A medida que a amostra passa na zona do teste
onde o anticorpo de captura é imobilizado, o complexo analito-detetor é
subsequentemente ligado e o excesso de detetor é preso pela zona de controlo. ® A

Figura 3.4 mostra o esquema deste imunoensaio.
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Figura 3.4 - Esquema do teste CardioDetect®.
(Adaptado de Ecollan, 2006)

O limite de detecdo deste teste é de 2,8 ng/ml e o cutoff é de 7 ng/ml, determinados pelo

fabricante, (1476:90.9%)

Uma das grandes vantagens é a rapidez com que o resultado € conhecido: apos a
aplicacdo das 3 gotas de sangue (100-120 pL)®? na tira, os resultados estdo disponiveis,

em 15 minutos, 7>76:9091.93)

O ensaio semi-quantitativo mostrou ter uma sensibilidade significativamente melhor em
comparagdo com os restantes testes point of care (POC) dos biomarcadores cTnl, CK-
MB e mioglobina e também melhor especificidade, exceto quando comparado com CK-
MB e cTnl (onde, por definicdo, a especificidade é de 100%). Além disso, o VPN do
teste CardioDetect® foi de 87,7% quando os restantes resultados foram de 53,3%,

60,4% e 55,2% para a CK-MB, mioglobina e cTnl, respetivamente.®

A maioria dos doentes com dor torédcica e supradesnivelamento do segmento ST no
ECG tem um diagnéstico final de EM (80,5%). Estes doentes tém mais frequentemente
um resultado precocemente positivo (primeiras 3 horas ap6s o inicio da dor) para h-
FABP que para c¢Tnl (70,7% vs 19,5%, p<0,0001). A maioria dos doentes sem
supradesnivelamento do segmento ST tem resultado negativo para cTnl, nas primeiras 3
horas. Neste subgrupo, 28,6% tém diagnostico final de EM, dos quais 83,3% tinham
resultado precocemente positivo no Cardiodetect®.’®

Assim, este estudo demonstrou que a determinacdo precoce de h-FABP usado como
teste semiquantitativo, em doentes com dor tordcica, apresentou uma melhor

performance de diagnostico do que os outros testes POC com os quais se fez a
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comparacdo. Isto é especialmente verdade para doentes nas primeiras 3 horas, apds o

inicio dos sintomas, o que representa 2/3 dos doentes.’®

Jun Liao et al, em 2008, também avaliaram a performance diagndstica do imunoensaio
com a h-FABP, em doentes com suspeita de EM comparativamente com mioglobina,
CK-MB e cTnl. Neste estudo, com uma amostra de 74 doentes, 54 foram
diagnosticados com EM, sendo que 39 tinham EMCSDST e 15 foram diagnosticados
com EMSSDST. Um grupo de 20 doentes foi diagnosticado com angina estavel, HTA,

pneumonia, taquicardia ventricular paroxismal ou insuficiéncia renal crénica.®”

A Tabela 3.2 mostra-nos a performance da h-FABP na apresentagdo do doente. Uma
melhor performance foi conseguida em doentes idosos, mulheres e doentes hipertensos.
Nas mulheres, a h-FABP demonstrou melhor sensibilidade, mas menor

especificidade.®”

Tabela 3.2 - Caracteristicas dos biomarcadores em comparagao no estudo. (Adaptado de Liao et al, 2008)

Parametro Cutoff (ug/L) Sensibilidade Especificidade

h-FABP 7,0 83,3 30,0 76,3 40,0
Mioglobina 70 75,9 25,0 73,2 27,8
cTnl 0,5 64,8 50,0 77,8 34,5
CK-MB 4,0 65,0 35,2 72,9 26,9

Dos 53 doentes em que tanto a h-FABP como a cTnl estavam aumentadas, verificou-se
que a h-FABP teve um resultado positivo mais cedo do que a troponina em 17 doentes,

enguanto a troponina apenas foi mais precoce que a h-FABP em 6 doentes (p<0,05).

Comparando a h-FABP com a mioglobina, ha a salientar o facto de o contetdo
miocardico de h-FABP (0,57 mg/g de peso liquido) ser 4 a 5 vezes mais baixo que o de
mioglobina (2,7 mg/g de peso liquido), sendo que o valor de referéncia para a
concentracdo plasmatica de h-FABP (1,8 pg/L) € 19 vezes mais baixo que o da
mioglobina (34 ug/L). Isto significa que, apos a lesdo do tecido o gradiente plasmatico,
é quase 5 vezes maior para a h-FABP que para a mioglobina, fazendo com que o
aumento plasmatico da h-FABP seja mais rapido apés o inicio do EM, permitindo um
diagnéstico precoce. %
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Em 2009, Orak et al seguiram 83 doentes que se incluiam nos seguintes critérios:
recebidos no hospital com dor toracica repentina; historia clinica de dispneia, nausea,
vomitos, ou sincope; apresentarem-se no hospital até as 6 horas apds o inicio dos
sintomas.®Y

Os doentes com SCA (n=65) foram agrupados em doentes com: Al, EMSSDST,
EMCSDST. Aqueles, cuja dor toracica revelou ser de origem ndo cardiaca (n=15),
foram classificados como grupo “controlo”. Em ambos os grupos foram doseados os

marcadores cardiacos.®® Os resultados deste doseamento estio na Tabela 3.3.

Tabela 3.3 - Médias dos valores dos marcadores cardiacos de acordo com os subtipos da SCA. (Adaptado de Orak et
al, 2009)

Pardmetro Al (n=12) EMSSDST (n=5) EMCSDST (n=48)

CK-MB (U/L) 31,00+13,28 78,60+18,33 125,63+132,95*
h-FABP (ng/ml) 6,78+7,35* 10,26+12,75 7,4617,49*
Troponina | (U/L) 3,66+10,99 8,08+9,42 8,28+21,33

*Quando comparado com o grupo controlo, verificou-se que a diferenca entre médias era estatisticamente
significativa (p<0,001)

O valor de h-FABP no grupo controlo variou entre 0,20 e 2,00 ng/ml. Com base nestes

®Y o que é um valor

valores, o cutoff aceite para este marcador foi de 2,00 ng/ml
bastante mais baixo que o utilizado pela maioria dos outros estudos (7,0 ng/ml) o que,
obviamente, influencia a sensibilidade e a especificidade do marcador. Nos doentes com
SCA, a sensibilidade de h-FABP foi de 98% e a especificidade de 71%; a sensibilidade
da CK-MB foi de 86% e a especificidade de 52%; a troponina | mostrou uma
sensibilidade de 77% e a especificidade foi de 20%. Y

Para confirmar a sensibilidade e especificidade destes marcadores, foi realizada uma

analise ROC (receiver operating characteristic) para as 0 a 6 horas. (Figura 3.5)
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Figura 3.5 - Analise da curva ROC para os marcadores h-FABP, CK-MB e troponina I no grupo de doentes com SCA entre as
0 e 6 horas. (Adaptado de Orak et al, 2009) 79
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Estes dados sé@o indicativos de que a h-FABP pode vir a ser considerado como um
marcador para o diagndstico precoce da lesdo do miocérdio até as 6 horas. %)

Gururajan et al, em 2010, levaram a cabo um estudo com 485 participantes: 386
doentes admitidos no departamento de emergéncia com dor torécica e outros sintomas
sugestivos de EM e 99 individuos servindo de grupo controlo saudavel. Os doentes com
dor toracica isquémica foram divididos em dois grupos: doentes com EMCSDST e
doentes com EMSSDST/AI, de acordo com os dados do ECG e os resultados das
andlises as enzimas cardiacas. Dos 386 doentes, 297 tinham diagnostico de SCA e 0s
restantes 89 foram diagnosticados com dor tordcica de origem ndo cardiaca
(DTONC).(™

A comparacdo dos niveis dos marcadores nos diferentes grupos de participantes
encontra-se na Tabela 3.4.

Tabela 3.4 - Comparagdo dos niveis no soro de h-FABP com a troponina | e CK-MB nos diferentes grupos de
participantes. (Adaptado de Gururajan et al, 2010)

Parametro Controlo DTONC EMCSDST EMSSDST
h-FABP (ng/ml) 8,9+3,9 11,8+45,6 29,6£10,2 24,548 4 21,1+4,7
Troponina |
(ng/ml) 0,02+0,04 0,08+0,4 6,7+8,3 2,3+5,5 0,412,2
CK-MB (1U/1) 19,547,3 20,2+8,6 94,2+87,8 62,6£74,5 29,6+25,0

A Tabela 3.5 mostra a sensibilidade e especificidade dos biomarcadores doseados neste

estudo, bem como o valor preditivo positivo (VPP) e o valor preditivo negativo (VPN).

Tabela 3.5 - Comparacéo da sensibilidade, especificidade VPP e VPN da h-FABP com a CK-MB e a cTnl. (Adpatado
de Gururajan et al, 2010)

Biomarcador Sensibilidade (%) Especificidade (%) ‘

Troponina | 54 95 94 57
CK-MB 57 93 92 58
h-FABP 87 93 95 82

De facto, estes resultados demonstram que a h-FABP pode muito bem adaptar-se ao
diagndstico precoce de SCA. Os valores aumentados da h-FABP e a sua elevada

sensibilidade e especificidade (nas primeiras horas do inicio dos sintomas) permitem
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uma triagem mais segura e rapida, desempenhando um papel importante no diagnostico
precoce do EM.(™®

Também em 2010, Haltere et al, avaliaram o valor diagnostico do doseamento da h-
FABP no diagndstico precoce do EM em 97 doentes com dor toracica.

A h-FABP revelou ter maior sensibilidade nas primeiras 4 horas de sintomas em relagéo
a troponina (86% vs 42%) com p<0,05. A combinagdo da h-FABP com cTnl também
melhorou a sensibilidade do diagnéstico do EM (97% vs 71%) p<0,05. No entanto, a h-
FABP demonstrou ter fraca especificidade (65%), 0 que pode ter varias explicacdes: em
primeiro lugar, a insuficiéncia renal, uma vez que é sabido que aumenta,
significativamente, 0s niveis desta proteina no soro; em segundo, a h-FABP pode ser
libertada pelo miocardio lesado mesmo sem isquemia; outra razdo é o facto de a
libertacdo de origem néo cardiaca influenciar os resultados de doentes com dor toracica
aguda e explicar os niveis elevados desta proteina em doentes ndo isquémicos, uma vez
que a h-FABP também pode estar presente no musculo esquelético e outros tecidos,

embora em concentracdes mais baixas.!"”

Este estudo concluiu que se o doseamento de h-FABP for feito em doentes com EM
antes das 4 horas, apds o inicio dos sintomas, a sua performance é significativamente
melhor do que a cTnl. Quando analisamos doentes com EMSSDST, a h-FABP
demonstra pouca utilidade. Uma vez que se trata de um evento tromboembolico, muitas
vezes repentino, de oclusdo microvascular, resultante da rutura de uma placa
aterosclerotica, os erros de classificacdo da h-FABP podem ser atribuidos as pequenas
quantidades de FABP rapidamente eliminadas do soro, em contraste com as moléculas

de troponina de maiores dimens&es, que se acumulam progressivamente.’¥

Em 2011, Freund et al avaliaram o valor acrescentado da h-FABP com a troponina para
excluir rapidamente o diagnostico de EM, num estudo multicentro com 317 doentes. No
entanto, concluiram que este novo biomarcador ndo tem valor adicional, para além da
cTnT para o diagndstico da necrose do miocardio (EMCSDST e EMSSDST) em
doentes com dor toracica até as primeiras 6 horas do inicio dos sintomas.

No mesmo ano, Kagawa et al analisaram a relevancia do teste da h-FABP para o
diagnostico precoce do EM gquando comparado com o atual teste de alta sensibilidade da

troponina, através de um estudo observacional com 114 doentes. Concluiram que a
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performance da h-FABP para a detecdo precoce do EM € limitada sobretudo pela fraca
especificidade.®® Os resultados da analise ROC estdo na Figura 3.6.

0.6 -

0.4 -

— Tnl — CK-MB | h-FABP

Area sob a curva
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0-2h 2-6h Ap0Gs 6h

Figura 3.6 - Andlise ROC para os biomarcadores em estudo em fungéo do tempo (horas)
apos o inicio dos sintomas. (Adaptado de Kagawa et al, 2011)

Valores de Referéncia

Em condi¢®es normais situa-se abaixo dos 5 pg/L.®%"

Proteina C de ligacdo a miosina (cMyBP-C)

A miosina constitui o miofilamento grosso da maquinaria contratil do musculo. Estes
miofilamentos tém cerca de 12 nm de didmetro e 1800 nm de comprimento. Os
miofilamentos de actina e miosina organizam-se em unidades altamente organizadas,
dando origem aos sarcémeros que se unem topo a topo para formar as miofibrilhas.®
A miosina é composta por um par de cadeias pesadas (200 KDa) e um par de cadeias
leves do tipo | e tipo 11 (20 a 26 KDa).®%

Como j4 foi referido no subcapitulo 2.2, as cadeias leves de miosina, como biomarcador
cardiaco, foram abandonadas por apresentar fraca especificidade. %) Mais
recentemente, a proteina C de ligacdo a miosina (cMyBP-C) surge como candidata a
biomarcador no diagnéstico de EM.®® Trata-se de uma proteina que estabiliza a
estrutura sarcomérica e regula a fungdo cardiaca. De facto, surgem cada vez mais
evidéncias de que a cMyBP-C desempenha um papel fulcral na regulagdo da funcéo da
miosina e da contracdo cardiaca. ®%) A degradacdo da cMyBP-C, originando a

libertagdo de fragmentos de 40 KDa, durante o0 EM correlaciona-se com a disfuncéo
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cardiaca. ®® Além do mais, existem trés isoformas da MyBP-C: musculo esquelético
rdpido, masculo esquelético lento e musculo cardiaco, as quais sdo codificadas por
genes especificos. Assim, a cMyBP-C modula a montagem da miosina e estabiliza os
filamentos, proporcionando um arranjo ideal da actina-miosina no sarcomero. Durante o
EM, as regibes N da cMyBP-C sdo degradadas. Sabe-se também que é a fosforilagdo da
cMyBP-C que regula a funcdo miocérdica e confere protecdo contra a lesdo, embora o
seu mecanismo ainda no esteja completamente esclarecido. ®® Recentemente, no ano
de 2012, Govindan et al mostraram que em modelos animais com pés enfarte 0s niveis
de fragmentos de cMyBP-C estavam aumentados e individuos com diagnéstico de EM
tinham também niveis mais elevados de cMyBP-C. ®® Também no mesmo ano, Decker
et al observaram que em modelos animais com fluxo coronério normal, toda a cMyBP-
C estava ligada as miofibrilas sem cMyBP-C desfosforilada. Por sua vez, a isquemia
produzia a desfosforilacdo da cMyBP-C e a reducéo da contratilidade. A desfosforilacdo
da proteina conduzia & sua libertacdo para o citoplasma.®® Seria til, tendo por base
estes dados, levar a cabo estudos clinicos de larga escala com a finalidade de determinar
o tempo de libertacdo da proteina para o citoplasma, pico de concentragcfes, semi-vida

na circulacdo, sensibilidade e especificidade deste potencial biomarcador.

3.3 Marcadores de Inflamagéo

A sindrome coronéria aguda é causada, em grande parte, pela rutura de placas
vulneraveis, com consequente trombose. Pensa-se que uma das forcas impulsionadoras
gue causam a rutura ou erosdo da placa ateromatosa, originando uma cascata de eventos
que culmina, eventualmente, com a oclusdo da artéria coronaria, é a inflamacdo das
placas. “°) A investigacdo mais recente tem-se focado em identificar biomarcadores
que, sozinhos ou em combinacdo com outros marcadores de risco, podem ser (teis na
monitorizacdo do tratamento e como marcadores de prognostico para futuros eventos
coronarios e morte do foro cardiaco, em doentes com doenca isquémica cardiaca.
Assim, neste subcapitulo, pretende-se abordar alguns dos biomarcadores de inflamacéo
que podem ser Uteis no diagnostico e na previsdo de eventos cardiovasculares num
estado precoce, possibilitando a estratificacdo de risco. Na Figura 3.7 esta representado
um esquema da sequéncia fisiopatoldgica da SCA e dos biomarcadores de inflamagédo
associados a cada fase, alguns dos quais serdo abordados ao longo do subcapitulo que se

segue.
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CRP Ip-PLA, sCD40L
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Figura 3.7 - Sequéncia fisiopatoldgica dos biomarcadores de inflamag&o na Sindrome Coronaria Aguda. 11-6:
interleucina 6; TNF-a:Fator de necrose tumoral; CRP: Proteina C reativa; MCP-1:Proteina quimiotatica de mondcitos;

SAA: Proteina amiloide sérica; SICAM: molécula solGvel de adesdo intercelular; cVCAM: molécula soltvel de adesdo

celular vascular; MPO: mieloperoxidase; sSPLA2: Fosfolipase A2 secretora; Lp-PLA2-Fosfolipase A2 associada a

lipoproteina; VEGF: Fator de crescimento do endotélio vascular; PIGF: Fator de crescimento placental: MMP:
Metaloproteinases; PAPP-A: Proteina A plasmatica associada a gestagdo; sCD40L: Ligando CD40 soltvel (Adaptado
de Armstrong et al, 2006)

Proteina C reativa (CRP)

A proteina C reativa (CRP) é uma proteina de fase aguda, com peso molecular de 23
KDa,“*%%1% sintetizada no figado que estd elevada em condicdes inflamatorias, em
particular, em resposta a interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) e fator de necrose
tumoral (TNF-)). 8192 yma vez ligada ao ligando, a CRP pode ativar a via do
complemento, estimulando a fagocitose e a ligagdo aos recetores da imunoglobulina. ¥
A CRP tem uma semi-vida plasmatica longa (18 a 20 horas)‘®? e é mais recentemente
entendida como marcador da doenca aterotrombotica, sendo o biomarcador de

inflamagdo mais estudado. **5184910L103) (g5 3 8)

Vérias publicagdes sugerem que a CRP desempenha um papel direto na fisiopatologia
do desenvolvimento e progressdo de aterosclerose. Alguns dos mecanismos propostos
incluem: inducdo da disfuncdo endotelial, libertacdo de citocinas pro-inflamatorias
como as interleucinas IL-1, IL-6 e fator de necrose tumoral (TNF-a), promogdo da
formacdo de células espumosas, ativacdo do sistema complemento, na placa

aterosclerética e no miocérdio isquémico.%210%
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Figura 3.8 - Esquema representativo dos potenciais mecanismos da Proteina C reativa (CRP) na
patogénese da Cardiopatia Isquémica (CI). ICAM: molécula de adesdo intercelular; VCAM:
molécula de adesdo celular vascular; TNF: fator de necrose tumoral; IL-6: interleucina 6
(Adaptado de Lakshmanadoss, 2012)

Doentes com SCA apresentam elevacdes da CRP em associacdo com 0s restantes

sintomas tipicos. (8102

Estudos epidemioldgicos em grande escala revelam que doentes com Al e niveis
plasmaticos elevados de CRP (>3 mg/l) tém maiores taxas de morte, EM e necessidade
de revascularizacdo comparativamente a doentes sem concentracGes elevadas de
CRP.(®3104)

Os investigadores do estudo TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) provaram
gue um aumento do risco associado a elevados niveis de CRP pode ser evidente aos 14

dias, ap6s a apresentagdo com SCA. %9

No estudo CAPTURE, os investigadores descobriram que, embora a troponina T
sozinha seja preditiva para as primeiras 72 horas, tanto a CRP como a troponina T s&o

fatores preditores independentes para o risco aos seis meses.*¥

Num outro estudo, designado FRISC, foi constatado que, 0 risco associado aos niveis
elevados de CRP no momento do evento clinico, continua a aumentar durante varios

anos. 104

Abdelmouttaleb et al, num estudo publicado em 1999, comparam os niveis da CRP

através de um imunoensaio altamente sensivel em 142 doentes com doenca arterial
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coronaria (grupo 1), doentes com angiogramas coronarios normais (grupo 2) e
individuos saudaveis (grupo 3). Os niveis da CRP foram significativamente superiores
no grupo 1, confirmando a existéncia da relacdo entre os niveis desta proteina e a

presenca de doenca arterial corondria, comprovada por angiografia coronaria. %

Mais tarde, em 2002, Sabatine et al, defenderam uma abordagem com varios
biomarcadores em simultaneo, para a estratificacdo do risco em doentes com
EMSSDST. Num estudo com 450 doentes, concluiram que a avaliagdo da troponina, da
CRP e do BNP fornece informacéo prognéstica Gnica.?® A Tabela 3.6 mostra os
resultados deste estudo associando o risco relativo de morte (M), EM e IC com o

numero de biomarcadores que se encontram elevados.

Tabela 3.6 - Associagdo entre o risco relativo de Morte (M), Enfarte do Miocéardio (EM) e Insuficiéncia Cardiaca (IC)
e 0 numero de biomarcadores cardiacos elevados. (Adaptado de Sabatine et al, 2002)

N2 de biomarcadores elevados

Evento adverso 0 1 2 3 pvalue
30 dias
Morte (M) 1.0 2.1 5.7 13.0 0.0001
EM 1.0 2.6 2.9 1.9 0.03
IC 1.0 1.8 3.2 7.3 0.0046
M/EM 1.0 2.9 3.6 5.1 0.0001
M/EM/IC 1.0 2.7 3.1 5.6 0.0001
6 meses
M 1.0 1.4 4.7 121 0.0001
EM 1.0 1.8 2.3 11 0.06
IC 1.0 2.6 4.7 8.4 0.0001
M/EM 1.0 2.0 3.2 4.4 0.0001
M/EM/IC 1.0 2.1 3.2 4.5 0.0001

Brunetti et al, em 2006, constataram, através de um estudo com 192 doentes com SCA,
que os niveis de CRP no grupo de doentes diagnosticados com EM-Q aumentaram 3 a 4
vezes mais que nos grupos de doentes com EM-sQ e Al. O mesmo estudo também veio

confirmar a relevancia para o prognéstico a 6 meses. %

Em Copenhaga, um estudo com mais de 10 000 individuos aparentemente saudaveis,
concluiu que niveis elevados de hs-CRP (> 3mg/L) estdo associados com um aumento
do risco de cardiopatia isquémica (OR=2,2) comparativamente a individuos com niveis
de CRP abaixo de 1 mg/L.(!31523:50)
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Outra das constatagdes importantes é de que a CRP tem valor progndstico, mesmo
quando os doentes apresentam testes negativos para as troponinas e ndo existe evidéncia

de necrose miocardica. ¢31%

Num estudo prospetivo de doentes com EMSSDST, niveis de CRP> 10 mg/L, durante o

internamento no hospital, estdo associados a maior risco de morte em 20 meses. %)

Uma meta-analise concluiu que valores altos da CRP em doentes com EMSSDST ou
angina instavel conferem um risco 2,5 vezes superior de morte ou EM néo fatal num
periodo de 30 dias. ?

A CRP tem mostrado ser um fator de risco de eventos cardiovasculares futuros mais
forte que os valores LDL.(101) (Figura 3.9)
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Figura 3.9 - A CRP fornece informag&o para o prognostico a todos os niveis de lipoproteina de
baixa densidade (LDL) e da escala de risco Framingham. (Adaptado de Ridker, 2003)

A CRP néo se relaciona apenas com os triglicéridos, obesidade, pressdo sanguinea e
glucose em jejum, mas também, com a resisténcia a insulina. Assim, fica esclarecida, a
razdo pela qual, a CRP se relaciona de forma independente com os niveis de severidade

da sindrome metabélica. *°

Técnicas de Quantificacao

Os ensaios tradicionais para a quantificacdo da CRP ndo tém sensibilidade adequada
para detetar niveis necessarios para prever as doencas cardiovasculares. Para melhorar
este problema, nos anos 90 surgiram métodos de quantificacdo da CRP mais rapidos e

precisos. @)
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Assim, 0s ensaios altamente sensitivos da CRP (hs-CRP) vieram colmatar esta

dificuldade, permitindo detetar concentragcdes muito baixas da CRP (0,04 mg/L). @3)

Valores de Referéncia

Em individuos saudaveis, o valor de referéncia para a CRP situa-se abaixo dos 3 mg/L.
@) A AHA define os seguintes grupos de risco: baixo risco (niveis inferiores a 1,0

mg/L; risco médio (1,0 a 3,0 mg/L) e alto risco (acima de 3,0 mg/L)3491%)

Homocisteina

A homocisteina € um aminoacido que contém enxofre, fortemente relacionado com a
cisteina mas com um grupo metileno adicional (CH,).“**® A homocisteina ndo deriva
da dieta, mas antes da biossintese da metionina, através de uma desmetilagdo. A
homocisteina pode ser reciclada em metionina ou convertida a cisteina catalisada pela
cistationina B-sintetase, tendo como co-fator a piridoxina (vitamina Bg). “°%%

As deficiéncias em acido félico (vitamina Bo), piridoxina (vitamina Bg) ou cobalamina
(vitamina Bi2) originam aumentos da homocisteina no plasma.“**® Também as causas
genéticas, incluindo defeitos na cistationa-p-sintetase, na metionina sintetase (raro) ou
na 5,10-metilenetetraidrofolato redutase, podem originar homocisteinemia. ¥

Elevados niveis de homocisteina no plasma constituem, como ja foi explicado no sub-
subcapitulo 1.5.3, sobre fatores de risco emergentes, um fator de risco para as doencas
cardiovasculares. No entanto, mais recentemente, tem surgido o interesse de estudar este
aminoacido como marcador de prognéstico da SCA. %7

As bases para os efeitos negativos da homocisteina ainda ndo sdo totalmente
compreendidos. Em termos bioquimicos o stress oxidativo e a inibicdo das reacGes de
transmetilacdo sdo algumas possibilidades. Os efeitos celulares, ja documentados em
sistemas experimentais, passam por disfuncdo endotelial, alteracdo do metabolismo do
Oxido nitrico, ativagdo plaquetéria e proliferacdo do musculo liso. Parte da toxicidade da
homocisteina pode derivar da conversdo enzimatica a homocisteina tiolactona, que pode
modificar as LDL aumentando o seu uptake pelos macréfagos. ®1%) Tem sido também
sugerido, por diversos estudos clinicos, epidemioldgicos e experimentais in vitro que a
homocisteina potencia a formacéo de trombina. *®® Com o objetivo de confirmar este

efeito protrombotico em doentes com SCA, foi realizado um estudo com 117 doentes
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com EM ou angina de peito e um grupo de individuos com dor toracica de origem ndo
cardiaca que serviu como controlo. Verificou-se que niveis mais elevados de
homocisteina estdo, de facto, associados a niveis elevados de Fator Vlla e formacéo de
trombina em doentes com SCA.“% Ainda que a relagdo entre os niveis de homocisteina
e 0 progndstico dos doentes com SCA esteja menos estudado, o efeito protrombdtico da
homocisteina pode exacerbar a trombose intracoronaria durante a fase aguda desta
sindrome. A somar a este efeito, ainda temos a disfuncdo endotelial e outros efeitos,
acima referidos, que contribuem para uma maior agressividade da doenca cardiaca
isquémica, apos a alta hospitalar, originando, com mais probabilidade, um re-enfarte ou
morte durante o periodo de follow-up. %"

Para estudar o efeito dos niveis de homocisteina no prognostico dos doentes com SCA,
Stubbs et al, avaliaram 440 doentes (236 com EM e 204 com Al) e, embora tenham
verificado que nos primeiros 28 dias, ndo houve evidéncia de que o risco de morte
estivesse associado aos niveis de homocisteina, ap6s esse periodo de tempo, 0s niveis
elevados de homocisteina podiam ser considerados como um forte fator preditivo de

eventos cardiacos.*®” (Tabela 3.7)

Tabela 3.7 - Resultados dos quintiles, no momento da chegada ao hospital, para os sobreviventes ap6s 28 dias e odds
ratio para enfarte fatal ou ndo fatal. (Adaptado de Stubbs et al, 2000)

Homocisteina (umol/L)

Tempo de
seguimento Odds
n média minimo maximo N2 eventos
dos doentes ratio*
(dias)

19 quintil 93 7,3 4.6 8,5 8 262 1,0
29 quintil 73 9,5 8,7 10,1 8 198 0,9
32 quintil 86 11,1 10,2 12,2 9 231 1,0
42 quintil 84 14,0 12,3 15,8 20 208 2,6
52 quintil 79 24,1 15,9 23 201 2,3

*Ajustado para idade e consumo tabagico estratificado por género

Técnicas de Quantificacdo

Cromatografia liquida de alta performance (HPLC) com detecdo por fluorescéncia.®®”
Valores de Referéncia

Os valores de referéncia para a homocisteina plasmatica sdo de 6-12 mmol/L em

mulheres e 8-14 mmol/L nos homens. Considera-se a existéncia de hiperomocisteinemia
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moderada para valores entre 16-30 mmol/L, intermédia para valores entre 30-100

mmol/L e severa para valores de homocisteina plasmatica superior a 100 mmol/L.®%

Mieloperoxidase (MPO)

A mieloperoxidase é uma enzima peroxidase de 144 KDa presente em abundancia nos
granuldcitos dos neutréfilos e armazenada nos granulos azuréfilos. ©13:1518:2349.100.104) g
constituida por duas cadeias leves de 15 KDa e duas cadeias pesadas (de peso variavel)
glicosiladas, as quais se liga o pigmento heme. A enzima catalisa a conversdo do cloreto

com peréxido de hidrogénio a hipoclorito.®:2349:100:110)

A mieloperoxidase € libertada quando os neutrofilos se agregam o que pode indicar uma
resposta inflamatéria ativa nos vasos sanguineos. ®31%1810) vserificam-se niveis

aumentados em doentes com SCA, nas placas ateroscleréticas. 390104

Doentes com placas instaveis tém niveis mais elevados de macrofagos e neutrofilos do
que doentes com doenca arterial coronaria estavel. A MPO degrada a camada de
colagénio do ateroma, tornando a lesdo suscetivel & erosdo e rutura. “1112 Algm
disso, esta enzima estd implicada na oxidacdo das LDL, contribuindo para a formacéao
das células espumosas, diminui¢cdo de Oxido nitrico, contribuindo para a disfuncdo

endotelial (8,23,104,110,111,113)

Alguns estudos tém analisado o papel da MPO como marcador cardiaco.® um
dos estudos verificou que a atividade da MPO era superior em doentes com doenca
coronaria do que em individuos do grupo controlo verificados angiograficamente
(OR=11,9). A utilidade deste biomarcador, na estratificagdo de risco, também foi
estudada no estudo CAPTURE: foi medida a concentra¢do (massa) da MPO em 1090
doentes com SCA. Determinou-se a taxa de morte e de EM apds 6 meses. Com um
cutoff de 350 pg/L a taxa de risco ajustada foi de 2,25 com intervalo de confianca a 95%
(1,32-3,82). @110

Outro estudo, prospetivo, confirmou que doentes com SCA e niveis elevados de MPO
tinham um risco de morte e EM significativamente superior as 72 horas, 30 dias e 6
meses. ' A maior parte dos estudos que avaliaram a utilidade da MPO concluiu que
este biomarcador era especialmente importante na estratificacdo de risco de doentes
com EMSSDST. %)
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Resultados semelhantes foram alcan¢ados num estudo prospetivo com 604 doentes que
se apresentavam com dor toracica no departamento de emergéncia. Neste estudo, o odds
ratio para eventos adversos aos 6 meses foi semelhante ao estudo CAPTURE: 1.6, 3.6,
4.7 para o segundo, terceiro e quarto quartis, respetivamente (cutoff de 119, 198 e 394

pmol/L, respetivamente). (%)

A vantagem deste biomarcador € 0 seu aparecimento precoce na circulagdo: enquanto a
troponina, como ja foi discutido, demora 3 a 6 horas a aparecer na circulagdo, a MPO
estd aumentada ap6s 2 horas do inicio dos sintomas e est4 elevada mesmo em doentes
com resultados negativos para as cTn, o que indica que os niveis de MPO ndo estdo
relacionados com a lesdo do miocardio.™***® Dados deste mesmo estudo revelam que a
CRP e a MPO podem fornecer dados complementares na medida em que exploram
diferentes campos: a CRP é um marcador da atividade da doenca e da inflamacéo
vascular e é especialmente util na estratificacdo a longo prazo de doentes com SCA; A
MPO é um marcador de instabilidade da placa e da ativacdo dos neutréfilos, podendo
estar associada a estratificagdo do risco, em particular em doentes com resultados

negativos para as troponinas.

Baldus et al, avaliaram o0s niveis de MPO em 1090 doentes com SCA e monitorizaram
os doentes durante 6 meses, registando eventos de morte e EM. Doentes com niveis
superiores a 350 pg/L tinham um risco cardiaco significativamente superior (HR=2.25,
p=0.003). No mesmo estudo também se avaliou e comparou 0s niveis de outros
marcadores (cTn, CRP, sCD40L...) e a MPO continuou a ser um fator preditor potente

para o risco cardfaco, tanto aos 30 dias como ao fim de 6 meses. *V

Wang et al, em 2007, publicaram um estudo com 274 doentes com SCA, 0s quais eram
monitorizaram durante 1, 3 e 6 meses. Os niveis mais elevados de MPO estavam
associados principalmente a doentes diabéticos e com histdéria de doenca coronaria e
lesBes coronérias mais severas. Concluiram que os niveis plasmaticos de MPO s&o um
fator de risco independente dos niveis de CRP e de outros marcadores de inflamacgéo e
que forneciam informacgdes Uteis na determinacdo do risco de EM, revascularizagao e

eventos cardiacos adversos durante os 6 meses subsequentes. ¥
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Também no mesmo ano, Morrow et al, afirmaram, através de um estudo que abrangeu
1524 doentes com SCA que, doentes com niveis de MPO acima de 884 pM tinham

maior risco de EM néo fatal ou re-hospitalizagdo num periodo de 30 dias. *¥

A MPO é um marcador de inflamacdo e stress oxidativo, cujos niveis elevados, tém
sido consistentemente associados a doentes com SCA. No entanto, Sd0 necessarios
ainda mais estudos para definir com precisdo o papel deste potencial biomarcador na
SCA.M Uma das limitagbes da maioria dos estudos que avalia as utilidades deste
biomarcador na SCA é o facto de usarem diferentes técnicas de doseamento com
unidades diferentes e que ndo podem ser convertidas umas nas outras, havendo por isso,
uma necessidade de padronizacdo. Por outro lado, convém relembrar que a MPO
participa em qualquer processo infecioso, inflamatério e infiltrativo, ndo sendo

especifico para o tecido cardfaco. %

Técnicas de Quantificagéo
ELISA (limite de detecdo de 1,5 pg/L)*H*

Valores de Referéncia

Em situacBes normais encontram-se abaixo de 640 pmol/L. 1611

Fator de crescimento placental (PIGF)

O fator de crescimento placental ¢ um membro da subfamilia dos fatores de crescimento
do endotélio vascular (VEGF).®*15119 O fator PIGF é um heterodimero com 50 KDa
consistindo em 149 aminoéacidos.®® E uma molécula chave para a angiogénese e
vasculogénese, em particular, durante a embriogénese. Expressa-se dentro das lesbes
aterosclerdticas, estando associado a inflamacgédo da placa e ao crescimento vascular. As
suas funcgdes bioldgicas ainda ndo estdo completamente esclarecidas, mas parece estar
implicado com a inducdo dos seguintes processos: crescimento de células vasculares no
masculo liso, recrutamento de macréfagos nas lesdes ateroscleréticas, produgéo de fator

de necrose tumoral- o (TNFa) e angiogénese patologica. 131523

No estudo CAPTURE verificou-se que, niveis de PIGF >27,0 ng/L estavam
relacionados de forma independente com o risco de morte e EM néo fatal até as 72

horas. %)
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Num outro estudo, prospetivo de larga escala, que avaliou os niveis de PIGF de doentes
que se apresentavam com dor toracica, mas ndo tinham alteragdes eletrocardiograficas,
observou-se que doentes com diagndstico final de SCA tinham niveis mais elevados de
PIGF comparativamente a doentes com angina estavel ou dor toracica de origem nao

cardiaca. ¥

Os niveis plasmaticos de PIGF podem constituir um biomarcador inflamatério para a
instabilidade da placa, isquemia do miocardio e indicativo de piores resultados em
doentes com SCA. ®?) No entanto, serdo necessarios mais estudos clinicos que
esclarecam o nivel de expressao do PIGF nas placas aterosclerdticas, 0 tempo necessario
para essa mesma expressdo em doentes com doenca arterial coronaria e se 0s niveis
deste biomarcador podem influenciar diretamente as decisfes terapéuticas nestes
doentes.™

Valores de Referéncia

Em mulheres ndo gravidas este biomarcador encontra-se, normalmente, abaixo dos 50
(118)

pg/ml.

Metaloproteinases da matriz (MMP)

As metaloproteinases da matriz (MMP) sdo uma classe de 24 endopeptidases
dependentes do zinco que cumprem funcdes reguladoras da matriz extracelular, que
exprimem funcdes de colagenase ou gelatinase ®8% e estdo presentes em varios
tecidos. Sdo reguladas pela transcricdo, por certos percursores e pela interacdo com

inibidores enddgenos especificos — inibidores teciduais de metaloproteinases (TIMP).
(8,13,23,100)

No coracdo, estas substéncias participam na remodelacdo vascular, instabilidade da
placa e remodelacdo ventricular apés lesdo cardiaca. A MMP-9 é dependente do zinco e
também conhecida como gelatinase B. As gelatinases tém 3 repeticdes no dominio de

ligagdo a fibronectina que permite que se liguem a gelatina, colagénio e laninina.
(8,13,18,119)

No tecido vascular, a MMP-9 e outras MMPs estéo localizadas no rebordo da placa que

é a area que se julga ser mais suscetivel a rutura, em zonas particularmente ricas em
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células espumosas. No tecido cardiaco, a MMP-9 € parcialmente responsavel pela
degradacéo da matriz extrafibrilhar, apés a lesdo cardiaca.®*8'%119129 Em doentes com
placas ateroscleroticas, a MMP-9 pode contribuir para a perda de integridade mecéanica,
favorecendo a rutura. **Y A transcricdo de MMPs é estimulada por varias citocinas pro-
inflamatorias, como interleucinas 1 e 6, fator de crescimento derivado das plaquetas,
CD-40 e TNF-a. Estudos in vitro tém mostrado que a transcricdo do gene das MMPs ¢

regulada por espécies reativas de oxigénio.??

Cimmino et al provaram, recentemente (em 2010), que a MMP-9 pode ser também
induzida pela CRP. Expondo, in vitro, células de musculo liso a CRP, ocorreu a inducao
da transcricdo do mRNA da MMP-9 e, posteriormente, a secrecdo da proteina funcional.
No mesmo estudo, observou-se também uma correlacdo entre as concentraces

plasmaticas da CRP e da MMP-9 na circulacdo coronéria de doentes com SCA.*??

O primeiro artigo que divulgou resultados do doseamento da MMP-9 em doentes com
SCA foi publicado por Kai et al, em 1998. A média das concentracdes plasmaticas dos
individuos saudaveis situou-se nos 27 pg/L (semelhante aos doentes com angina
estavel) enquanto que doentes com angina instavel tiveram concentracbes de MMP-9 a
rondar on 87 ug/L. 1%

Em 2006, Ji et al, publicaram um estudo com o objetivo de avaliar a associacdo dos
niveis de MMP-9 e outros marcadores de inflamacédo e os diferentes tipos de SCA. Os
90 doentes com SCA tinham niveis de MMP-9 significativamente superiores (p<0,01)
aos individuos do grupo controlo. Outra observacao importante foi a de que, doentes
com angina estavel ndo tinham niveis de MMP-9 significativamente diferentes dos
individuos do grupo controlo. 2V

Mais tarde, num estudo de 2009, Bittner et al, seguiram prospetivamente 44 doentes
com EMSSDST recebidos na unidade coronaria e verificaram que a atividade
plasmatica da MMP-9 estava significativamente aumentada nestes doentes do que nos

individuos do grupo controlo (1,38 + 0,09 vezes, p<0,001). 20

Em termos de relevancia para a préatica clinica, talvez um dos estudos mais importantes
tenha sido o de Kobayashi et al, em 2011, que tinha como objetivo avaliar o valor
diagnostico da MMP-9 antes e apds as 4 horas do inicio dos sintomas, comparando 0s

resultados com a hs-TnT. Neste estudo, foram incluidos 200 doentes com EMCSDST e
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66 com EMSSDST e 40 individuos com angina estavel (AE) como grupo controlo. Os
resultados da andlise ROC mostraram que para a detecdo precoce (<4 horas) de
EMCSDST a sensibilidade e especificidade da MMP-9 foi de 85,2% e 75%,
respetivamente, com cutoff de 46 ng/ml, enquanto que para a hs-TnT foi de 62,6% e
82,5%, com cutoff de 0,0191 ng/ml. No caso do EMSSDST a sensibilidade e
especificidade da MMP-9 foi de 68% e 85%, respetivamente com cutoff de 60 ng/ml e
para a hs-TnT foi de 64% e 85% com cutoff de 0,0211 ng/ml.*?%

Ja relativamente ao diagnostico apds as 4 horas do inicio dos sintomas, a MMP-9 deteta
0 EMCSDST com 75,3% de sensibilidade e 72,5% de especificidade com cutoff de 46
ng/ml e a hs-TnT com 98,8% de sensibilidade e 92,5% de especificidade com cutoff de
0,0367 ng/ml. No caso do EMSSDST, a MMP-9 deteta com 58,5% de sensibilidade e
72,5% de especificidade com cutoff de 46 ng/ml e hs-TnT deteta com 95,1% de
sensibilidade e 82,5% de especificidade com cutoff de 0,0192 ng/ml.*?¥ Analisando
estes valores, conclui-se que as concentracdes de MMP-9 aumentam mais cedo que a
TnT e com maior valor diagnostico, nas primeiras 4 horas dos sintomas, refletindo
precisamente a rutura da placa. Estes resultados sdo importantes porque embora a hs-
TnT seja considerada o novo gold standard para o diagndstico de EM, pelas razdes
anteriormente mencionadas, a sensibilidade e especificidade pode nédo ser suficiente em
estados precoces da SCA (principalmente antes das 4 horas). Por isso, a constatacdo de
que a MMP-9 possa ser Util como marcador precoce, abre uma nova esperanca de se

encontrar um biomarcador cardiaco que venha colmatar esta limitacdo das troponinas.

Num estudo de 2013, a MMP-9 ¢é apresentada como potencial biomarcador para a

remodelacéo cardfaca apés EM.*?
Técnicas de Quantificacao
Método ELISA®?12)

Valores de Referéncia

41427,8 ng/ml (129

Proteina A plasmatica associada a gestacéo (PAPP-A)

A proteina A plasmatica associada a gestacdo (PAPP-A) é uma metaloproteinase de

ligacdo ao zinco, de alto peso molecular (= 200 KDa,®) que atua como protéase
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especifica.81315:18.127129) £oi griginalmente identificada no soro de mulheres gravidas,
em 1970.(19127129.130) pAPp_ A ¢ produzida pelo tecido placental. Os niveis circulantes
desta proteina aumentam durante a gravidez e podem ser usados no diagnostico da
Sindrome de Down. ®131518119.127.13D) \1ais recentemente, foi identificada em tecidos
ndo placentarios. Evidéncias histoldgicas, usando anticorpos monoclonais, mostram que
a PAPP-A ¢ expressa em grandes quantidades nas placas coronarias em rutura ou
erosdo, ndo estando presente em placas estaveis. Também se acredita que esteja
relacionada com o desenvolvimento da aterosclerose e consequente instabilidade da
placa em doentes com SCA. (718:23100119.127129.131) A5 célylas que se julga Serem as
responsaveis pela producdo e secrecdo da PAPP-A nas placas ateroscleroticas sdo as
células endoteliais vasculares e células vasculares de musculo liso. 3V

A PAPP-A ¢é uma protéase que circula ligada ao inibidor, a pro6-forma da proteina basica
major dos eosinéfilos (proMBP). A PAPP-A livre cliva o complexo entre o fator de
crescimento semelhante a insulina -1 (IGF-1) e pelo menos 3 das 6 proteinas de ligacao
ao IGF-1 (IGFBPs). Embora, nem todos os complexos IGF-1/IGFBP sejam clivados
pela PAPP-A, é intuitivo que uma das funcdes principais da PAPP-A seja permitir que o
IGF-1 livre possa interagir com o recetor de membrana da tirosina cinase. O IGF-1 ativa
a via proliferativa da proteina-cinase ativadora da mitogénese (MAPK), mas também a
sintese de 6xido nitrico (NO), que tem mdltiplos efeitos cardio-protetores. (/230131
(Figura 3.10)

| PAPP-A |

@l ygn Wﬂ
g Al W Em

o o
R R

Vasodilatagao

. Acgdo antiplaquetéria
Inibi¢do da gluconeogénese

Uptake de glucose

0 “Limpeza” de radicais livres
[] Agdo anti-inflamatoria
/ Inibicdo da apoptose
— @ Migragdo e proliferagdo de células endoteliais

Figura 3.10 - A maior parte dos fatores de crescimento semelhantes a insulina (IGF) no sangue estdo ligados as
proteinas de ligacdo ao IGF (PBs). A proteina A associada a gestacdo (PAPP-A) liberta o IGF-1 do IGFBP-2, -
4 e -5. O IGF-1 livre interage com o seu recetor de membrana causando a fosforilagdo do fosfatidilinositol 3-
cinase (P13-K), que converte o fosdatidilinositol 3-fosfato em fosfatidilinositol 3,4-difosfato (P13,4-P2) que
por sua vez ativa a serina/treonina cinase (Akt) que fosforila a 6xido nitrico sintetase (SNO), conduzindo a
producéo de dxido nitrico (NO) cujas funcdes estdo listadas na figura. (Adaptado de Andreotti et al, 2009)
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Numerosos estudos mostram que os niveis desta proteina sdo mais elevados em doentes
com SCA, comparativamente a individuos do grupo controlo ou doentes com angina
estavel. “?) De salientar que, a forma circulante da PAPP-A que contribui para o
aumento da concentracdo observada em casos de SCA ndo é a mesma observada em
gravidas: a forma relacionada com SCA ndo estd complexada com proMBP e pensa-se
que seja originada da placa aterosclerética em rutura. Deste modo, as duas formas (a
complexada e a ndo complexada com a proMBP) podem ser identificadas na circulagédo
de um doente com SCA, embora seja a forma ndo complexada que esta aumentada e que

constitui um marcador de rutura da placa. )

A PAPP-A encontra-se marcadamente elevada nas primeiras horas do inicio dos
sintomas em doentes com EMCSDST tratados com heparina e intervengdo coronéria
percutanea priméria (PCI). *®?) Através dos escassos estudos que avaliaram a cinética
da PAPP-A, verifica-se que 0s niveis acima do intervalo de referéncia sdo variaveis em
doentes com SCA. No entanto, sabe-se que os niveis podem estar aumentados apos 1 a

2 horas do inicio dos sintomas. (1?7

Uma vez que a rutura fisica da placa aterosclerética precede o desenvolvimento da
isquemia do miocardio e, posteriormente, necrose, a PAPP-A poder servir como

marcador precoce para o diagnéstico de SCA.("

Num estudo caso-controlo, os niveis de PAPP-A circulante eram superiores nos doentes
com Al ou EM do que nos doentes com angina estavel ou nos individuos do grupo
controlo. 1% Bayes- Genis et al, defendem que a PAPP-A é um marcador mais valioso
que a CRP na identificacdo de doentes com SCA, principalmente numa fase mais
precoce. Niveis acima de 10 mIU/L apresentaram uma sensibilidade e especificidade de
94,1% para o diagndstico de EM e 85,0% no caso de Al.4?® Também Gururajan et al,
dosearam a PAPP-A (entre as 4 e as 6 horas ap6s o inicio dos sintomas) em 485 doentes
com sintomas sugestivos de SCA admitidos na unidade coronaria e verificaram que com
um cutoff de 0,55 pg/ml, este biomarcador apresentava uma sensibilidade de 90% e
especificidade de 85% para o diagndstico de SCA, tendo por isso concluido que a
PAPP-A podera vir a desempenhar um papel muito importante no diagnéstico desta
sindrome.?® No entanto, Iversen et al, em 2010 publicaram um estudo com o objetivo
de investigar se a PAPP-A estava presente em placas vulneraveis e concluiram que a

elevacdo da PAPP-A circulante em doentes com SCA era causada, aparentemente, pela
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heparina que induz a libertacdo de PAPP-A da parede arterial e ndo devido a rutura das

placas instaveis. **?)

Um estudo em 136 doentes, numa unidade de urgéncia com queixas de dor torécica,
revelou que a PAPP-A em doentes com Al e EM pode ser uma variavel independente
para futuros eventos cardiacos isquémicos bem como para necessidade de PCI ou

bypass da artéria coronaria. ©

Num estudo prospetivo com doentes que tinham resultados negativos para a cTnl, mas
diagnéstico final de SCA, os niveis aumentados de PAPP-A estavam associados a um
risco de 2,3 superior para mortalidade cardiovascular, EM ndo fatal ou revascularizagdo
dentro de 6 meses. ‘%% Num outro estudo de coorte com 200 doentes com suspeita de
SCA e resultados negativos para as troponinas, niveis de PAPP-A (>2,9 mlU/L),
doseados nas primeiras 24 horas ap6s a admissao, mostraram estar associados de forma
independente com outcomes negativos aos 6 meses de follow-up.®?” A mesma
associacdo a piores prognosticos verificou-se no estudo CAPTURE, onde doentes com
SCA (205 com EM e 342 com Al) e valores >12,6 mIU/L apresentaram maior risco de
morte ou EM durante os 6 meses de follow-up.®?” Bonaca et al, num estudo com 3,782
doentes com EMSSDST concluiram que aplicando um cutoff de 6,0 pulU/ml, os doentes
com niveis > 6,0 ulU/ml tinham taxas de morte cardiovascular ou EM superiores aos 30
dias (RR=2,01) e ao fim de 1 ano (RR=1,63), mostrando, desta forma que a PAPP-A se
relaciona de forma independente com o risco a curto e longo prazo de morte e eventos

isquémicos recorrentes em doentes com EMSSDST. %%
Técnicas de Quantificacdo
Método ELISA. (limite de detegdo: 0,06 mu/L) 2"

A investigacao atual tem sido baseada em sistemas de imunoensaios que dependem de
dois anticorpos (anticorpo de captura e anticorpo de detecdo) usados no reconhecimento
especifico dos epitopos no antigénio PAPP-A.*?" (Figura 3.11)

Valores de Referéncia

0,40 — 1,04 mu/L "121
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Figura 3.11 - A protelna A associada a gestagdo (PAPP-A) é frequentemente analisada usando imunoensaios que empregam o
formato "sandwich". Um anticorpo é empregnado numa fase sélida de um tupo de plastico, por exemplo. O anticorpo de detecéo
que é marcado com uma enzima ou molécula fluorocrémica ao qual depois se liga o antigénio capturado. A maior parte dos
testes de detecédo deteta a PAPP-A total: (A) PAPP-A livre e o complexo PAPP-A /proMBP. (B) Ensaio que mede
especificamente o complexo PAPP-A /proMBP e que depois em conjunto com o teste da PAPP-A total fornece a PAPP-A livre.
(C) Ensaio direto para a PAPP-A livre para investigar doengas cardiovasculares (Adaptado de Consuegra-Sanche et al,2009).

Ligando soltivel CD40 (sCD40L)

O ligando CD40 (CD40L) é uma proteina transmembranar de tipo | de,
aproximadamente, 50 KDa. A sua terminagdo C contém um dominio homélogo ao do
TNF para a ligacdo ao recetor CD40. O CD40L é expresso nas membranas das
plaquetas em resposta a ativacdo das plaquetas e das células endoteliais. A consequente
clivagem pelas metaloproteinases produz o CD40L soltvel (sSCD40L), um fragmento de
18 KDa. #**1%) 0 sCD40L circulante deriva, em grande medida, das plaquetas ativadas
e tem atividade biologica que pode desencadear reacdes inflamatorias nas células do
endotélio vascular através da secrecdo de citocinas. O CD40 ligado a membrana e o
sCD40L interagem com o recetor CD40, que esta presente em células B mas também
em mondcitos, macréfagos e células endoteliais e de musculo liso nos ateromas,
conduzindo a libertacdo de MMPs e consequente desestabilizacao da placa. A libertacdo
do fator tecidual ativa as plagquetas que produzem mais sCD40L, perpetuando o
ambiente inflamatério e protrombético na vasculatura. Tanto o CD40 ligado a
membrana como a sua forma soltvel interagem com o CD40 resultando numa série de
reacOes vasculares através do aumento da producdo de moléculas de adesdo, citocinas,

metaloproteinases e fator tecidual. %139 (Figura 3.12)
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Figura 3.12 - A ligacdo ao CD40 desencadeia varios processos inflamatorios, incluindo a expresséo de
moléculas de adesdo de células vasculares (VCAM-1), seletina E e moléculas de adeséo intercelular (ICAM-
1). MCP-1:proteina quimiotatica de mondcitos; MIP-1a: proteina inflamatéria de macréfagos; IFN-y:
interferdo gama. oxLDL: lipoproteinas de baixa densidade oxidadas.(Adaptado de Tousoulis et al, 2010)

O aumento das concentracdes de sCD40L tem sido associado a varios distarbios
inflamatorios (doencgas auto-imunes, esclerose mdltipla,...) bem como a AVCs,
hipercolesterolemia e diabetes. ¢183

O aumento da regulacdo do sistema CD40L-CD40 pode ter também um papel
importante no despoletar da SCA.O aumento do sCD40L tem sido encontrado em
doentes com EM ou Al como consequéncia de procedimentos como a intervengéo
coronaria percutanea. ®

Dados recentes sugerem gue elevados niveis de sCD40L ndo representam apenas um
fator de risco cardiovascular, mas constituem também um fator preditivo de futuros
eventos adversos, sobretudo em doentes com SCA. Também varias abordagens
terapéuticas como as estatinas, agentes anti-hipertensivos e antiplaquetarios tém sido
sugeridos como moduladores dos niveis de CD40L com impacto positivo nos doentes
com SCA. A ligagdo entre CD40/CD40L e a doenga cardiovascular tem sido
estabelecida em numerosos artigos que tém demonstrado o aumento da expressao do

CD40 em placas ateroscleroticas instaveis e propensas a rutura. O aumento dos niveis
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de sCD40L tem sido associado a um risco superior de eventos adversos major em
doentes com SCA., (1%5-1%8)

Num estudo de coorte com 195 casos de SCA e controlos, verificou-se que a mediana
das concentracdes de sCD40L nos doentes foi significativamente mais elevada (0,78
ug/L) que nos controlos (0,52 pg/L). Neste mesmo estudo também se verificou que o
aumento do sCD40L esta relacionado com o maior risco de eventos cardiacos
recorrentes e que a sua combinacdo com a troponina I melhora a estratificacdo do risco
para EM e morte.®

Yan et al dosearam o SCD40L em 128 doentes com SCA e classificaram os doentes em
trés grupos conforme os niveis de sCD40L. O primeiro grupo apresentava valores entre
0s 2,0 e os 5,0 ng/ml, o segundo grupo tinha valores entre os 5,0 e os 8,0 ng/ml e o
terceiro grupo apresentava valores superiores a 8,0 ng/ml. Ao fim de 30 dias e 6 meses
de follow up, as taxas de eventos adversos major foram significativamente superiores no
segundo e terceiro grupos. De salientar que este estudo mostrou que a avaliagdo do
sCD40L em combinagdo com a cTnT permitiu identificar doentes com alto risco de
eventos adversos major que ndo seriam detetados apenas através da troponina. *®
(Figura 3.13)
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Figura 3.13 - Avaliacdo combinada do SCD40L e cTnT para a estratificacdo do risco.
MACE: Eventos cardiacos adversos major (Adaptado de Yan et al, 2004)
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Atualmente é amplamente aceite que, num futuro préximo, serd possivel recorrer
rotineiramente & imagiologia molecular em laboratérios de medicina nuclear, tanto para
diagnostico como progndstico, bem como para avaliacdo das estratégias terapéuticas,

nomeadamente as que sdo baseadas na genética. >
Técnicas de Quantificacao

O doseamento do sCD40L é efetuado através do método ELISA (limite de detecdo:
0,095 ng/ml). ®

Tubos com heparina, citrato e EDTA sdo os recomendados para colheita da amostra
uma vez que a coagulacdo prolongada do soro pode causar a ativagdo de plaquetas e
sobrestimacdo do sCD40L circulante, originando falsos positivos. A remocdo das
plaquetas através da centrifugacdo a 2000g é crucial para a precisdo da andlise do
scD4oL. ®

Valores de Referéncia

Num grupo de 40 dadores de sangue, as concentracdes de sCD40L estavam entre 0,03 e
3,98 ug/L. Em doentes com dor torécica e diagnostico de SCA as concentracBes de
sCD40L estdo entre os 3,19 — 5,87 pg/L. Em doentes com dor torécica mas sem

evidéncia de doenca cardiaca, os niveis situaram-se entre 0s 0,88 — 1,76 pg/L. ©

Colina

A colina é o principal produto enzimatico da fosfolipase D!31549:139.140)

, que se acredita
desempenhar um papel importante na evolucédo fisiopatoldgica da SCA por contribuir
para a desestabilizacdo da placa de ateroma e promover a ativagdo e agregacao

plaquetaria. (8,139,140)

A ativacdo da fosfolipase D nas placas coronarias causa a estimulacdo de macréfagos
pelas oxLDL, secrecdo de MMP e ativacdo de plaquetas.®*® A Figura 3.14 esquematiza

a fisiopatologia da colina na SCA, particularmente na instabilidade da placa.
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Figura 3.14 - Fisiopatologia da colina na Sindrome Coronaria Aguda. (A) A colina (Cho) é libertada dos tecidos em
isquemia no plasma com um segundo uptake nas células sanguineas. A colina é o principal produto enzimatico
gerado pelo aumento da atividade da fosfolipase D (PLD) associada com a (B) ativagéo das plaquetas pela trombina e
colagénio, (C) promocéo fibrinogénio ligado ao recetor GPI1b/I11a pelo &cido fosfatidico (PA), (D) ativacao de
mondcitos e macrofagos pelas LDL oxidadas (oxLDL) e (E) a secrecdo de metaloproteinases da matriz (MMP), todos
fatores chave da vulnerabilidade e rutura da placa. WBCho: colina no sangue; PCho: colina no plasma; SCho: colina
no soro (Danne & Mockel, 2010)

A hidrolise da fosfatidilcolina pela fosfolipase D (PLD) gera colina e acido fosfatidico
(PA). O PA é convertido a 1,2-diglicerol, representando uma importante molécula de
sinalizacdo para vérias funcdes celulares. Outras fosfolipases, como a fosfolipase A;
associada a lipoproteina (Lp-PLA,) e fosfolipase A, secretora do tipo Il (SPLA-11) tém

sido biomarcadores emergentes na aterosclerose.:*?

A tabela que se segue engloba os aspetos mais importantes do metabolismo e

distribuicdo da colina. (Tabela 3.8)

Tabela 3.8 - Principais aspetos do metabolismo e eliminagéo da colina. (Adaptado de Danne, 2010)

Aspetos relacionados com o metabolismo e distribuicdo da colina

Principais fungdes fisioldgicas da colina
Sintese de fosfolipidos da membrana
Formacdo do neurotransmissor colina
Sintese de percursores de fosfolipidos de moléculas de sinalizagdo celular
Regulacdo epigenética de expressdo de genes
Percursor de lipoproteinas

Principais fontes da colina
Metabolismo da fosfatidilcolina formada endogenamente
Absorcdo da dieta na forma de colina livre e da lecitina apds hidrélise na mucosa intestinal
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Biosintese por transmetilacdo da etanolamina
Formacdo apds degradacado de fosfolipidos

Principais vias de eliminacdo da colina

Uptake pelo figado, rins, pulmdes, glandula adrenal, tecidos neuronais e outros tecidos

A niveis enddgenos, a fracdo renal excretada é baixa (1%) devido a reabsorcdo tubular e
transporte tubular bidirecional

O metabolismo e a clearance renal aumentam se os niveis plasmaticos da colina também
aumentarem

Uptake pelas células sanguineas através de um transportador de alta afinidade

Tem sido proposto que a colina no sangue total é um biomarcador superior para a
avaliacdo da desestabilizacdo da placa, relativamente a colina no plasma. No entanto,
colocou-se a hipdtese de a colina no plasma poder ser Util para avaliar a isquemia do
miocardio uma vez que é inicialmente libertada no plasma sofrendo depois um uptake
nas células do sangue.®**9 Entretanto, atualmente dados clinicos sugerem que a
colina no plasma ndo é um marcador sensivel nem para a isquemia do miocardio minor,
nem transitoria embora possa estar aumentada em formas severas de isquemia tecidual
global onde a totalidade da colina libertada para o plasma é suficiente para distinguir

niveis basais de niveis patoldgicos.

A Tabela 3.9 inclui os potenciais mecanismos que conduzem a um aumento da colina na
SCA.

Tabela 3.9 - Mecanismos que conduzem a um aumento da colina em SA. (Adaptado de Danne & Mockel, 2010)

Mecanismos que conduzem a um aumento da colina em SCA

Fatores relacionados com placas ateroscleréticas vulneraveis e trombos

Atividade da PLD e secrecdo de MMP relacionada com a rutura da placa

Geracdo de varios percursores de fosfolipidos relacionados com a rutura da placa coronéria e
formacdo de trombos PA e 4cido lisofosfatidico)

Ativacdo da plagueta — PLD pela trombina e colagénio

Promocao de fibrinogénio ligado ao recetor GPlIb/llla pelo PA

Ativacdo da PLD dos macrofagos pela LDL oxidada

Alteracdes na expressdo da PLD nos macréfagos co-localizados com LDL oxidada

Ativacdo da PLD e disfuncdo endotelial

Aumento do metabolismo da colina e uptake pelo sistema mondcitos-macréfagos na placa
instavel

Aumento da atividade PLD-leucécitos na inflamacéo

Disfuncdo mitocondrial com disrupg¢do da via da colina desidrogenase na resisténcia a insulina
associada com progressdo e instabilidade da placa aterosclerética
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Fatores relacionados com isquemia e reperfusdo
Lesdo isquémica da membrana e quebra fosfolipidica
Ativacdo da fosfolipase A2 citosdlica na isquemia e reperfusdo
Ativacdo do a adrenorecetor miocardial conduzindo a aumento da atividade PLD

Para avaliar o valor diagndstico e prognostico da colina, Body et al seguiram durante
um ano 361 doentes com suspeita de SCA. A diferenca entre os niveis plasmaticos da
colina nos doentes com EM e nos doentes sem EM néo foi estatisticamente significativa
(9,79 umol/l vs 9,37 umol/l, p=0,67). A analise ROC (AUC=0,48) confirma que os
niveis plasmaticos da colina ndo séo, neste coorte, um biomarcador Util no diagnostico
de EM. Relativamente ao prognoéstico, usando um cut-off > 18,5 umol/l os niveis
plasmaéticos de colina mostraram estar relacionados com o prognéstico de morte (todas
as causas), morte do foro cardiaco e EM nos proximos 6 meses. No entanto, o potencial
valor prognostico deste biomarcador ainda tem de ser, futuramente, investigado, no

sentido de poder ser aplicado na estratificacéo de risco de doentes com SCA. 9

Também Danne et al avaliaram 327 doentes com suspeita de SCA e ficou demonstrado
que a colina no sangue tem valor preditivo para eventos tais como: a morte por causas
cardiacas, paragem cardiaca ndo fatal, arritmias, insuficiéncia cardiaca e angioplastia

coronaria, 49

Num outro estudo, Danne et al, recrutaram 327 doentes para um estudo prospetivo com
suspeita de SCA e resultado negativo para as troponinas. As amostras de sangue foram
obtidas apos 4 a 6 horas de admissdo ao servigo de urgéncia e novamente das 12 as 24
horas e ao final de 30 dias contactaram-se os doentes. A media de valores da colina
foram superiores nos doentes com angina instivel de alto risco e inferiores em doentes
com dor torécica ndo cardiaca. O cutoff 6timo (>28,2 umol/L) foi calculado pela analise
ROC. Em relacdo ao valor progndstico deste biomarcador em individuos com suspeita
de SCA, verificou-se que a taxa de morte a 30 dias ou paragem cardiaca ndo fatal foi
substancialmente superior em doentes com resultados positivos (> 28,2 umol/L) para a
colina (18,2% vs 4,4%). No grupo de individuos com resultados negativos para as
troponinas, verificaram-se resultados semelhantes: a taxa de mortalidade em doentes
com valores de colina >28,2 pumol/L foi significativamente maior do que em individuos

com valores inferiores a 28,2 pumol/L (13,4% vs 2,3%). Outro aspeto importante foi
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verificar que a colina detetou doentes com angina instavel de alto risco com uma
sensibilidade de 86,4 e especificidade de 86,2. 4V

Um outro estudo acerca do valor prognostico da colina no sangue, publicado também
por Danne et al em 2007 e baseado em 217 doentes concluiu que, tanto a colina no
sangue (OR=2,7, p<0,009) como a colina no plasma (OR=3,3, p<0,03) foram
biomarcadores preditivos para eventos cardiacos tais como: morte por origem cardiaca,
paragem cardiaca, intervencdo coronéria e EM. Ambos foram independentes da idade,

género, EM prévio, fatores de risco coronarios e ECG.*4?

Técnicas de Quantificacéo

A colina é uma molécula polar e ndo voldtil, a qual falta um cromoforo, ndo podendo
ser doseada através de imunoensaios, dado o seu pequeno tamanho e por estar presente

em todas as espécies de mamiferos. 40

A colina no plasma pode ser medida através da cromatografia liquida de alta
performance acoplada & espetrometria de massa (HPLC-MS).#%% No entanto, esta

técnica ndo esté disponivel em servicos de urgéncia. “¥

No caso destes biomarcadores (colina no soro, no plasma e no sangue total) os aspetos
analiticos e pré-analiticos desempenham um papel particularmente relevante, na medida
em que, os niveis de colina e a sua estabilidade dependem do tipo de tubos usado: o0s
niveis de colina no plasma sdo 7,2% mais elevados num tubo com heparina de litio
comparado ao tubo com &cido etilenodiaminotetra-acético (EDTA). Por outro lado, os
niveis plasméticos de colina sdo os mesmos nas amostras colhidas com estes dois
anticoagulantes. No entanto, os niveis de colina no sangue sdo mais elevados do que 0s
niveis de colina no plasma, o que pode ser explicado pela atividade dos transportadores
de colina nas células sanguineas. Relativamente a estabilidade, verificou-se que o

melhor anticoagulante é o EDTA. (40

Valores de Referéncia

Os valores normais e os valores da colina em doentes com SCA, no plasma, no soro e

no sangue total encontram-se na Tabela 3.10.
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Tabela 3.10 - Valores da colina em varios grupos de individuos. (Adaptado de Danne & Mockel, 2010)

Colina no plasma

Colina no sangue Colina no soro

(umol/1) (umol/l) (umol/l)

Voluntarios saudaveis 99+2,3 15,8+9,5 11,4+0,4
Homens (47-49) 99+2,1
Homens (71-74) 11,0+2,5
Mulheres (47-49) 9,0+1,9
Mulheres (71-74) 9,9+2,3
Dor toracica de origem
9,0(7,5-11,3) 19,4+6,8 16,1+6,3

ndo cardiaca

11,0 (9,0-11,8) Al
47,4 £ 22,8 Aler

SCA (SSDST) 9,7(7,9-12,0) 33,148,4 SCA
31,1+ 18,8 EMSSDST
EMSSDST
EMCSDST 8,9 (7,4-10,8) 27,6+ 16,8

SSDST: Sem supradesnivelamento do segmento ST; EMCSDST: Enfarte do miocérdio com supradesnivelamento do
sgmento ST; Aler: Angina instavel de elevado risco

Os fatores associados a uma diminui¢do das concentracdes de colina no plasma, no soro
ou nas células sanguineas sao: cirurgias, lesbes traumaticas na cabeca, doenca celiaca,
nutricdo parentérica a longo prazo, corridas de maratona, algumas doencas raras; Por
outro lado, alguns dos fatores que potenciam aumentos da colina séo: SCA, AVC,
doenca renal terminal, leucemia miel6ide cronica, gravidez, alguns tratamentos, como

por exemplo, o litio. 49

3.4 Outros Biomarcadores
3.4.1 Biomarcador de Disfuncéo Cardiaca

Péptido Natriurético Cerebral (BNP)

As hormonas natriuréticas sdo uma familia de péptidos vasoativos que atuam como
vasodilatadores arteriais e venosos e promovem a natriurese e a diurese.*®

No século XX, vérios estudos demonstraram que, ao contrario do que se julgava até
entdo, o coracdo ndo é apenas um 0Orgdo elétrico e mecanico, mas é também um 6rgéo

enddcrino.4?)
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O péptido natriurético cerebral ou péptido natriurético tipo B (BNP) € uma hormona
originalmente isolada do tecido cerebral do porco que € libertada, principalmente, dos
ventriculos cardiacos.®>!*4%%14%) § BNP circulante deriva de uma pré-hormona de 108
aminoéacidos, proBNP, que € clivada dentro do midcito, dando origem a um fragmento
C- terminal, ao BNP ativo e a um fragmento N-terminal da pré-hormona NT-
proBN p,(1518.49.50.143) (Figura 3.15).

~~ A Stress na parede ventricular >

\\xh_ﬁ_(estiramento dos midcitos) -

Pre-Pro-BNP, 3,

26-AA signal
sequence

Pro-BNP, 05

S~ . -
AN

N-terminal BNP
Pro-BNP, ;, 77-108
t,,=1-2 hr / t,, = 18 min
Natriurese Vasodilatacdo
1 Lusitropia + RAAS

Figura 3.15 - Sintese e libertacdo do péptico natriurético cerebral (BNP). AA:aminoacido;
RAAS: sistema renina-angiotensina-aldosterona; t;;:tempo de meia vida (Adaptado de
Wiviott et al, 2004)

A secrecdo de ambos os fragmentos é aumentada pela distencéo da parede ventricular e
sobrecarga de volume, como acontece na insuficiéncia cardiaca (1C).>*® O BNP e
outros péptidos natriuréticos exercem os seus efeitos através de recetores acoplados a
proteina G, resultando na libertacdo de um segundo mensageiro guanosina monofosfato
ciclica. Exerce fungdes na regulacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
diminuicdo da atividade do nervo simpético no coracdo e no rim, aumento do fluxo
sanguineo renal e aumento da excregdo de sodio pela acdo direta no ducto coletor
renal.®®

Em individuos saudaveis, os niveis plasmaticos de BNP sdo inferiores a 100 pg/ml. No
entanto, os valores de referéncia dependem da idade e do género: as mulheres

apresentam valores superiores, assim como individuos em idade avancada ou com baixo
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indice de massa corporal. Para além da utilidade clinica do BNP no diagnostico da IC,
outras aplicacdes incluem a estratificacdo do risco de doentes com SCA,(13°0.144.145)
monitorizacdo da severidade da doenca em doentes com doenca isquémica estavel,

avaliacdo da disfuncdo ventricular e testar a cardiotoxicidade de farmacos. >

No ano 2000, a FDA aprovou o primeiro teste para a detecdo do BNP numa plataforma
POCT.1319)

O papel do BNP em doentes com SCA, no entanto, é ainda incerto.“® As guidelines da
NACB asseguram que o doseamento do BNP/NT-proBNP pode ser Gtil no prognostico

de doentes com SCA, mas ndo recomenda o seu uso rotineiro.*

A isquemia resulta em disfuncdo local do miocardio e aumento da tensdo da parede
ventricular. Para além disso, na sequéncia do EM, a necrose extensa pode causar uma
reducdo da performance cardiaca, sintomas e sinais de disfuncédo ventricular. Mais tarde,
a remodelacdo ventricular pode conduzir a progressiva dilatacdo e disfuncdo do
ventriculo esquerdo. Desta forma, os péptidos natriuréticos tém a capacidade de
fornecer informac@es sobre a fisiopatologia e outcomes da SCA. 4

Os primeiros estudos com o BPN na SCA foram estudos caso-controlo em doentes com
EMCSDST. Nestes, comparativamente ao grupo controlo, verificou-se que os niveis de
BPN estavam elevados em doentes com EM no momento da apresentacdo (92 vs 28
pg/ml) e continuavam a aumentar até ao pico de 319 pg/ml, aproximadamente, 16 horas
apos a apresentacdo. No entanto, num grupo de doentes com EM mais severo, verificou-
se um padrdo bifasico com um segundo pico de BNP, 5 dias apds a admissdo

hospitalar. 43140

Um estudo de 2525 doentes com EMCSDST, EMSSDST ou Al mostrou gue 0s niveis

de BNP estio relacionados com a sobrevivéncia. “%

Juntos, o doseamento do BNP e NT-préBNP, fornecem uma base de evidéncia
consistente e robusta de que niveis elevados de péptidos natriuréticos estdo associados a

taxas de mortalidade mais elevadas em individuos com SCA.4)

Os niveis de BNP podem ainda refletir o tamanho e severidade da isquemia, mesmo que
ainda nédo tenha ocorrido necrose. Varias sdo as observagdes que suportam esta ideia:

primeiro, em estudos experimentais de EM, a sintese de BNP est4 aumentada, ndo sé no
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tecido enfartado, mas também no tecido ndo enfartado; em segundo lugar, os niveis de
BNP estdo aumentados transitoriamente ap0s angioplastia coronéria transluminal
percutanea; por ultimo, os niveis de BNP aumentam rapidamente e transitoriamente,

apos o exercicio em doentes com doenca corondria. ¢

Qin et al afirmam, atraveés de um estudo que incluiu um grupo de 41 doentes e outro
grupo de 31 individuos saudaveis (grupo controlo), que os niveis de BNP estavam
positivamente relacionados com o grau da estenose corondria e que 0s mesmos podiam

ser Uteis na avaliacdo e estratificagdo do risco de doentes com SCA. 47

Gravning et al concluiram que o NT-pr6BNP era superior em comparagdo com a cTnl e

¢TnT no progndstico a longo prazo, em doentes com EMSSDST. (49

Ja relativamente ao prognostico a curto prazo, Sanchis et al avaliaram doentes incluidos
no estudo PITAGORAS, cujo objetivo era avaliar o papel da hs-troponina no
diagnostico da SCA em doentes com niveis normais de troponinas e definir se 0 BNP
fornece informacdo adicional nestes doentes, tendo concluido que o doseamento do NT-
proBNP ndo acrescentou informacdo adicional ao diagnéstico ou prognéstico (a curto-

prazo).49

Técnicas de Quantificacao

Os métodos de doseamento do BNP combinam os anticorpos monoclonais que
reconhecem os diferentes epitopos: parte C-terminal, sequéncia do “lago” e ponte de
dissulfito. A detecdo pode ser posteriormente feita por quimiluminescéncia ou

fluorescéncia.™®

Valores de Referéncia

0 - 99 pg/ml 50

3.4.2 Biomarcadores de Stress

Copeptina

A copeptina é co-sintetizada com a vasopressina (representa a parte C-terminal desta
hormona),™ ¥ também chamada de hormona antidiurética. O sistema arginina-
vasopressina (AVP) participa na regulacdo hemodindmica e osmdtica do organismo

através da regulacdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal, refletindo a resposta ao
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stress. %) A [ibertagdo da AVP é regulada pela hiperosmolalilade, hipovolemia,
hipotensdo, osmorecetores hipotalamicos e angiotensina 11.%°** A copeptina esta
diretamente relacionada com as concentragdes plasmaticas da vasopressina em
individuos s&os. (18151153

A copeptina é mais estavel e sensivel como marcador de stress do que a vasopressina e
mais facilmente quantificada."®***>3 Tem a grande vantagem de, em caso de necrose
do miocardio, a concentracdo aumentar mais precocemente que a troponina (primeiras 3
horas apés a lesdo do miocardio)™®®. Por outro lado, o seu elevado valor preditivo
negativo permite excluir mais rapidamente o diagnéstico de EM. (815

Tem sido relatado em Vvarios estudos que a copeptina associada as cTn permitem exluir
com rapidez e seguranga 0 EM **119): Rejchlin et al mostraram que niveis normais de
copeptina e de troponinas, encontrados em doentes, excluem com um valor preditivo
negativo de 99,7% o diagnostico de SCA.(152) Os resultados do estudo CHOPIN
(Copeptin Helps in the early detection Of Patients with acute myocardial INfarction)
(158) também indicaram que asseguram a exclusdo de EM com um valor preditivo
negativo > 99%.

Segundo Bohyn et al, as concentragcdes sanguineas de copeptina <14 pmol/L associadas
a hs-TnT <14 ng/L e uma pontuacdo na escala de GRACE (Global Registry of Acute
Cardiac Events) <108 permitem excluir precocemente 0 EMSSDST. (%%

Resultados concordantes foram apresentados por Folli et al num estudo prospetivo com
472 doentes onde, mais uma vez o uso combinado das troponinas cardiacas com a
copeptina, permitiu melhorar significativamente a exatiddo do diagnéstico de SCA. %)
Também Keller et al concluiram, apds a sua investigacao acerca do valor diagnéstico da
copeptina, que a determinacdo desta como marcador isolado tem valor comparavel ao
da mioglobina, sendo superior a troponina (pelos métodos convencionais) durante as
primeiras 3 horas apés o inicio da dor toracica. A combinacdo da copeptina e da cTnT
melhora a performance diagndstica para a detecdo de EM comparativamente com a
determinacédo isolada da cTnT. Em contraste, a combinacdo da mioglobina e cTnT

fornecem menos informacao. ¥

Técnicas de Quantificacao

As amostras de plasma s&o recolhidas em tubos com EDTA e o doseamento é feito

através de um novo método imunoluminomeétrico: a técnica emprega dois anticorpos
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policlonais ligados & copeptina (aminoéacidos 132-164) e tem um limite de detecdo de

1,7 pmol/L. O ensaio permite quantificar a copeptina entre 2,25 e 1215 pmol/L. (**15%

Valores de Referéncia

Em individuos saudaveis os niveis plasmaticos de copeptina rondam os 4,2 pmol/L. (Homens:
5,2 pmol/L; Mulheres: 3,7 pmol/L)®?

Fator de crescimento e diferenciacdo 15 (GDF-15)

O fator de crescimento e diferenciacdo 15 (GDF-15) é um membro de uma superfamilia
de citocinas de fatores de crescimento . Esta proteina pode ser induzida no coragdo
ap6s isquemia e lesdo de reperfusdo.®**? A rapida inducdo do GDF-15 apds um
episddio de isquemia e reperfusdo é seguida por uma prolongada expressdo no
miocardio, os quais podem estar relacionados com niveis aumentados de stress
oxidativo, inflamagdo e cicatrizacdo do tecido enfartado.®? Os niveis circulantes do

GDF-15 podem fornecer informagdes de prognéstico nos doentes com EMSSDST.!%*
161)

Wollert et al dosearam o GDF-15 no sangue de 2081 doentes com queixas de dor
torécica com depressdo do segmento ST ou elevacdo das troponinas e compararam 0S
resultados com um coorte de 429 individuos aparentemente saudaveis.
Aproximadamente 2/3 dos doentes apresentavam niveis de GDF-15 acima do limite de
referéncia superior dos individuos que pertenciam ao grupo controlo (1200 ng/L) e 1/3
apresentavam niveis superiores a 1800 ng/L. Individuos com niveis mais elevados de
GDF-15 tinham maior risco de morte ao fim de 1 ano. O valor progndstico do GDF-15
foi independente da idade, género, consumo tabagico, diabetes, IC, niveis de NT-
proBNP e atividade inflamatoria (CRP), o que nos diz que os niveis de GDF-15 podem,
desta forma, assumir uma importancia clinica relevante, traduzindo doenca
cardiovascular severa e/ou pior prognéstico em doentes com EMSSDST.®®® Também
Wollert et al, num outro estudo, com um numero semelhante de participantes (2079
doentes com SCA), chegaram a mesma conclusdo: O GDF-15 era uma potencial
ferramenta para a estratificagdo do risco e decisdo terapéutica em doentes com
EMSSDST. @ Khan et al e Eggers et al, também, afirmam que o GDF-15 melhorava
a estratificacdo do risco em doentes com dor torécica, proporcionando informacgao muito

(til para o prognéstico. (:59:162)
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Técnicas de Quantificacéo

Teste imunoradiométrico com anticorpos policlonais IgG anti-humana GDF-15. (Limite

de detecéo de 20 ng/L)**?
Valores de Referéncia

600 — 950 ng/L (normalmente <1200 ng/L)®®"

A Figura 3.16 relaciona os varios tipos de biomarcadores cardiacos (alguns deles

discutidos nesta dissertacdo) com a progressao da lesdo aterosclerotica.

DISFUNCAO ENDOTELIAL
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Figura 3.16 - Os biomarcadores cardiacos nas varias fases da lesdo aterosclerética. (Adaptado de Gaze, 2012)
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Conclusao

Os biomarcadores cardiacos desempenham um papel importantissimo no diagnéstico de
sindromes coronarias agudas, particularmente desde a nova definicdo de enfarte do
miocérdio, no ano 2000. Sem ddvida que, de entre todos os biomarcadores cardiacos, as
troponinas cardiacas tém sido e, provavelmente serdo durante os proéximos tempos, 0
marcador de eleicdo no diagnostico de enfartes do miocéardio. Este papel tem vindo a ser
realcado pelas guidelines de consenso do Colégio Americano de Cardiologia e da
Sociedade Europeia de Cardiologia (ACC/ESC) e pelas atualizacdes a definicdo de
enfarte do miocéardio em 2007 e, mais tarde, em 2012.

No entanto, a investigacdo continua no sentido de encontrar o biomarcador ideal que
ofereca capacidade de diagndstico precoce, com elevada sensibilidade e especificidade.

Se, até h& aproximadamente uma década, a discussdo em torno dos biomarcadores
cardiacos era limitada a CK-MB, AST e LD, enzimas libertadas pelo miocéardio
necrotico, hoje em dia, varios marcadores cardiacos tém sido estudados para

providenciar informacdes acerca da fisiopatologia, diagnéstico e progndstico da SCA.

Os biomarcadores podem fornecer, essencialmente, trés tipos de informacgéo nos doentes
com sindrome coronéria aguda. Primeiro, os biomarcadores podem ser Uteis no
diagndstico imediato da doenca. Por exemplo, a elevagdo das troponinas cardiacas, no
contexto clinico adequado, podem definir o diagnostico de enfarte agudo do miocéardio.
Em segundo lugar, os biomarcadores podem ajudar na estratificacdo do risco. Esta
estratificacdo do risco pode incluir o risco de eventos adversos futuros, nomeadamente,
a curto, médio ou longo prazo. Neste ponto, os biomarcadores de inflamacdo tém tido
maior destaque, como é o caso da mieloperoxidase (MPO) e o ligando CD40 soluvel
(sCD40L) constituem marcadores robustos para o risco a curto prazo e podem também
ser considerados como marcadores de risco independentes na estratificacdo de risco de
doentes com enfarte do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST
(EMSSDST). Apesar de existirem numerosos biomarcadores de inflamag&o emergentes,
o papel e utilidade clinica de cada um na sindrome coronéaria aguda, nomeadamente no
desenvolvimento e progresséo da doenga ainda néo esta totalmente esclarecido. Ensaios

clinicos aleatorizados, em grande escala, no futuro, podem providenciar informagéo
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mais fiavel e evidéncias da verdadeira utilidade destes biomarcadores. Por ultimo, os

biomarcadores podem ajudar a direcionar a decisao terapéutica.

O conhecimento das vantagens e limitacdes dos biomarcadores atualmente utilizados na
pratica clinica para o diagnostico da SCA, bem como o estudo e a exploracdo de
potenciais novos biomarcadores cardiacos, como o0s que foram analisados nesta
dissertacdo, poderdo permitir a comunidade médica criar, eventualmente, uma cassete
de multimarcadores adaptada a plataformas POCT que conjuga as potencialidades de
cada um permitindo um diagndstico mais fidvel, uma rapida estratificacdo do risco e a

escolha da abordagem terapéutica mais efetiva.
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ANEXOS

Diagnostico da Sindrome Coronéria Aguda

No ano de 2000, o documento de consenso da Sociedade Europeia de Cardiologia e do

Colegio Americano de Cardiologia (ESC/ACC), definiu critérios de diagnostico para as

SCA.

Para 0 EM-Q terdo de se verificar as seguintes alterages:

1. AlteracGes bioquimicas:

a)

b)

Concentragbes maximas da Troponina | que excedem o limite de decisdo
pelo menos uma vez nas primeiras 24 horas ap6s o evento clinico;

Valor maximo de CK-MB que exceda o percentil 99 dos valores de
referéncia do grupo controlo em duas amostras sucessivas, ou valor maximo

duas vezes o limite alto em uma vez apds o evento clinico;

2. AlteracOes do eletrocardiograma

a)

b)

c)

Elevacdo do segmento ST no ponto J em duas ou mais derivacdes
continuas/adjacentes com os cutoff de > 0,2 mV nas derivagdes V1, V2 ou
V3 e>0,1 mV nas outras derivagoes.

Sem elevacdo do segmento ST: i) Depressdo do segmento ST. ii)
Anormalidades na onda T (em duas ou mais derivacdes
continuas/adjacentes)

Onda Q nas derivagbes V1 a V3, onda Q ou 4 para 30 ms (0,03 s) nas
derivagdes I, 11, aVL, aVF, V4, V5 ou V6.

3. Alteraces eletrocardiograficas: anormalidades do movimento da parede

cardiaca.

4. Dor toracica tipica

Para 0 EM-sQ devem estar presentes as seguintes alteracdes:

1. Alteracbes Bioguimicas:

a)

b)

Concentragfes maximas de troponina | a exceder o limite de decisdo pelo
menos uma vez nas primeiras 24 horas apos o evento clinico;

Valor maximo de CK-MB que exceda o percentil 99 dos valores de
referéncia do grupo controlo em duas amostras sucessivas, ou valor maximo

duas vezes o limite alto em uma vez apds o evento clinico;
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2. AlteracOes do eletrocardiograma

a) Elevacdo do segmento ST no ponto J em duas ou mais derivagdes
continuas/adjacentes com os cutoff de > 0,2 mV nas derivagdes V1, V2 ou
V3 e>0,1 mV nas outras derivagdes.

b) Sem elevacdo do segmento ST: i) Depressaio do segmento ST. ii)
Anormalidades na onda T (em duas ou mais derivagdes
continuas/adjacentes)

3. Alteracdes eletrocardiograficas: anormalidades do movimento da parede
cardiaca.
4. Auséncia de ondas Q

5. Dor torécica tipica
No caso de se tratar de um episodio de Angina Instavel, os critérios sdo 0s seguintes:

1. Dor torécica tipica e alteracBes no eletrocardiograma tais como depressao do
segmento ST ou inversdo da onda T em > 2 derivagdes

2. Auséncia de alteracdes bioguimicas

3. Auséncia de alteracdes eletrocardiograficas ao nivel do movimento da parede

cardiaca
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