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1.INTRODUCAO

Em todo o mundo, o infarto agudo do miocéardio (IAM) € uma das maiores causas de
mortalidade e morbilidade. A maior taxa de fatalidade ocorre dentro das primeiras horas apos
0 inicio do evento de IAM, tornando o diagndstico rapido e preciso uma ferramenta critica para
o0 tratamento de pacientes nessas condi¢cBes. Da mesma maneira, o diagnéstico incorreto de
pacientes com dor no peito gera um grande nimero de internacdes e tratamentos de 1AM
incorretos. Além da avaliacao do histérico clinico do paciente, exame fisico, leitura correta dos
valores do eletrocardiograma, os biomarcadores cardiacos constituem uma ferramenta

importante no diagndstico precoce da isquemia aguda.

2. OBJETIVOS
Os objetivos da presente pesquisa visam auxiliar os clinicos na escolha de um exame rapido e

afirmativo para o diagnostico precoce do Infarto Agudo do Miocardio.



3. METODOLOGIA

As buscas foram realizadas em cinco bases de dados bibliograficas — PubMed, Web of
Science, EMBASE, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) e
LILACS. Foram selecionados artigos publicados entre 2005 e 2017 (incluindo aqueles
disponiveis online em 2017 que poderiam ser publicados em 2018). Utilizamos as palavras

chaves “infarto agudo miocéardio” e “biomarcadores de lesdo cardiaca”.

4. REVISAO DA LITERATURA
4.1. BIOMARCADORES DO INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO

O infarto agudo do miocardio é definido pela necrose celular em funcéo da isquemia prolongada
(CAVALCANTI et al., 1998; LOZOVOY et al., 2008; PESARO et al., 2004). A morte das
células do miocardio geralmente ocorre 6 horas apos o inicio do evento isquémico e tem entre
seus principais fatores de risco cigarro, diabetes, hipertensdo e aterosclerose. No caso da
aterosclerose a inflamagéo e a disfuncdo endotelial apresentam fungdo principal na origem
dessa condicdo (BRUYNINCKX et al., 2008; CAVALCANTI et al., 1998). A aterosclerose é
caracterizada pela formacao de uma placa formada pelo depdsito de lipideos e macréfagos na
camada subendotelial da parede do vaso sanguineo, o revestimento dessa placa é formado pelo
deslocamento de células musculares lisas formando uma capa fibrosa que promove a resisténcia
estrutural do ateroma (CAVALCANTI et al., 1998; SMITH et al., 2015). A medida que o
ateroma se desenvolve, o didmetro da luz do vaso reduz, dificultando a passagem do sangue
que por sua vez promove maior atrito contra o vaso sanguineo. Essa nova condicdo facilita o
rompimento da capa fibrosa do ateroma e o contato do seu contetdo interno com os fatores de
coagulacdo do sangue. Os macrofagos agora expressam fator tecidual que reage com o fator
V11 da circulacdo dando inicio a via intrinseca da cascata de coagulacdo levando a formacao do
trombo (BRUYNINCKX et al., 2008; CAVALCANTI et al., 1998; PESARO et al., 2004;
SMITH et al., 2015). Essa sequéncia de eventos leva a oclusao do vaso sanguineo reduzindo o
fornecimento de oxigénio e nutrientes para as células bem com a remocao dos seus produtos
metabdlicos, finalmente levando a isquemia, necrose e infarto agudo do miocardio. O eficacia
do tratamento e progndstico do IAM depende do diagndstico rapido e correto. Em 1954 o
aspartato aminotransferase (AST) foi o primeiro biomarcador utilizado para o diagnéstico do
IAM. Além do coracdo, essa enzima esta presente no figado, cérebro e rins. Dessa maneira, a
falta de especificidade tornam essa enzima impropria como biomarcador do infarto
(CAVALCANTI etal., 1998). Em 1959, o indice total de creatina quinase (CK) foi identificado



como um bom indicador para lesdo de tecido muscular esquelético e em seguida, a lactato
desidrogenase (LDH) foi atribuida ao diagnostico do IAM. Em 1979, a Organiza¢do Mundial
de Saude recomendou os indices de AST, LDH e CK para o diagnostico do IAM. EM 1980
outra inovacdo foi atribuida a esse diagnostico, as técnicas de imunoensaio (CAVALCANTI et
al., 1998; LOZOVOY et al., 2008; PESARO et al., 2004).

4.2 BIOMARCADORES DA INFLAMACAO

A proteina C reativa é uma proteina de fase aguda secretada pelos hepatocitos durante um
estimulo inflamatdrio. Além de ser um marcador inflamatorio, a proteina C reativa apresenta
atividade de inducdo da inflamacdo que leva a expressdo de moléculas de adesdo e células do
sistema imune. Estudos demonstram os niveis de proteina C reativa estdo elevados em amostras
de pacientes com angina instavel, contudo, devido a sua falta de especificidade e de
sensibilidade, ela ndo pode ser usada como um marcador diagnostico. Durante a determinacgéo
do prognostico clinico, a proteina C reativa também retorna resultados de baixa especificidade
(BHILADVALA etal., 2015; LIMA et al., 2007). A pentraxina 3 € um biomarcador especifico,
sintetizado por diversas células, dentre elas, neutrofilos, células do endotélio vascular,
macrofagos e células musculares lisas da camada subendotelial do vaso sanguineo. Em resposta
a lesdo endotelial, os niveis de pentraxina 3 podem determinar complicagdes clinicas em
pacientes previamente diagnosticados com angina instavel peitoral, insuficiéncia cardiaca e
principalmente infarto agudo do miocardio (CASULA et al., 2017). Em contraste a proteina C
reativa, a pentraxina 3 pode ser aplicada para a prognostico de formacdo de placas
aterosclerdticas. Além disso, também demonstra especificidade superior para o diagnostico de
inflamacdo do endoteélio vascular (CASULA et al., 2017; GURSU et al., 2006). Outro marcador
nessa categoria € a interleucina 6 com grande potencial para o diagnéstico antecipado da
aterosclerose. A interleucina apresenta atividade principal durante eventos inflamatérios, essa
quimiocina promove o recrutamento e ativagdo dos leucocitos e linfocitos em condicfes de
isquemia e durante a reperfusdo do miocardio apds o evento de infarto. A interleucina também
estimula os hepatdcitos a produzir a proteina C reativa da fase aguda (AZEVEDO et al., 2006).
Dessa maneira, conclui-se que niveis séricos elevados tanto de interleucina 6 quanto de proteina
C reativa podem ser relacionados com a patogénese da placa aterosclerdtica. Além disso,

estudos associam esses achados laboratoriais a diabetes mellitus tipo 2.

4.3 MARCADORES DE DESESTABILIZACAO DA ATEROSCLEROSE



A mieloperoxidase (MPQO) é uma metaloproteinase sintetizada no citoplasma de macréfagos e
leucocitos polimorfonucleares. Sua presenca desencadeia a sintese de espécies reativas de
oxigénio que sdo componentes necessarios durante a formacao da placa aterosclerotica bem
como sua ruptura (ESPORCATTE et al., 2007; MOTTA et al., 2013). A MPO é um importante
biomarcador da instabilidade da aterosclerose e também pode ser utilizado como indicador do
progndstico de eventos cardiovasculares adversos (ESPORCATTE et al., 2007).

A proteina plasmatica associada a gravidez (PAPP A), € um outro tipo de metaloproteinase que
apresenta atividade durante a ruptura do ateroma (MOTTA et al., 2013). Sua principal origem
é o sinciciotrofoblasto da placenta e por fibroblastos endotélio e tecido muscular liso dos vasos
sanguineos. No processo da aterosclerose, a PAPP A esti associada ao seu progresso e
instabilidade.

O cluster de diferenciacéo soltvel ligante 40 (sSCD40L) da familia do fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) esta super expressa nos trombocitos que formam o trombo. A ativagao das cascatas
de coagulacdo e da inflamacao durante a formagao do trombo promovem a liberacdo de sCD40L
na corrente sanguinea que pode ser utilizada para interpretar o rompimento da placa e posterior
infarto do miocardio (DE LEMOS et at., 2005; MOTTA et al., 2013).

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-o) é uma citocina pleiotropica sintetizada por células do
endotélio vascular, macrofagos e fibras do tecido muscular liso. Esse biomarcador possui
elevados indices durante a isquemia do miocardio. No processo aterosclerético, o fator de
necrose tumoral possui a funcdo de producdo moléculas inibidoras dos inibidores teciduais das
metaloproteinases. Esses inibidores séo produzidos pelos fibroblastos e sua inibicdo promove
0 acumulo de metaloproteinases e a ruptura da placa aterosclerética. Outras funcdo dessa
citocina € o estimulo da producéo de interleucina 6 (IL-6) por fibras do tecido muscular liso.
Essas caracteristicas do TNF-a corroboram com sua utilizagdo como um marcador da cascata
da inflamacéo, e sua interpretacéo pode indicar eventos cardiovasculares ndo-fatal bem como
infarto do miocardio (BOESTEN et al., 2005; MOTTA et al., 2013).

4.4 MARCADORES DE NECROSE MIOCARDICA



As troponinas sdao complexos proteicos formados pelas subunidades troponinas C, T e |,
localizadas no filamento fino dos musculos esquelético e cardiaco. A troponina C é o
componente ligante de célcio, enquanto a troponina T liga-se a tropomiosina e a troponina | é
0 componente inibitorio. Por apresentar isoformas idénticas nos madsculos esquelético e
cardiaco, a troponina C ndo é considerada um bom marcador da leséo cardiaca. As isoformas
das troponinas T e | sdo diferentes nos tecidos do musculo esquelético e do musculo cardiaco e
portanto sdo altamente especificas para a lesdo do miocardio (ZIMMERMAN et al., 1999). A
troponina T esta presente principalmente na sua forma ligada aos elementos contrateis das
células do miocardio, porém quantidades pequenas podem ser encontradas na forma livre no
citoplasma dessas células. A troponina T é libera de maneira dessas duas fontes, a principio do
reservatdrio citoplasmatico e em seguida a forma ligada é liberada no intersticio (GAMARSKI
et al., 1999; ZIMMERMAN et al., 1999). A troponina | apresenta alta especificidade para o
tecido muscular cardiaco e até recentemente nao foi isolada exclusivamente a partir de tecido
muscular esquelético, dessa maneira, a troponina | é considerada um marcador absoluto da leséo
do miocéardio (GAMARSKI et al., 1999; ZIMMERMAN et al., 1999). Esses marcadores sdo
liberados na circulagdo cerca de 6 a 8 horas ap6s a lesdo inicial do miocardio, sua concentracao
maxima ocorre em 24 horas ap0s esse evento e permanece elevada por até 10 dias
(ZIMMERMAN et al., 1999). A Unica desvantagem das troponinas cardiacas é o indice de
clearance tardio que dificulta a identificacdo de um infarto recorrente do miocardio. A
mioglobina é uma proteina pequena, ligadora de oxigénio e encontrada no citoplasma de fibras
musculares esqueléticas e também cardiacas. Sua liberacdo apos o inicio da lesdo do tecido
miocéardico ocorre de maneira precoce, geralmente dentro de uma hora, o pico da concentracéo
sérica ocorre entre 4 e 12 horas antes de retornar para os valores basais (GAMARSKI et al.,
1999). A desvantagem da mioglobina como marcador bioquimico da leséo do miocardio é sua
presenca em grandes quantidades no tecido muscular esquelético. Dessa maneira apesar de
representar um bom marcador nesse diagnostico, a mioglobina sé deve ser utilizada em
conjunto com outros marcadores como a creatino quinase. O indice de mioglobina sérica pode
ser utilizado para descartar uma hipotese diagndstica mas ndo para confirma-la (GAMARSKI
etal., 1999).

A creatina quinase (CK) foi utilizada como marcador da lesdo cardiaca pela primeira vez em
1979. A CK é uma enzima encontrada a principio nos tecidos musculares esquelético e cardiaco.
Essa proteina possui trés isoformas: CK-MM, CK-MB E CK-BB. CK-MM ¢ a isoforma
muscular, CK-MB é a isoforma do musculo cardiaco e CK-BB é a isoforma do tecido neuronal
do cérebro (GAMARSKI et al., 1999). Inicialmente, utilizava-se a creatina quinase total era



utilizada para verificar o indice de leséo do tecido cardiaco. Atualmente, como o nivel total de
CK apresenta 95% de CK-MM sdo utilizados parametros que consideram as concentragdes das
trés isoformas da creatina quinase na amostra (GAMARSKI et al., 1999). Os niveis de CK se
elevam no soro em aproximadamente 4 a 9 horas ap6s o inicio da lesdo tecidual com sinais de
dor no peito, 0s picos de niveis séricos ocorrem apds 24 horas e retornam ao normal em 48 a
72 horas. A creatina quinase apresenta uma vantagem em relacdo ao seu uso no lugar da
troponina porque seus niveis de clearance sdo apresentados precocemente, de maneira que a
reincidéncia de infarto pode ser detectada com mais precisam quando se utiliza este método
diagnostico. Essas caracteristicas da creatina quinase e da troponina tornam essas proteinas
bons indicadores para serem utilizados em conjunto no diagnostico do infarto do miocérdio
(GAMARSK I et al., 1999).

A proteina ligante de &cido graxo tipo cardiaca (H-FABP) é uma proteina de baixo peso
molecular encontra fisiologicamente no citoplasma de fibras cardiacas. Essa proteina apresenta
a funcdo de transporte de &cidos graxos da membrana plasmatica até o sitio de beta oxidacéo e
peroxidacdo mitocondrial e também para o reticulo endotelial para a sintese de lipideos. Apesar
de ser encontrada principalmente no miocardio, quantidade relevantes podem ser encontradas
no cérebro rins e musculo esquelético. Essa proteina € liberada imediatamente apos a lesdo e
ruptura de midcitos. O aumento da concentracdo sérica ocorre geralmente apds 30 minutos de
lesdo inicial, apresentando picos em 8 horas e retornando para os niveis basais em 24 horas. O
indice de H-FABP também pode ser utilizado como marcador da mortalidade que segue 0
sindrome coronéaria aguda (ZIMMERMAN et al., 1999). O peptideo natriurético tipo B (BNP)
é um neuro horménio liberado pelas fibras cardiacas. Alguns estudos indicam que niveis
elevados dessa substancia pode ser utilizada como marcador para a previsao de insuficiéncia
cardiaca e morte apesar de ndo apresentar utilidade significativa para o diagnéstico do infarto
agudo do miocérdio (ZIMMERMAN et al., 1999). A Albumina modificada pela isquemia
(IMA), durante o evento isquémico, apresenta niveis séricos relativamente aumentados e pode
ser utilizado como indice complementar no diagnostico da isquemia que antecede a necrose do
tecido miocardico (ZIMMERMAN et al., 1999). A avaliacdo da IMA torna-se possivel através
da ligagdo de cobalto no terminal amina danificado na albumina. Apds a lesdo isquémica, 0s
niveis desse tipo modificado de albumina podem ser observados imediatamente e até 12 horas
depois ja estdo normalizados. Esse indicador também pode ser utilizado para a identificacdo
precoce da isquemia (GAMARSKI et al., 1999; ZIMMERMAN et al., 1999).

Fator de crescimento e diferenciacdo 15 (GDF-15). O GDF-15 € um membro da familia de
fatores de crescimento de citocinas e é expressado a principio pela placenta em condicGes



fisiolégicas e durante eventos patoldgicos € liberado por varios tipos de tecidos. Durante a
isquemia cardiaca, o nivel de GDF-15 ¢ elevado, o que facilita o diagndstico da sindrome
coronéria aguda. Apresenta baixa especificidade e pode ser utilizado como marcador da
mortalidade dessa condicdo e ndo para o seu diagnostico. A copeptina é a por¢do terminal
carboxilica da pro vasopressina que € liberada juntamente com a vasopressina. A copeptina é
liberada imediatamente ap6s o evento de infarto do miocardio, sua liberacdo ocorre
principalmente a partir da glandula pituitaria (ZIMMERMAN et al., 1999). Os niveis de
copeptina estdo elevados minutos ap6s o evento de infarto agudo do miocéardio. Essas
caracteristicas tornam a copeptina um bom marcador para o diagnostico e prognostico da lesao
do tecido miocérdico.

Os isoprostanos F2 sdo produtos do metabolismo da via do &cido araquiddnico. Durante o
processo de formacdo da placa do ateroma, esses isoprostanos sdo secretados por diversos tipos
celulares principalmente mondcitos. Testes laboratoriais indicam niveis elevados de
isoprostanos F2 elevados na amostra de urina de pacientes diagnosticados com angina instavel.
Além disso, também pode ser utilizado como marcador adicional para o diagnéstico de
complicacBes durante o evento de infarto do miocardio ndo-fatal, faléncia cardiaca e seus
indices de fatalidade (ZIMMERMAN et al., 1999).

4.5 BIOMARCADORES SALIVARES

A saliva constitui um método de triagem ndo invasivo e rapido para varias patologias. Em sua
forma constitutiva, a saliva contém diversos componentes como soro, transudato da mucosa e
fluido crevicular gengival que a tornam uma boa ferramenta diagnostica. No contexto do
episodio de infarto agudo do miocardio, entre os biomarcadores presentes na saliva pode-se
citar a mieloperoxidase, a troponina cardiaca, proteina reativa C, creatinoquinase banda MB e
mioglobina. Quando associados ao exame de eletrocardiograma, 0s niveis desses
biomarcadores apresentam uma associacdo positiva nos pacientes comparando os resultados
com o controle nulo (ARSHAD et al. 2016). Os niveis detectaveis de mioglobina na saliva sdo
muito mais altos em até 48 horas ap6s 0s pacientes apresentarem 0s sintomas mais comuns do
evento de infarto agudo do miocardio como a dor no peito. Esses valores estdo associados a
concentracdo da mioglobina em amostras de soro coletadas do paciente (ARSHAD et al. 2016;
GAMARSKI, 1999). Alguns estudos demonstram que indicadores como a mieloperoxidase, a
matriz metaloproteinase 9 e fator de necrose tumoral apresentam niveis extremamente elevados

na amostra de saliva coletada em pacientes com infarto agudo do miocardio e novamente, esses



valores sdo equivalentes com seus respectivos valores avaliados na amostra de soro desses
pacientes (GAMARSKI, 1999; WAGNER et al., 2006). Outra associa¢do da saliva com o
infarto agudo do miocéardio sdo niveis elevados da molécula de ades&o 1 salivar bem como
niveis reduzidos do marcador sCD40L. Niveis da troponina | e da proteina C reativa na saliva
também podem ser comparados com os niveis sanguineos desses marcadores em pacientes com
IAM (ARSHAD et al. 2016). Da mesma maneira, niveis dos marcadores matriz
metaloproteinase 9 e da mieloperoxidase também estdo associados aos seus niveis na amostra
de soro (GAMARSKI, 1999). Essas evidéncias corroboram para a utilizacdo da amostra de

saliva como uma opcéo ao soro durante a avaliacdo do infarto agudo do miocéardio.

5.CONCLUSAO

A anélise de biomarcadores cardiacos representam atualmente a principal ferramenta para o
diagnostico do infarto agudo do miocérdio. Esses indices proporcionam aos analistas clinicos
um diagndstico de qualidade e tempo héabil para o planejamento do tratamento adequado. Essas
caracteristicas apresentam grande impacto positivo nos indices de mortalidade e qualidade de
vida dos pacientes corretamente diagnosticados. Uma das principais inovagdes no contexto dos
biomarcadores cardiacos sera a definicdo de biomarcadores padrao que definem o infarto agudo
do miocardio e a previsdo do progndstico.
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