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Resumo:
Introducdo: O interesse em um biomarcador pode ser avaliado por sua especificidade e sua
sensibilidade. O marcador bioldgico ideal deve ter alta especificidade e sensibilidade, permitindo o
diagndstico precoce; ser facil e rapido de dosar, estar disponivel 24 horas por dia na rotina, ser
utilizavel no pré-hospitalar ou emergéncia. O surgimento de novos marcadores diagnosticos e
prognosticos das condicdes cardiacas, principalmente no Infarto Agudo do miocardio tem permitido
melhorar o manejo e a eficiéncia terapéutica dos pacientes. Objetivo: O presente estudo teve como
objetivo fundamentar e analisar estudos sobre os biomarcadores cardiacos e sua eficacia no
diagnostico do Infarto Agudo do Miocardio (IAM). Metodologia: Para tal foi efetuada uma procura
por artigos cientificos no indexador Pubmed. Conclus@es: Os biomarcadores utilizados séo Uteis na
deteccdo precoce e na fase de diagndstico / prognostico.
Palavras-chave: Troponina, Mioglobina, Creatina Quinase, Infarto do Miocérdio.

Abstract:

Introduction: Interest in a biomarker can be assessed by its specificity and sensitivity. The ideal
biological marker must have high specificity and sensitivity, allowing for early diagnosis; be easy
and quick to dose, be available 24 hours a day on a routine basis, be usable in pre-hospital or
emergency care. The emergence of new diagnostic and prognostic markers of cardiac conditions,
especially in Acute Myocardial Infarction, has allowed to improve the management and therapeutic
efficiency of patients. Objective: This study aimed to support and analyze studies on cardiac

biomarkers and their effectiveness in the diagnosis of Acute Myocardial Infarction (AMI).
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Methodology: For this purpose, a search for scientific articles was carried out in the Pubmed index.
Conclusions: The biomarkers used are useful in early detection and in the diagnosis / prognosis
phase.

Keywords: Troponin, Myoglobin, Creatine Kinase, Myocardial Infarction.

Resumen:

Introduccion: El interés por un biomarcador puede evaluarse por su especificidad y sensibilidad. El
marcador biologico ideal debe tener alta especificidad y sensibilidad, que permita un diagnéstico
precoz; ser facil y rapido de dosificar, estar disponible las 24 horas del dia en la rutina, ser utilizable
en el prehospitalario o emergencia. La aparicidén de nuevos marcadores diagndsticos y pronosticos
de las enfermedades cardiacas, especialmente en el Infarto Agudo de Miocardio, ha permitido
mejorar el manejo y la eficiencia terapéutica de los pacientes. Objetivo: El presente estudio tuvo
como objetivo apoyar y analizar estudios sobre biomarcadores cardiacos y su efectividad en el
diagndstico del Infarto Agudo de Miocardio (IAM). Metodologia: Para ello se realiz6 una busqueda
de articulos cientificos en el indice Pubmed. Conclusiones: Los biomarcadores utilizados son utiles
en la deteccion precoz y en la fase diagnostica/pronostica.

Palabras clave: Troponina, Mioglobina, Creatina Quinasa, Infarto de Miocardio.

Introducgéo

As doencas cardiovasculares representam uma das principais causas de morte nos paises
industrializados e constituem uma importante fonte de recrutamento para servicos de emergéncia. Os
marcadores bioldgicos cardiacos ou biomarcadores cardiacos desempenham um papel importante no
manejo e na estratégia terapéutica das patologias cardiovasculares. O surgimento de novos
marcadores diagndsticos e progndsticos das condi¢bes cardiacas, principalmente no Infarto Agudo
do miocardio (IAM) tem permitido melhorar o manejo e a eficiéncia terapéutica dos pacientes [1].

Quando se fala em biomarcador, geralmente este € uma proteina que pode ser medida no
sangue. Na &rea médica, este biomarcador pode ser usado para triagem clinica (pesquisa de doenca
em uma populacdo), diagnostico (caracterizacdo de uma doenca em um individuo), resposta a
tratamento médico, recidiva apos tratamento etc. [2].

O interesse em um biomarcador pode ser avaliado por sua especificidade (pacientes saudaveis
que apresentam um valor normal) e sua sensibilidade (pacientes que possuem uma dosagem alta). O
marcador bioldgico ideal deve ter alta especificidade e sensibilidade, permitir o diagnostico precoce;
ser facil e rapido de dosar (1 < hora), estar disponivel 24 horas por dia na rotina, ser utilizavel no pré-
hospitalar ou emergéncia (como no Servigo de Atendimento Mdvel de Urgéncia - SAMU) [1, 2].
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A Sindrome coronariana aguda (SCA) é causada pelo estreitamento ou obstrucéo das artérias
coronarias (artérias nutridoras do coracdo). Representa cerca de 1/3 das mortes no mundo. O
mecanismo fisiopatoldgico se d& através da formacéo de placas causadas por depositos de colesterol
nas artérias coronarias. A placa pode rachar, necrosar ou romper, 0 que ira rasgar a parte interna da
artéria coronaria (a intima) [3].

A placa entra em contato com 0 sangue, 0 que acarreta um fendémeno natural de reparacdo
desta brecha (trombose) que é ao mesmo tempo responsavel pelo trombo intracoronario. Dependendo
do grau de obstrugéo arterial, existem trés formas de SCA, que representam trés graus de urgéncia e
tratamento: Angina instavel: O vaso permanece aberto apesar do rompimento da placa aterosclerética
(isquemia miocardica); Infarto sem supradesnivelamento do segmento ST no eletrocardiograma (sem
ST-Elevation Myocardial Infarction, ou STEMI); Ocluséo parcial dos vasos com sangue que continua
a circular. Sendo o dano ao musculo cardiaco limitado [3].

E, por fim, o Infarto Agudo do miocéardio (IAM) com elevacdo do segmento ST no
eletrocardiograma (STEMI): Esta é a forma mais grave de sindrome coronariana aguda. Ha oclusao
completa do vaso com risco de lesdo irreversivel do musculo cardiaco. Nesse caso, a intervencédo de
emergéncia é necessaria porque o0 musculo cardiaco ndo pode viver sem suprimento de oxigénio por
mais de 12 horas. A intervencao precoce, é a que apresenta melhores resultados [3].

O IAM é definido fisiopatologicamente pela morte celular das células miocardicas expostas a
isquemia prolongada. A isquemia leva a necrose completa das células miocardicas em 2 a 4 horas
(em uma érea igual ou maior que 2 cm?)[4]. Dois tipos podem ser distinguidos:

1. Tipo 1: isquemia miocardica secundaria & doenca arterial coronariana priméaria com

ruptura da placa.

2. Tipo 2: isquemia miocardica secundaria a anoxia miocéardica, por aumento da demanda de

oxigénio e / ou por falta de oferta que pode ser encontrada em vérias situacdes patoldgicas,
COMO espasmos coronarios, anemia grave, hipotensdo, arritmias supraventriculares e
hipertrofias ventriculares esquerdas, sepse grave.

Segundo a defini¢do universal de IAM [3] o diagndstico de IAM é definido por pelo menos 2
dos seguintes critérios: dor angustiante e constritiva retroesternal, com irradiacao para os maxilares e
membro superior esquerdo, durando mais de 20 minutos e ndo cedendo a trinitrina, -
Eletrocardiograma (ECG) com grande elevagdo do segmento ST e uma onda Q conhecida como
necrose Transmural (QRS). Mas um ECG com resultado normal ndo pode descartar um infarto do

miocardio.
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Dos sinais bioldgicos (aumento dos marcadores cardiacos) a sindrome bioquimica é explicada
pela necrose celular que causa a liberacdo de componentes intracelulares na corrente sanguinea:
Proteinas citoplasmaticas, e enzimas ASAT, ALAT, LDH, CK, Mioglobina, Proteinas do complexo
aparelho contratil como a Troponina e a miosina [3, 4]. O presente estudo teve como objetivo
fundamentar e analisar estudos sobre os biomarcadores cardiacos e sua eficacia no diagnostico do
Infarto Agudo do Miocardio (IAM).

Materiais e Métodos

Para atingir o objetivo proposto, foi realizada uma revisdo da literatura por meio da base de
dados Medline com o buscador Pubmed. Os manuscritos selecionados foram analisados e
selecionados a partir dos seguintes descritores em inglés: Biomarkers; Troponin; Myoglobin;
Creatine Kinase e Myocardial Infarction. Os documentos deveriam estar disponiveis para leitura na
integra e serem publicacBes dos ultimos 5 anos (2016 a 2021). Os artigos que ndo estivessem na

lingua inglesa/portuguesa ndo foram incluidos na discuss&o.

Novos Estudos e tendéncias Dos Marcadores bioquimicos no diagndstico do infarto agudo do
miocéardio

A escolha dos artigos e estudos foi efetuada a partir de novas tendéncias nos estudos de
utilizacdo de biomarcadores, além dos j& conhecidos e tidos como padrdo como a Mioglobina,
Troponina T, a creatina quinase de fracdo MB (CKMB) e creatina quinase total (CK). Sendo a
Mioglobina e CKMB de deteccédo precoce, e a CK e as troponinas de detec¢éo tardia e definitiva, de
acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia [5].

Em um estudo metanalitico [6] as vantagens e desvantagens dos biomarcadores enzimaticos
e ndo enzimaticos usados no diagnéstico de pacientes com IAM sdo dadas em sequéncia histdrica, e
alguns biomarcadores candidatos a aprovacédo - hFABP, GPBB, S100, PAPP-A, RP, TNF, IL6, IL18,
CD40 ligante, MPO, MMP9, moléculas de adesdo celular, LDL oxidado, glutationa, homocisteina,
fibrinogénio e dimero D procalcitonina - com um possivel papel no diagnéstico de 1AM sdo
discutidos.

Para determinar os resultados, os autores [6] fizeram metanalises e revisdes de ensaios
clinicos, medicina baseada em evidéncias e diretrizes indexadas no PubMed e Web of Science.
Postularam que numerosos biomarcadores de IAM orientam as aplicacfes clinicas (métodos
diagndsticos, estratificacdo de risco e tratamento). Mas, atualmente, entretanto, a Tnl continua sendo

0 padrdo ouro para o diagnostico de IAM.
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Apesar dos avancos na medicina, a mortalidade e a morbidade por doengas cardiovasculares
continuam sendo os principais problemas de saide mundial. E fica claro que a presenca de um
marcador bioquimico ideal do sistema cardiaco reduziria a morbimortalidade associada ao IAM [6].

O marcador cardiaco ideal deve ser sensivel o bastante na detec¢do de um pequeno grau de
dano ao coracéo; deve ser exclusivo para o musculo cardiaco (excluindo a deteccdo de dano a outros
musculos [esqueléticos]); deve fornecer informagGes sobre a seriedade do infarto e o prognostico;
deve mostrar o resultado da terapia de reperfusdo no |AM; precisa diferenciar entre dano reversivel e
irreversivel; ndo deve ser detectavel em pacientes que ndo tém dano no miocardio; deve auxiliar no
diagnostico precoce e tardio; deve ser de medicdo pratica, rapida, barata e quantitativa e, por fim,
deve ter condicGes de armazenamento de longo prazo e ser estavel [6].

Ye et al. [7] avaliaram a proteina de ligacdo aos acidos graxos do tipo cardiaco (H-FABP),
que existe principalmente dentro dos cardiomidcitos, que surgiu recentemente como um biomarcador
potencialmente promissor para lesdo miocardica. De acordo com a sensibilidade e especificidade do
H-FABP na avaliacao da lesdo miocardica e IRI, especialmente na fase inicial, e seu valor progndstico
a longo prazo em comparacao com outros biomarcadores cardiacos mostrou-se extraordinariamente

sensivel nas primeiras horas ap0s a lesdo do miocérdio e durante a lesdo de reperfusdo.

Figura 1: Comparacdes de varios biomarcadores cardiacos comumente usados.

Mb ¢Inl CK- CRP GPBB hs- H-
MB ¢I'nT FABP

Alta v A - - N N \
sensibilidade
Alta — A _ _ _ _ \
especificidade
Bom valor - N - _ _ + \
prognostico

Legenda: Mb: mioglobina; cTnl: troponina | cardiaca; CK-MB: creatina quinase MB; PCR: proteina C
reativa; GPBB: isoenzima BB de glicogénio fosforilase; hs-cTnT: troponina T cardiaca de alta
sensibilidade; H-FABP: proteina de ligacéo a &cidos graxos do tipo coragdo. Fonte: Ye et al. [7].

A conclusdo foi que a perspectiva futura do H-FABP é bastante promissora, mas, ha varias
questBes a serem ajustadas antes da aplicagdo clinica/pratica em hospitais. Para tal, & necessario

desenvolver um ensaio sensivel permitindo medicdes rapidas e apropriadas, bem como econdémicas
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de H-FABP. Além disso, uma padronizacdo consistente precisaria ser estabelecida
internacionalmente e um consenso deve ser alcangado em relacédo ao seu valor limite como critério
diagndstico uniforme. H& uma necessidade urgente de estudos mais relevantes incorporando ensaios
clinicos em varios centros antes que o H-FABP seja reconhecido como um marcador preciso e
confiavel para lesdo / disfuncdo miocardica pos-isquémica imediata e de longo prazo [7].

Ja em um estudo turco de [8] a mioglobina, troponina T cardiaca, peptideo natriurético tipo B
(BNP) e isoenzima MB da creatina quinase (CK-MB) sdo biomarcadores frequentemente usados para
avaliar o risco de pacientes admitidos com dor toracica. Entdo, os autores decidiram determinar o
melhor conjunto de biomarcadores que estimam a morte cardiaca durante o tempo de
acompanhamento, e valores de corte ideais para esses biomarcadores, que diferenciam os pacientes
com e sem risco de morte.

Para tal foi desenvolvida uma ferramenta web para estimar intervalos de tempo em risco. Na
pesquisa foram incluidos 410 pacientes admitidos no pronto-socorro com dor toracica e falta de ar. A
analise de regressdo de Cox foi usada para determinar um conjunto ideal de biomarcadores que
poderia ser usado para estimar a morte cardiaca e para combinar os biomarcadores significativos. A
analise ROC dependente do tempo foi realizada para avaliar o desempenho de biomarcadores
significativos e um biomarcador combinado durante 240 h. O método bootstrap foi usado para
comparar a significancia estatistica e o indice de Youden foi usado para determinar os valores de
corte ideais [8].

Conforme os resultados, a mioglobina e 0 BNP foram significativos na analise de regressao
multivariada de Cox. As areas sob as curvas ROC dependentes do tempo de mioglobina e BNP foram
cerca de 0,80 durante 240 h, e a do biomarcador combinado (mioglobina + BNP) aumentou para 0,90
durante as primeiras 180 h. Os autores concluiram que mesmo a mioglobina ndo sendo clinicamente
especifica para um evento cardiaco, no estudo, tanto a mioglobina quanto o BNP foram
estatisticamente significativos para estimar a morte cardiaca. E, a ferramenta da web poderia ser Util
para avaliar o status de risco de novos pacientes e ajudar os médicos na tomada de decisdes [8].

Ja o estudo [9] que efetuou uma andlise retrospectiva de protocolos de marcadores cardiacos
coletados de 824 hospitais dos Estados Unidos da América (EUA) submetidos ao Credenciamento de
Centros de Dor Toréacica pela Sociedade de Assisténcia ao Paciente Cardiovascular entre os anos de
2009 a 2014, mostrou que a combinacdo de cTnl ou cTnT com creatina quinase-MB foi a estratégia
de biomarcador mais comumente usada.

O uso de cTnl ou cTnT como o Unico marcador aumentou ao longo do tempo (14-37%; P
<0,0001), assim como o uso do ponto de corte do percentil 99 para cTnl /cTnT (30-60%; P <0,0001).
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Os autores concluiram que ha uma variacdo consideravel nas estratégias de teste de marcadores
cardiacos usados nos hospitais dos EUA para avaliacdo de suspeita de IAM. Sendo que 24% dos
hospitais usam uma estratégia isolada de cTn, e apenas 49% usaram cTn no ponto de corte do percentil
99 recomendado, o que implica no diagnostico e tratamento de pacientes com infarto agudo do
miocardio de forma contundente [9].

Com intuito de identificar hospitais que adotam precocemente e consistentemente os cuidados,
podendo ajudar a lancar luz sobre a cultura e as praticas dessas institui¢c@es, as quais sdo necessarias
para promover os cuidados de alto valor em todo o pais, outro estudo [10] avaliou o uso de troponina
para diagnosticar infarto agudo do miocéardio (IAM), e ndo o teste de mioglobina ou creatina quinase-
MB (CK-MB), é uma recomendacdo de alto valor da campanha Choosing Wisely ® (é uma iniciativa,
de organizacdo ndo-governamental que promove conversas médico-paciente sobre exames e
procedimentos medicos desnecessarios).

Foram entdo avaliados, noventa e um centros médicos académicos do quarto trimestre de 2013
até o terceiro trimestre de 2016. Os pacientes eram hospitalizados com diagnoéstico principal de 1AM
na alta. Quanto a intervencédo a recomendacdo Choosing Wisely ® solicita testes apenas de troponina
para diagnosticar IAM, esta recomendacéo foi langada durante o primeiro trimestre de 2015 [10].

Como resultado 19 hospitais, o teste apenas de troponina foi solicitado de forma consistente
para diagnosticar IAM antes da recomendacdo do Choosing Wisely® e durante o periodo do estudo.
Em 34 hospitais, tanto a troponina gquanto a mioglobina / CK-MB foram solicitadas para diagnosticar
IAM mesmo ap6s a recomendac¢do. Em 26 hospitais com baixas taxas de testes e apenas de troponina
antes da recomendagdo, o langamento do conselho foi associado a um aumento estatisticamente
significativo na taxa de testes apenas de troponina para diagnosticar IAM [10].

Foi concluido que em instituicdes com baixas taxas de testes apenas de troponina antes da
recomendacéo, a recomendacéo foi associada a um aumento significativo na taxa de testes apenas de
troponina. Eles apenas reforgaram o que era indicado pela American Society for Clinical Pathology
(traducdo livre, Sociedade Americana de Patologia Clinica). Este estudo mostrou limitacdes e vieses,
como um estudo observacional, ndo podendo provar uma relacdo causal entre a recomendacao e as
taxas aumentadas de testes apenas de troponina [10].

E, por fim, o Gltimo estudo analisado, e 0 mais recente, de 2021, analisou a viabilidade da
proteina de ligac&o a acidos graxos do tipo coracdo (H-FABP). De acordo com o estudo, essa proteina
pode ser usada como um marcador precoce de |AM devido a sua alta sensibilidade, especificidade e
valor aydin, s; ugur, k; sahin, i; yardim, m. prognostico. Portanto, o H-FABP foi usado como um

biomarcador em um método duplo anticorpo (sanduiche) e imunoensaio de fluxo lateral a base de
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ouro coloidal para desenvolver um kit de deteccdo rapida para H-FABP com um tempo de

processamento de apenas 5 minutos (min) [11].

Figura 2: Diagrama esquematico da tira de teste H-FABP do imunoensaio de fluxo lateral.
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Legenda: (A) Preparacdo e montagem da tira de teste de imunoensaio H-FABP. (B) Avalia¢ao dos
possiveis resultados da tira de teste. CL, linha de controle; TL, linha de teste; H-FABP, proteina de
ligacdo a acidos graxos do tipo coracdo. Fonte: Ren et al. [11].

A sensibilidade do kit no plasma e no sangue total foi de 1 ng / ml e 0 método teve boa
especificidade, ndo exibiu reagdo cruzada com a troponina | cardiaca, mioglobina ou creatina quinase-
Mb. Os Kits tiveram boa vida Util e estabilidade, pois os autores armazenaram sob temperatura de
40°C por 30 dias. Foram coletadas 12 amostras clinicas para deteccao e a taxa de coincidéncia com o
método ELISA foi de 91,67%. Portanto, os autores forneceram um kit de teste domiciliar de deteccéo
precoce simples, rapida e econémica [11].

Conclustes

Os estudos apresentados avaliaram as vantagens e desvantagens dos biomarcadores
enzimaticos e ndo enzimaticos de rotina e as evidéncias da literatura de outros biomarcadores
candidatos no diagndstico de IAM. Também foram discutidos e mostrados os desafios e restrices
que limitam a aprovacdo de novos biomarcadores para serem utilizados no diagnéstico precoce ou
tardio de IAM. Quanto ao objetivo sobre analisar a eficiéncia no diagnostico de pacientes acometidos

pelo infarto agudo do miocéardio, todos os metodos utilizados atualmente séo eficientes, dentro das
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limitacdes. Nota-se que os estudos procuram exames de deteccdo mais rapidos e precisos e acuracia
definitiva.

Espera-se que a contribuicdo tedrica tenha sido capaz de sistematizar diversas especificidades,
incluindo antecedentes e motivagoes, definigdes e tipos, tendéncias de estudos, condigdes importantes
que destacam quanto vale a pesquisa, e, finalmente, os principais insights, para orientar estudos

futuros.
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