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Resumo

O Infarto Agudo do Miocérdio e a Sindrome Coronariana Aguda é um problema de saude
global e uma das principais causas de morte em todo mundo. O objetivo desta reviséo é
compreender e analisar os marcadores bioquimicos utilizados no diagnéstico do IAM e
na avaliacdo e da SCA, além de conhecer novos biomarcadores promissores ja que eles
séo ferramentas de extrema importancia na avaliagao e diagostico clinico.

A metodologia ultilizada foi uma revisdo dos artigo publicados em sites e plataformas
confiaveis com Scielo por exemplo, adotando alguns criterios para a selecdo como
palavras chaves, datas de puclicacdo e que estivesse em um dos idiomas, ingles ou
portugués.

Assim, foram analisados marcadores utilizados na pratica clinica atual, incluindo
troponinas, CK e mioglobina que apresentam sensibilidade as essas cardiopatias. Além
disso, novos marcadores também foram identificados, incluindo H-FABP, peptideo
natriurético atrial (ANP) e a copeptina sdo outros biomarcadores que podem ser
ultilizados para diagnésticos e prognostico do IAM. Embora as troponinas e o CK sejam
mais utilizados para o diagnostico de 1AM, novos biomarcadores vem se destacando
tanto em estudos quanto na pratica laboratorial, como a proteina de ligacdo de acidos

graxos, a copeptina e o pepitideo natriuretico atrial.

Palavras chave: biomarcadores, cardiopatias, infarto, sindrome coronariana, enzimas

cardiacas, necrose cardiaca.



1.0 Introducéo

Conhecido também como ataque cardiaco, o infarto agudo do miocardio (IAM)
esta entre as doencas cardiovasculares que mais causam mortes no mundo. Segundo
um estudo realizado pela OPAS (Organizacdo Pan-Americana da Saude) Estima-se que
17,9 milhdes de pessoas morreram por doencas cardiovasculares em 2016,
representando 31% de todas as mortes em nivel global. Destes 0Obitos, estima-se que
85% ocorrem devido a ataques cardiacos e acidentes vasculares cerebrais. (OPAS,
2022).

Devido a sua alta taxa de mortalidade, a avaliacao clinica deve ser precisa e
de suma importancia. Para isso, um exame muito utilizado é o eletrocardiograma(ECG)
porém algumas alteragcbes ndo sdo apontadas nesse exame, dificultando a conduta
meédica o que pode levar o paciente a 6bito. A partir desse ponto, 0s exames bioquimicos
sdo de extrema importancia uma vez que somente com o ECG, na maioria das vezes
ndo se tem diagnostico preciso. Assim como para avaliar um paciente com Sindrome
Coronariana Aguda (SCA), os biomarcadores cardiacos sao sensiveis e auxiliam no
diagndstico e prognostico do paciente. O diagnostico laboratorial se deve pela dosagem
dos niveis séricos de proteinas e enzimas que se alteram durante e depois do infarto e
em pacientes com SCA, sdo usadas para avaliacdo e acompanhamento médico do
mesmo. Varios biomarcadores séo utilizados devido a sua eficacia para deteccdo de
necrose cardiaca, isquemias, inflamacgdes e outras disfun¢des cardiacas. Sendo assim,
vale ressaltar a importancia de analisar os biomarcadores cardiacos uma vez que
auxiliam no rastreamento da doenca e acompanhamento, contribuindo com precisao e
rapidez, possibilitando intervencBes médicas que aumentem a sobrevida do paciente.
(BORGES, SILVA; MOURA, 2019)



2.0 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura sobre os biomarcadores
cardiacos usados para avaliar uma sindrome coronariana aguda e durante o infarto
agudo do miocardio, realizada por meio de levantamento bibliografico de publicacdes
indexadas nas bases de dados do Scientific Eletronic Library OnLine (SciELO), PubMed,
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) e Centro de
Pesquisa Clinica com Infraestrutura Completa (CEPIC). Foram adotados os seguintes
critérios de inclusdo para a selecdo: 1) artigos de todas as categorias (original, revisdo
de literatura, relato de experiéncia, etc.) com texto completo disponivel para acesso; 2)
artigos publicados em portugués e em inglés; 3) artigos publicados no periodo
compreendido entre os anos de 2010 a 2022; 4) artigos que contivessem em seu titulo
ou resumo os descritores “biomarcadores” e “alteragbes cardiacas”; 5) artigos que
possuissem algumas das seguintes palavras chaves: biomarcadores, cardiopatias,

infarto, sindrome coronariana, enzimas cardiacas, necrose cardiaca.



3.0 Discusséao
3.1 Patologia do Infarto Agudo do Miocérdio

O termo Infarto do miocardio ou ataque cardiaco significa necrose das células que
compde o tecido cardiaco devido a obstru¢éo do fluxo sanguineo por um coagulo. Sua
principal causa é a aterosclerose, doenga caracterizada pela formacdo de placas de
gordura no inteiror das artérias cardiacas causando a obstrucdo das mesmas. Quando
uma dessas placas se rompem, formam coagulos que interrompem o fluxo do sangue
ocasionando a diminuigdo na oxigenagdo do musculo do coracdo. Dependo de qual
artéria foi obstruida, o infarto pode ocorrer em diversas partes do 6rgdo sendo raro 0s
casos onde o infarto pode acontecer devido a uma contracdo da artéria ou por um
desprendimento de um tromboformado dentro do coragcédo e que se aloja no limen do
vaso impedindo o fluxo de sangue normal. (BARCELAR, 2019)

Entre os principais sintomas do IAM, esta a angina pectoris (dor no peito), podendo
irradiar para bracos, costas e rosto acompanhando pela sensacdo de aperto sobre o
térax, além de suor excessivo, palidez e alteracdo na frequéncia cardiaca apontada por
um ECG. (CEPIC, 2021)



3.2 Patologia da Sindrome Coronariana Aguda

O coracdo assim como qualquer outro 6rgdo ou tecido precisa constantemente do
fornecimento de sangue oxigenado. As artérias coronarianas que sao ramificacdes da
aorta sédo responsaveis por esse fornecimento. Quando ocorre um bloqueio repentino
em uma artéria coronariana ocasionando na reducdo extrema ou interrompimento de
sangue (isquemia ) para o musculo do coracdo temos uma sindrome coronariana. Um
trombosanguineo € a causa mais comum desse bloqueio, sendo esse trombooriginado
do desprendimento das placas de ateroma presente no interior das artérias e em
seguida, plaquetas se unem a esse fragmento solto se tornando um coagulo. (CEPIC,
2021)
Existem trés tipos de SCA sendo elas:

e Angina instavel (Al)

e Infarto do miocardio sem elevacdo do segmento ST (IMSST)

e Infarto do miocardio com elevacao do segmento ST (IMCST)

Quando a obstrucdo completa do fluxo sanguineo, no ECG € apontado um
supradesnivelamento do segmento ST. Quando isso ocorre, temos um diagndstico de
SCA SST. Ja quando a obstrucédo € parcial, tem um supradesnivelamento do segmento
ST apontado no ECG, sendo laudado como SCA SSST. A angina instavel ocorre quando
0 paciente apresenta intensa dor na regido toraxica e apos realizacdo do ECG, podem
notar elevagdo no segmento ST ou inversdo da onda T. Pode ser diferenciada também
pela auséncia ou presenca do biomarcador cardiaco troponina (MANTA, 2022).



3.3 Biomarcadores cardiacos

Os biomarcadores sdao moléculas bioldgicas indicadoras de alguma alteragdo ou
condicao bioldgica, utilizados para desenvolver um diagnostico ou avaliar uma doenca.
Os biomarcadores cardiacos auxiliam na identificacdo, monitoramento e tratamento de
disfuncbes candiacas. Se tem como biomarcadores ideais 0s que apresentarem
cardioespecificidade e sensibilidade, se manifestar precocimente na circulagéo para a
identificacdo prévia de IAM ou que venham a ter um IAM, entre outras condigbes
(BOUWMAN,2014).

3.3.1 Troponina

A troponina é uma proteina muscular que, juntamente com a tropomiosina, regula a
unidade entre actina e miosina apds a contracdo muscular. Existem trés polipeptideos
de troponina, que se ligam a tropomiosina (TnT), actina (Tnl) e calcio (TnC). (DAUBERT,
2010)

A TnT e Tnl tém sido descritos como biomarcadores de IAM devido a sua especificidade
cardiaca, diferentemente de TnC, que compartilha sequéncias de aminoacidos com sua
isoforma esquelética, causando falta de valor diagnéstico para lesdo miocardica. Apés a
lesdo miocardica, uma pequena porcentagem de troponina citoplasmatica livre € liberada
na circulagéo, seguida de um aumento gradual correspondente a dispersdo da troponina
ligada ao ecomplexo. Na necrose transmural |, isso ocorre entre duas a quatro horas
apos o inicio da leséo, atinge um pico sistémico por volta das 12h e continua elevado
por até 4 a 7 dias. (DAUBERT, 2010)

As concentracdes sistémicas de troponina também podem variar com a circulacao
colateral, ocluséo coronaria intermitente, extensdo da lesdo miocardica e sensibilidade
das células miocardicas. Sua utilidade na deteccdo de dano miocardico recorrente €
limitada porque seus niveis permanecem elevados por muito tempo. (DAUBERT, 2010)
A Associacgéao Brasileira de Cardiologia recomenda o uso de pelo menos dois marcadores
durante a investigacdo do IAM: marcadores precoces (mioglobina e CK-MB) e
marcadores tardios (incluindo CK-MB e troponina). As troponinas sao consideradas o
padrao-ouro, devendo-se considerar que podem estar elevadas na presenca de

pequenos infartos (microscopicos), mesmo sem elevacdo da CK-MB. Deve-se



considerar que a troponina miocardica também pode ser liberada em diversas situacdes
clinicas, como miocardite, choque elétrico, trauma cardiaco, miosite, embolia pulmonar
e insuficiéncia renal. (BASSAN, 2002)

A sensibilidade dos testes comuns de troponina é baixa para o diagndéstico precoce de
IAM. Com 0 consenso americano e europeu recomendando niveis de troponina acima
de 99% equivalente da populacéo, a importancia diagndéstica e o significado clinico dos
testes de troponina foram discutidos com alta sensibilidade. Utilizando um teste de alta
sensibilidade para Tnl (hs-Tnl), com ponto de corte de 0,0 ng/mL na admissao, a
sensibilidade clinica foi de 90,7 com especificidade de 90,2%, independente do tempo
de inicio da dor toracica (KELLER, 2009)

3.3.4 Creatinoquinase (CK)

A CK-total é uma enzima que regula a producao e utilizacdo de fosfatos de alta energia
nos tecidos contrateis. E composto pelas subunidades B (cérebro) e M (misculo) que se
combinam para formar CK-MM (musculo), CK-BB (cérebro) e CK-MB (musculo cardiaco)
(BRANCACCIO, 2010)

A especificidade da CK total é baixa para lesdo miocéardica, ao contrario da CK-MB, que
€ encontrada principalmente no miocéardio. Enquanto o teste de CK-MB determina a
atividade enzimética, o teste de massa de CK-MB detecta sua concentracédo
independentemente de sua atividade, incluindo enzimas ativas e inativas, o que torna os
testes de massa de CK-MB mais sensiveis e confiaveis para CK-MB. (PIEGAS, 2009;
NICOLAU, 2007)

A atividade da CK-MB aumenta dentro de 6 horas apds o infarto, atinge o pico por volta
das 18 horas e retorna ao normal apds 8 horas, tendo uma sensibilidade diagndstica de
93 a 100% 12 horas ap6s o inicio dos sintomas, mas nao é muito sensivel ao diagndstico
durante as primeiras 6 horas de desenvolvimento. (PIEGAS, 2009)

A CK-MB também ¢ util na avaliacdo da lesdo miocardica ap0s intervencéo coronariana,
onde niveis levemente elevados de CK-MB podem estar associados a maior
mortalidade. O IAM apos cirurgia de revascularizacdo miocardica foi definido como uma
combinacdo de aumento da CK-MB de pelo menos cinco vezes o limite superior da
normalidade, durante as primeiras 72 horas, com alteragcbes no eletrocardiograma

(ondas Q) e confirmado por exame vascular (angiografico). (NICOLAU, 2007)



3.3.5 Mioglobina

A mioglobina é uma proteina citoplasmética de baixo peso molecular encontrada no
musculo esquelético e cardiaco cuja fungéo primaria é fornecer oxigénio as mitocondrias.
Devido ao seu baixo peso moleucular, é liberada mais rapido pelo tecido infartado
comparado a troponina e a CK-MB 0 que a torna um marcador precoce nos casos de
IAM. (HENDGEN, 2008)

Seus niveis podem estar alterados quando a lesdo minina no musculo esqueletico por
iSso ndo é especifica ao coracao e a casos onde e este biomarcador pode estar alterado
em outras patologias como ocorre nos casos de insuficiéncia renal. (LELIS,
HENRIQUES, 2006)

Sua elevacédo ocorre entre 1 a 2 horas ap6s o inicio da isquemia, tem pico em torno de
6 a 9 horas e normaliza entre 12 e 24 horas. (NICOLAU, 2007; PIEGAS, 2009)

A Mioglobina em concentracdes normais (0-72 ng/mL) pode ser util para descartar o
diagnoéstico de IAM nas primeiras horas apds o desconforto no peito de inicio dos
sintomas) porem deve ser analisada em combinagdo com outros marcadores mais
especificos como a troponina e o0 CK-MB. (NICOLAU, 2007; BASSAN, 2002; CHAN,
2010)



4.0 Outros biomaradores promissores

Alem dos principais biomarcadores citados acima, existem outros biomarcaores que
podem auxiliar no diagnostico e pronostico dessas cardiopatias como a proteina de

ligacdo de acidos graxos, a copeptina e o peptideo natriurético atrial.

4.1 Proteina de ligacado de acidos graxos — cardiaca (H-FABP)

A H-FABP esta presente em abundancia no tecido cardiaco sendo membro de uma
familia de proteinas celulares com padrdes de distribuicdo tecidual relativamente
especificos que se ligam e transportam &cidos graxos (FABPs). No 1AM, a H-FABP
aparece no plasma duas horas ap0s a lesdo e atinge sua concentracdo maxima apos
4-6 horas, apresentando uma janela diagnéstica de 20 minutos a 24horas, 0 que
possibilita sua utilizacéo para diagndéstico precoce. (Cavus U. 2006)

Estao disponiveis kits de teste rapido H-FABP com parametros de diagndstico de IAM
determinados a partir de concentragcfes superiores a 7 ng/mL, teste realizado duas
horas apds o inicio da lesdo e acompanhado dedor toracica.

(Cavus U. 2006.)

Estudos demonstraram que durante a primeira e quarta horas ap6s a lesdo miocardica,
a H-FABP foi tdo sensivel quanto a CK-MB e tdo alta que a da mioglobina , a
especificidade de primeira hora de H-FABP (38,5%) foi maior que a de CK-MB (3 ,6%),
mioglobina (3 ,6%) e troponina T (23,1%); Enquanto na quarta hora, a especificidade
da H-FABP (88,5%) foi igual a da CK-MB (88,5) e da troponina T (88,5%), superando
a mioglobina (73,1%). No entanto, existem algumas limitacdes na medida de H-FABP,
conforme determinado por cirurgia, insuficiéncia renal e FABP aumentada no musculo
esquelético, que € estruturalmente semelhante ao coragdo e pode superestimar o
verdadeiro valor de H. -FABP. O diagndstico pode ser feito combinando os valores de
H-FABP com outros biomarcadores. (Chan D. 2010.)

Entre H-FABP e valores de troponina para estratificacdo de risco de IAM. Niveis de H-
FABP acima de 5,8 mcg/L foram significativamente associados a um risco aumentado
de morte correspondente a um aumento nos niveis de troponina. O teste H-FABP
sozinho nédo é de alto valor para o diagnostico precoce do IAM, pois o valor preditivo
positivo é de 65,8% e o valor preditivo negativo é de 82,0%. A combinacdo de H-FABP
com outros biomarcadores pode ser utilizada para o diagnéstico precoce do IAM. (Chan
D. 2010)



4.2 Copeptina

Copeptina € um horménio do estresse, considerado um novo biomarcador para
prognostico de doencas agudas. A resposta ao estresse € caracterizada pela ativagéao
do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, que envolve o horménio liberador de
corticotropina (CRH) e a vasopressina (que parece aumentar o CRH), que é o principal
responsavel pela secrecao do hormdnio corticotrofico, que estimula a producao de
cortisol.(Mira Katan. 2010)

No entanto, esses horménios séo instaveis e sdo rapidamente eliminados do plasma.
Como o precursor da vasopressina produz a copptina, composto mais estavel e mais
facil de testar, ela tem sido considerada um biomarcador utilizado na pratica clinica. A
combinacéo de troponina T (nivel de 0,01 ng/mL) com copeptina (nivel de 1 pg/mL)
proporcionou alta acuracia na exclusao do 1AM, com valor preditivo negativo de 99,7%
potencialmente eliminando a necessidade de acompanhamento. e exames de sangue

seriados para confirmagdo na maioria dos pacientes. (Chan D. 2010.)

4.3 Peptideo natriurético atrial (ANP) e seu fragmento MR-pr6 ANP

O ANP ¢ sintetizado principalmente nos atrios e sua secrecdo ocorre em resposta ao
estiramento atrial e ao alongamento celular. Os peptideos diuréticos desempenham um
papel importante na regulacdo da pressao arterial e do volume, pois induzem diurese
de sodio e vasodilatagdo na insuficiéncia cardiaca congestiva. (Cacciapuoti. 2010.)
Atuam como agentes anti fibroticos e anti-hipertensivos,prevenindo a remodelacéo
cardiaca ap6s o IAM. O ANP desempenha um papel importante no diagndstico e
prognostico de insuficiéncia cardiaca e remodelacdo ventricular esquerda tardia apos
IAM. (Cacciapuoti. 2010.)

O MR-proANP, peptideo mais estavel que o ANP, é pelo menos igual ao NT-proBNP
como preditor de morte e insuficiéncia cardiaca, sendo considerado um importante

preditor de eventos adversos apos IAM.(Chan D. 2010.)



CONCLUSAO

O IAM é sem duvida a cardiopatia isquémica com a maior importancia do mundo, e afeta
pessoas de diferentes idades, mas tem maior incidéncia na faixa etéria acima de 30
anos. O diagnéstico rapido é fundamental para progndstico de pacientes e da eficacia
do tratamento e dos diagnosticos laboratoriais feitos apdés um ataque cardiaco
determinando o contetdo de proteinas e enzimas extravasadas apés o IAM. E
importante aprofundar a investigagdo de biomarcadores laboratoriais Uteis para
avaliacao diagndstica e estratificacdo de risco da Sindrome Coronariana Aguda (SCA).
Nesse sentido, varios marcadores tém demonstrado eficacia na deteccdo de necrose,
isquemia, inflamacdo, instabilidade da placa e disfuncdo cardiaca. Todos os
biomarcadores citados, seja para inclusdo ou exclusdo de hipo6teses, tém significado e
variacdo nos diferentes contextos clinicos do IAM e da SCA. Atualmente, a Associacao
Brasileira de Cardiologia recomenda o uso de troponinas T e | e CK-MB massa como
principais marcadores de dano no miocardio no diagnostico de IAM. Se os ensaios de
troponina ndo estiverem disponiveis, o CK-MB massa € a melhor escolha, ja o CK total
nao é recomendado. A combinacdo de TnT com niveis normais de mioglobina nas
primeiras horas € muito importante para descartar IAM. O diagndstico precoce do IAM é
baseado em testes de troponina de alta sensibilidade ou H-FABP e mioglobina quando
associados a outros parametros. Mais estudos em diferentes cenarios sdo necessarios
para expandir e confirmar os valores preditivos dos biomarcadores de IAM para definir
com mais precisao os critérios de tratamento. E importante aprofundar a investigacéo de
biomarcadores laboratoriais Uteis para avaliacao diagnostica e estratificacao de risco da
Sindrome Coronariana Aguda (SCA). Sendo assim, varios marcadores tém
demonstrado eficacia na deteccdo de necrose, isquemia, inflamacao, instabilidade da

placa e disfuncéo cardiaca.
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