Biociéncias, Biotecnologia e Saude ms|macag. 2o

- y
/ﬂj 1 ' =

MARCADORES BIOQUIMICOS NO INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO

Roseni Ribeiro Viana', Mario René Sibut Mares de Souza?®
Resumo

Este trabalho apresenta, de forma breve, o infarto agudo do miocardio (IAM), os métodos diagndsticos
laboratoriais e o uso dos biomarcadores que indicam les&o. O infarto agudo do miocardio € uma das patologias
de maior destaque mundial. Sendo uma das principais causas de mortalidade em diversos paises. As mortes
por IAM acometem principalmente pacientes com idade igual ou superior a 65 anos. Usados em conjunto
a anamnese e ao eletrocardiograma e os parametros laboratoriais sdo os principais indicadores de uma
possivel lesdo ao tecido cardiaco. Atualmente os marcadores mais utilizados s&o a creatinoquinase fragao
MB, troponina | cardiaca e a mioglobina, outros marcadores como o AST, DHL, BNP, fibrinogénio e D-dimero
sdo marcados ndo especificos, porém que auxiliam no diagndstico hd novos marcadores que estdo sendo
estudados, espera-se descobrir outros indicadores mais especificos e com mais sensibilidade a uma lesao
cardiaca. A CK-MB é o padréo ouro para o diagnéstico do IAM, o uso da troponina é imprescindivel para
determinar o tamanho do infarto. Os marcadores nos casos onde os resultados do eletrocardiograma s&o
inconclusivos, também usados para acompanhar a evolu¢ao dos pacientes que ja estdo diagnosticados com
IAM, para determinar o prognéstico e salvar vidas.
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Abstract

This paper presents, in brief, acute myocardial infarction (AMI), laboratory diagnostic methods and the use
of biomarkers that indicate injury. Acute myocardial infarction is one of the most prominent pathologies in the
world. It is one of the main causes of mortality in several countries. Deaths from AMI mainly affect patients
aged 65 or over. Used together the anamnesis and the electrocardiogram and the laboratory parameters
are the main indicators of a possible injury to the cardiac tissue. Currently the most commonly used markers
are creatine kinase MB fraction, cardiac troponin | and myoglobin, other markers such as AST,DHL, BNP,
fibrinogen and d-dimer are non-specific labeled, but which aid in the diagnosis there are new markers that are
being studied, it is hoped to find other indicators that are more specific and more sentitive to cardiac injury.
CK-MB is the gold standard for the diagnosis of AMI, the use of troponin is essential to determine the size
of the infarction. Markers in cases where electrocardiogram results are inconclusive, also used to track the
progression of patients who are already diagnosed wiyh AMI, to determine the prognostic and to save lives.

Keywords: CK-MB mass. CTNI. Myocardial injury. Cardiac markers.

Introducao

O Infarto Agudo do Miocardio (IAM) também conhecido como ataque cardiaco consiste
na morte do musculo cardiaco consequente uma diminuigdo do suprimento sanguineo, uma
isquemia, causando uma hipéxia. Nos atendimentos de urgéncia feitos a um paciente com suspeita
de sindrome coronariana aguda (SCA), alguns dos sintomas fisicos podem aparecer como a dor
toracica, o médico realiza o exame fisico, exames complementares de imagem e laboratorial, para
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que possa ser feito o diagnostico e inicio do tratamento de forma adequada e rapida (MIRANDA &
LIMA, 2012).

O infarto agudo do miocardio (IAM) é uma das principais patologias cardiovasculares, sendo
causada por varios fatores como o tabagismo, sedentarismo, hipertensao arterial, obesidade, pré-
disposicao genética e histérico familiar (CANTELLE & LANARO, 2011).

O IAM significa basicamente a morte de cardiomidcitos causada por uma isquemia nao
tratada sendo sinalizando a morte de células do musculo cardiaco, causada por uma trombose ou
vasoespasmo através de uma placa aterosclerética, causada por rotura repentina e formagao de
trombos sobre placas vulneraveis, havendo a formagao da placa de ateroma (PESARO, SERRANO
Jr. & NICOLAU, 2004).

O diagndstico é feito através do quadro clinico, alteragées no ECG (Eletrocardiograma), exames
deimagem e na alteragdo dos marcadores bioquimicos. Os sintomas variam e a elevacao dos marcadores
comega apos seis horas do inicio da dor (PESARO, SERRANO Jr. & NICOLAU, 2004).

Este trabalho tem por objetivo apresentar uma revisdo bibliografica sobre os marcadores
bioquimicos que estéo relacionados ao infarto agudo do miocardio, apresentar a importancia dos
exames bioquimicos, possibilitando ao paciente uma ampla vantagem, através da detecgao precoce
do infarto possibilitando uma tratamento adequado e rapida recuperagao.

Metodologia

O presente trabalho é uma revisao de literatura comparando os métodos de tratamentos
convencionais e alternativos, onde as bases de dados consultadas foram: Scielo, Bireme, Science
Direct, Pubmed, bibliotecs, COMUT. Para selecionar os artigos e textos foram utilizados os seguintes
descritores: infarto de miocardio, troponina, creatina quinase, cpk, BNP e D-dimero. O periodo da
pesquisa bibliografica foi realizado entre julho de 2017 a novembro de 2017 e a revisao contou com
trabalhos dos ultimos quinze anos.

Discussao

Marcadores Bioquimicos

Os marcadores bioquimicos também chamados de biomarcadores cardiacos formando um
conjunto de elementos para diagndstico de diversas doengas cardiacas, entre elas o IAM. Encontram-
se nos miocardios, consideradas macromoléculas, apresentando-se como proteinas ou enzimas. O
aumento dos niveis desses marcadores indica que houve uma lesdo cardiaca, em seguida onde ha
liberacdo desses marcadores, porem nao € possivel especificar o tipo de lesdo e o tamanho dela,
nem o motivo da les&o das células, sendo necessaria uma investigagao por parte da equipe médica,
para identificar a causa da elevacéo dos niveis desses indicadores (HENRIQUES et al., 2006).
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Os elementos liberados pelos midcitos cardiacos no IAM, devido a um processo isquémico,
auxiliam na identificagéo, diagnostico e a qual tratamento sera mais adequado (SILVA, 2012). O
tempo de resposta dos niveis elevados dos marcadores depende da localizagao intracelular do
marcador, peso molecular, fluxo sanguineo na area infartada drenagem linfatica (HENRIQUES et
al., 2006).
A dosagem dessas enzimas e proteinas apontam o estagio do infarto agudo do miocardio
e também utilizado como exame confirmatorio, os marcadores cardiacos para diagnéstico do IAM
sdo de extrema importancia tanto para o diagnostico quanto para acompanhamento da patologia,
principalmente para que o médico possa diagnosticar o infarto. O avango dos estudos das doencgas
e técnicas laboratoriais tornou possivel realizar testes bioquimicos e dar um resultado de 2 a 72
horas apds o paciente sofrer IAM. Os marcadores cardiacos sdo a expressao bioquimica da lesao
das fibras cardiacas, que podem ser detectadas pelas enzimas AST, Mioglobulina, CKMB e total,
DHL, Troponinas T, BNP, fibrinogénio e D-dimero (CANTELLE & LANARO, 2011).

Troponinas

As troponinas séo proteinas musculares que regulam a interagdo entre a actina e miosina,
elas sdo utilizadas para regulacéo dos processos de contragdo de musculos estriados e cardiacos e
sao contituidas de trés proteinas localizadas nas fibras musculares estriadas. (SILVA & MORESCO,
2011).

A obtencdo de amostras seriadas coletadas subsequentes, de trés em trés horas ajuda na
determinacgao dos valores aumentados e diminuidos esses valores ajudam no contexto e analise
clinica podendo assim ajudar a dar clareza para determinacao se houve IAM (JAFFEA & LLANOS,
2013).

Os trés polipeptideos de troponina, os quais se ligam a tropomiosina (TnT), a actina (Tnl) e
ao calcio (TnC) (DAUBERT & JEREMIAS, 2010). A TnT e a Tnl sao considerados biomarcadores
para IAM por sua especificidade cardiaca. Apds a lesdo do musculo cardiaco, a baixa porcentagem
de troponina no citoplasma € solta na circulagdo, comeg¢ando um aumento gradual de troponina
ligada a complexos. A concentracdo de troponina no sistema pode variar de acordo com a
circulacao colateral, obstruindo a artéria coronaria intermitente, amplitude da leséo e sensibilidade
dos cardiomidécitos (MIRANDA & LIMA, 2012).

O processo responsavel pela destruicao do aparelho contratil na progressao da IAM, sendo
responsavel pela liberagdo das troponinas, a elevagao da pré- carga e a diminuigdo do tempo de
perfusao diastdlica facilita a degradacgao da troponina |, podendo estar relacionados com a isquemia
das camadas mais internas da parede do miocardio. Também essa elevagao pode ter relagdo com
algum processo inflamatério crénico na cardiopatia chagasica, gerando a lesdo miocardica liberando
as troponinas (CARLO et al., 2009).
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Creatinoquinase (CK e CK-MB)

A creatinoquinase (CK) Total € uma enzima reguladora da produgao e da utilizagao do fosfato.
E uma molécula dimérica composta por duas subunidades (M e B), formando assim trés izoenzimas
BB (CK-BB) e creatinoquinase isoenzima MB (CK-MB), (SILVA & MORESCO, 2011).

A CK-total ndo é especifica de lesdo miocardica, pois apresenta resultados elevados por
outros motivos como o uso de alguns medicamentos, drogas ilicitas, lesdo muscular aguda ou
cronica ou doencgas que baixam a depuragao de proteinas (AVEZUM et al., 2004).

A CK possui sensibilidade de até 98% para o IAM, porém a CK apresenta, em comparagao com
outros marcadores, um nivel menor de especificidade cardiaca. O nivel de CK na corrente sanguinea pode
variar pelos seguintes fatores: sexo apresenta-se mais elevada em homens; atividade fisica relacionada a
intensidade e duragéo, idade, e etnia, observou-se valores mais elevados em pacientes negros. Pessoas
que praticam exercicios aerobios, com maior frequéncia e intensidade constante, apresentam quantidades
séricas de CK total inferiores a outras pessoas que ndo praticam (RAJAPPA, 2005).

A CK é composta por subunidades B e M que se combinam formando a CK-MM (muscular),
CK-BB (cerebral) e CK-MB (miocardica). A CK-MB é encontrada predominantemente no musculo
cardiaco. Na dosagem de CK-MB determina-se a atividade enzimatica, o teste detecta sua
concentracao, incluindo enzimas ativas e inativas, o que torna o teste de CK-MB massa mais
sensivel e confiavel (PESARO, SERRANO Jr. & NICOLAU, 2004).

A CK-MB atividade aumenta dentro de 4-6 horas apds o infarto, com pico em torno de 18
horas e retornando ao normal apds 48 horas. Possui uma sensibilidade diagnéstica de 93 a 100%
apos 12 horas do inicio dos sintomas. Recomenda-se, que seja feitas rotas, coletas de CK-MB a
cada trés para confirmar ou afastar o diagnéstico de IAM nos pacientes suspeitos. A CK-MB também
tem sido util na avaliagao da lesdo miocardica apoés intervencgao coronariana, quando leve aumento
de sua concentragédo pode associar-se a maior mortalidade (MIRANDA & LIMA, 2012).

A CK-MB vem sendo util como fator para avaliacdo de lesao miocardica apds intervencao
coronariana, quando ha um aumento em sua concentragcdo pode correlacionar a uma maior
mortalidade. O 1AM pds-cirurgia de revascularizagdo do miocardio é definido pelo aumento da CK-
MB, nas primeiras 72 horas, apresentando alteragdes eletrocardiograficas e sendo confirmado pelo
exame angiografico (PIEGAS et al ., 2009).

Mioglobulina

A mioglobina é uma hemoproteina citoplasmatica de baixo peso molecular presente nos
musculos esqueléticos, transportadora de oxigénio sua elevagao ocorre 1-2 horas depois do inicio
da isquemia, atingindo o seu maximo em torno de 6-9 horas e normalizando-se entre 12 e 24 horas.
Devido a sua baixa especificidade pode ser util para excluir o diagnéstico de IAM nas primeiras
horas ap6s desconforto no peito (NICOLAU, PIEGAS, MARIN & ROSSI, 2007).

30 Revista Eletrénica Biociéncias, Biotecnologia e Saude, Curitiba, n. 18, maio-ago. 2017.



Biociéncias, Biotecnologia e Saude ms|macag. 2o

F

/ ” A\

A mioglobulina foi a primeira proteina ndo enzimatica utilizada no diagnodstico do IAM.
A mioglobina é a primeira proteina que se altera apés um episédio de 1AM, apesar de ter uma
sensibilidade boa, ndo é especifica para o diagndstico do IAM, pois estar presente no musculo
cardiaco e no musculo esquelético também. A dosagem de mioglobina é mais util quando associada
com outros marcadores cardiacos, gerando resultado em uma rapida determinagao do IAM, ainda
mais em pacientes com dor toracica inespecifica ou alteragdes eletrocardiograficas, utilizando-as
principalmente em servicos de emergéncias (SILVA & MORESCO 2011).

O método consiste na determinacao sérica da mioglobina através de técnicas imunoldgicas,
como ELISA. Sendo utilizado como teste complementar de técnicas como do doseamento de CK-
MB, Tnl ou TnT, pois ndo possui a uma especificidade cardiaca. Pode apresentar resultado falso-
positivo, nos casos de lesdes musculares e em pacientes com insuficiéncia renal aguda (LOZOVOY,
PRIESMITZ & SILVA, 2008).

A mioglobulina € excretada pela urina através da filtracao glomerular renal, sendo assim uma
lesdo renal pode acabar interferindo nos resultados, aumentando assim os niveis séricos, levando
entdo a um resultado falso-positivo, em relagao ao diagnostico do IAM. O método mais simples para
detectar mioglobina é pelo teste urinario com o uso de uma fita-reagente para hemoglobina, que
também reage com a mioglobina urinaria (ALDOUS, 2013).

DHL

A desidrogenase lactica € uma enzima que catalisa a interconversao reversivel entre lactato e
piruvato, em presenca da coenzima NAD+. E uma enzima constituida de dois tipos de subunidades:
H (de heart, “coragédo”) e M (de musculo). Seu pico de elevagao de 8h a 12h e fica elevada por ate 7
dias chegando ate 10 vezes o valor de referéncia. Alteragdes podem aparecer em algumas patologias
como na anemia megaloblastica, doengas renais, hepaticas, nas neoplasias e infarto pulmonar e
pode se elevar com o uso de alguns medicamentos como o acido ascorbico, barbituricos, carbonato
de litio, lorazepan e a morfina entre outros medicamentos o uso de esteroides pode falsamente
reduzir esses valores (CANTELLE & LANARO, 2011).

Por ser distribuida em varios tecidos, acredita-se que o LDH-Total n&o seja o melhor para o
diagndstico do 1AM, por néo ser especifico para doengas cardiacas, mas quando usado em conjunto
com outros testes, ou até mesmo suas isoformas, torna-se eficiente para o diagnéstico (NIGAM,
2007).

A avaliacao do LDH é feita rapidamente e tem baixo custo, na rotina demonstra parametros
satisfatérios na confirmacdo do diagndstico, monitoramento e avaliagcdo do tamanho da leséo
cardiaca (LEWANDROWSKI, 2014).

AST — ( Aspartato Aminotransferase)
A aspartato aminotransferase € uma enzima a qual pode ser encontrada no musculo cardiaco,
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no esquelético, e em alguns érgdos como o figado, pancreas, bago, cérebro, rins e pancreas. Se
houver qualquer tipo de lesdo aguda nos tecidos onde pode ser encontrada, a AST ¢ liberada das
células lesionadas (ALDOUS, 2013).

O nivel sérico de AST pode aparecer aumentado quando ha pratica de exercicios fisicos,
injecBes intramusculares, medicamentos como os anticoncepcionais orais, metildopa, opiaceos e
salicilatos dentre outras. O AST vem sendo utilizados como testes de monitoragdo de terapias
que utilizam esses medicamentos que sdo consideradas hepatotoxicas. Aumentam também em
necrose hepatica, anemias hemoliticas, pancreatite aguda, cirrose, hepatites, queimaduras severas
(NIGAM, 2007).

Tem sua concentracdo aumentada de 6 a 8 horas apds o infarto, atingindo o pico em 18-24
horas, retornando aos niveis normais em 4 ou 5 dias. Os valores do pico maximo sdo de 5 a 10
vezes maiores que o limite superior de referéncia, atualmente nao é tao utilizado para diagnéstico
de IAM, porem e bastante utilizado como exame de apoio (CANTELLE & LANARO, 2011).

BNP - (Peptideo natriurético cerebral)

Os niveis do peptideo natriurético cerebral (BNP) sdo usados para o diagnéstico e progndstico
da insuficiéncia cardiaca, para medir riscos apds uma sindrome coronariana aguda e para prevenir
eventos posteriores associados a angina em pessoas aparentemente saudaveis. Sendo considerado
um dos melhores marcadores do estresse mecanico (BLANKENBERG et al., 2006).

A dosagem do BNP associado aos exames de imagem cardiaca permitindo uma avaliagéao
da disfungao ventricular sistdlica esquerda. Como esse processo envolve sintese e degradagao
de colageno. Na insuficiéncia cardiaca cronica o BNP € um marcador com um grande aliado no
prognéstico, podendo sofrer influéncia da idade e fungao renal, podendo variar naturalmente ao
longo do tempo (VOORS et al., 2009).

D-dimero

O D-dimero € um marcador de degradagéo da fibrina, formado pela agédo que se da em
sequencia de trés enzimas: trombina, fator Xllla e plasmina. A trombina se junta ao fibrinogénio,
produzindo assim mondmeros de fibrina que se polimerizam e servindo de modelo para a formacéao
de fator Xllla e plasmina. Apds, a trombina ativar o fator Xlll plasmatico e liga-se aos polimeros
de fibrina para gerar o fator Xllla, o mesmo catalisa a formacao de ligagdes covalentes entre os
dominios D na fibrina polimerizada. A plasmina degrada o reticulo de fibrina excreta produtos da
degradacao da fibrina, apresentando entdo o D-dimero. A utilizacdo do D-dimero foi estabelecida
para eliminar risco de trombose venosa (ADAM, KEY, & 2009).

Ha evidencias de que elevados niveis de D-dimero esta associado ao aumento no risco de
IAM até mesmo para individuos saudaveis, também a indicios do D-dimero usado como um marcador
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precoce de diagnéstico na isquemia coronariana em pacientes com dor toracica. Observou-se uma
elevacao nos niveis de D-dimero em pacientes com IAM, porém n&o ha correlagdo de seus niveis

com a cTnT, o que aponta que nao ha uma relacéo direta entre o nivel da ativacdo do sistema
fibrinolitico e a extensdo do dano no miocardio (MORESCO, VARGAS & JUNIOR, 2005).

Fibrinogénio

O fibrinogénio é uma glicoproteina sintetizada pelo figado, sendo a principal fonte dos fatores
de coagulagao. Ao final do processo de coagulagdo ha a conversado do fibrinogénio em fibrina,
sofrendo influéncia da trombina, além disso, o fibrinogénio é parte dos fatores de risco para doengas
cardiacas e ate mesmo acidente vascular cerebral, o seu aumento € mais frequente em respostas
agudas do organismo & traumatismos e a inicios de patologias graves. No IAM observou-se que
houve uma elevacgao dessa proteina, porem este exame néo é solicitado rotineiramente para o IAM
sendo mais um exame de apoio. O efeito do fibrinogénio na aterosclerose esta diretamente ligada aos
mecanismos como na formacgao de coagulo, induz a quimiotaxia dos mondécitos e macréfagos para
as células, estudos véem mostrando a relagéo entre as altas taxas de concetragbes de fibrinogénio
e as doencas coronarianas (DIAS, SILVA, WOHLFAHRT & BRUCKER, 2007).

Consideragoes Finais

Sabemos que as doengas cardiacas uma das principais causas de mortalidade no Brasil e
no mundo, sua incidéncia esta aumentando, sendo assim faz-se necessario aprofundar o estudo e
pesquisas emrelagao aos biomarcadores laboratoriais, no sentido de usar o maior nUmero de exames,
diminuindo o tempo da realizagdo dos exames, e a espera do paciente proporcionando ao mesmo
uma chance maior de sobrevida. Os marcadores mais usados pelos médicos para pacientes que
sofrem um infarto agudo do miocardio ou a suspeita sao as troponinas, isoenzima CK-MB, o critério
de escolha para a utilizagdo desses marcadores sdo sua alta especificidade para a patologia, porem
utilizando-as em conjunto com outras enzimas como a mioglobulina, BNP, D-dimero, fibrinogénio,
AST e o DHL, os quais também associados a exames clinicos, eletrocardiograma e exames de
imagem, para que se tenha um diagnéstico preciso, seguro e rapido.

Os métodos utilizados para estes biomarcadores sdo especificas e ultrassensiveis, ainda
assim exigem um tempo de execucdo razoavelmente longo, 10 a 20 minutos, sendo necessario
que novos métodos mais rapidos sejam desenvolvidos. Novos biomarcadores sdo estudados para
determinar o dano ao tecido cardiaco, como a proteina ligadora de acidos graxos (FABP), anorexina
V, albumina modificada por IMA. Tudo indica que em pouco tempo, marcadores mais especificos
€ mais sensiveis, possibilitaram que o diagnéstico laboratorial do IAM seja realizado de forma mais
rapida.
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