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RESUMO

As doengas cardiovasculares sao responsaveis por quase metade de todas as mortes em todo o
mundo, sendo, portanto, as causas mais comuns de ébito e, por isso, deve-se atentar a esse tipo de
manifestagao clinica, posto que cerca de 10% dos pacientes que relatam dor toracica ao chegarem ao
pronto-socorro sao diagnosticados com infarto agudo do miocardio (IAM). Objetivo: Este estudo teve
como objetivo analisar os principais biomarcadores prévios do infarto agudo do miocardio, a fim de
evidenciar o melhor diagnéstico deste quadro emergencial. Metodologia: Trata-se de uma Revisao de
Literatura Descritiva, realizada por meio do banco de dados do Portal da Capes. Os descritores
utilizados foram: [hypertensive adult] AND [new biomarkers] AND [sensitivity] OR [specificity] AND
[early diagnosis] AND [acute myocardial infarction]. Resultado: A troponina requer dosagens repetidas
para um diagnéstico preciso; a CK-MB apresentou sensibilidade préxima a 40% e especificidade de
90%; a copeptina atinge o pico plasmatico em 0 a 1 hora depois do inicio dos sintomas. O miRNA
apresentou especificidade de 82% e sensibilidade de 78%. A mioglobina apresentou baixa
especificidade e alta sensibilidade, o que nao é favoravel ao bom diagnéstico. Os neutrofilos e
plasmadcitos migram para a area isquémica. A albumina e o H-FABP apresentaram alta sensibilidade e
especificidade. Conclusdo: Os marcadores bioquimicos do infarto analisados nesta revisao, troponina,
CK-MB, copeptina, miRNA, H-FABP, Myo, neutréfilos e plasmécitos, e albumina, ndo obtiveram um
excelente pardmetro no diagnéstico quando analisados separadamente, porém, observou-se que a
correlagédo dos indicadores melhora o prognéstico do I1AM.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome coronariana aguda. Sensibilidade e especificidade dos
biomarcadores. Isquemia miocardica. Diagndstico precoce IAM.

ABSTRACT

Cardiovascular diseases are responsible for almost half of all deaths worldwide, Therefore, these are
the most common causes of death, and attention should be paid to this type of clinical manifestation,
as around 10% of patients who report chest pain upon arrival at the emergency room are diagnosed
with acute myocardial infarction (AMI). Objective: This study aimed to analyze the main previous
biomarkers of acute myocardial infarction, in order to highlight the best diagnosis of this emergency
condition. Methodology: This is a Descriptive Literature Review, carried out using the Capes Portal
database. The descriptors used were: [hypertensive adult] AND [new biomarkers] AND [sensitivity] OR
[specificity] AND [early diagnosis] AND [acute myocardial infarction]. Result: Troponin requires
repeated measurements for a concise diagnosis; CK-MB presented sensitivity close to 40% and
specificity of 90%; copeptin reaches peak plasma levels 0 to 1 hour after symptom onset. The miRNA
had a specificity of 82% and a sensitivity of 78%. Myoglobin presented low specificity and high
sensitivity, which is not conducive to good diagnosis. Neutrophils and plasma cells migrate to the
ischemic area. Albumin and H-FABP showed high sensitivity and specificity. Conclusion: The
biochemical markers of infarction analyzed in this review, troponin, CK-MB, copeptin, miRNA, H-FABP,
Myo, neutrophils and plasma cells, and albumin, did not obtain an excellent diagnostic parameter
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when analyzed separately, however, it was observed that the correlation of indicators improves the
prognosis of AMI.

KEYWORDS: Acute coronary syndrome. Sensitivity and specificity of biomarkers. Myocardial
ischemia. Early diagnosis MAI.

RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares son responsables de la mayoria de muertes en el mundo, por lo
tanto, las causas mas comunes de muerte y, por lo tanto, se debe prestar atencion a este tipo de
manifestacion clinica, ya que alrededor del 10% de los dos pacientes que recibieron terapia tordcica
para alivio inmediato fueron diagnosticados con infarto agudo de miocardio (IAM). Objetivo: Este
estudio tiene como objetivo analizar los principales biomarcadores previos al infarto agudo de
miocardio, con el fin de demostrar un mejor diagnostico de esta condicion de emergencia.
Metodologia: Se trata de una Revision Descriptiva de la Literatura, realizada utilizando la base de
datos del Portal Capes. Los descriptores utilizados son: [adulto hipertenso] Y [nuevos biomarcadores]
Y [sensibilidad] O [especificidad] Y [diagndstico precoz] Y [infarto agudo de miocardio]. Resultado: la
troponina requiere mediciones repetidas para un diagndstico conciso; La CK-MB tiene una
sensibilidad cercana al 40% y una especificidad del 90%; La copeptina alcanza niveles plasmaticos
maximos de 0 a 1 hora después del inicio de dos sintomas. EI miARN tuvo una especificidad del 82%
y una sensibilidad del 78%. La mioglobina parece tener baja especificidad y alta sensibilidad, lo que
no favorece el diagndstico. Los neutrdfilos y las células plasmaticas migran al drea isquémica. La
albumina y la H-FABP tienen alta sensibilidad y especificidad. Conclusiéon: Los marcadores
bioquimicos de infarto analizados en esta revision, troponina, CK-MB, copeptina, miRNA, H-FABP,
Myo, neutrdfilos y células plasmaticas, y albumina, no obtuvieron un excelente parametro no
diagndstico cuando se analizaron por separado por ellos, observamos la correlacion entre dos
indicadores y el prondstico del IAM.

PALABRAS CLAVE: E|I sindrome coronario agudo. Sensibilidad y especificidad de los
biomarcadores. Isquemia miocardica. Diagndstico precoz del IAM.

INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (DCV) sdo responsaveis por quase metade de todas as mortes
em todo o mundo, sendo, portanto, as causas mais comuns de 6bito."? Dentro desse subgrupo de
DCV, a doenga arterial coronariana (DAC) é a principal responsavel por tais ébitos, sendo que o
infarto agudo do miocardio (IAM) esta associado a esse indice de mortalidade atrelado a DAC, uma
vez que o IAM é potencialmente fatal e € uma manifestagido aguda da DAC.3

Dessa forma, deve-se atentar a esse tipo de manifestagéao clinica, posto que cerca de 10%
dos pacientes que relatam dor toracica ao chegarem no pronto-socorro sdo diagnosticados com IAM.!

Entretanto, apesar de terem ocorrido enormes progressos no diagnostico das DCV, em
especial para IAM, é necessario que novas ferramentas surjam para que ele ocorra de maneira mais
precoce. Assim, é fundamental que diferentes marcadores bioquimicos do infarto sejam propostos, a
fim de que a sensibilidade, a especificidade e a precisdo do ensaio deixem de ser um desafio no
diagnostico das DCV em seu estégio inicial.?

Além do mais, outros métodos para a deteccdo do IAM, como o uso do eletrocardiograma
(ECG), apresentam baixa sensibilidade e baixa especificidade, desse modo, os biomarcadores

cardiacos projetam-se como uma alternativa no diagndstico adicional e mais conclusivo.'
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Ademais, para corroborar tal afirmativa, o estudo elaborado por Tscherny et al. relatou que
essa proposta pode trazer valor adicional no diagnéstico de IAM, isso quando incluidos em
abordagens com muiltiplos biomarcadores.?

Assim, surge a necessidade do desenvolvimento de estratégias para o reconhecimento e
também para a exclusdo do IAM, a fim de que se tenha intervengbes rapidas e altas seguras dos
pacientes, pois devido a necrose miocardica ser grave, ha a liberacdo de uma infinidade de enzimas
cardiacas que caem na circulacdo, podendo haver sua deteccdo. Entretanto, quando a morte celular
ocorre de maneira mais branda, a avaliacdo enzimatica se torna mais dificil, levando a necessidade
de detecgéo de biomarcadores mais sensiveis e especificos.’

Desse modo, biomarcadores emergentes podem contribuir no diagnéstico de 1AM quando
associados a outras multiplas abordagens, embora ndao sejam especificos o suficiente para serem

declarados com biomarcadores autdbnomos.’

TROPONINA

O complexo de troponina é composto por 3 isoformas (T, | e C) e é essencial para a
contragdo do musculo estriado. Apesar de as troponinas apresentarem algumas semelhancas, elas
se diferem quanto a sequéncia de aminoacidos e a configuragdo no mdusculo esquelético,
principalmente o cardiaco.*

As troponinas cardiacas (cTns) sdo rapidamente liberadas, em especial quando o
cardiomidcito sofre algum tipo de lesao isquémica, o que as tornam um dos principais diagnésticos
para o IAM.* Além disso, a sensibilidade da troponina cardiaca hipersensivel (hs-cTn) é maior que a
da tradicional.®

Entretanto, a ¢cTn ndo consegue ser detectada dentro de 1 hora apds o inicio dos sintomas de
IAM, que incluem dor do tipo anginosa, assim, o nivel de troponina comega a aumentar apés 3 a 6
horas da ocorréncia da leséo cardiaca.’ Ja, segundo Hua Sun et al., embora a alta especificidade da
cTn, a sua concentracdo aumenta de 6 a 8 horas apds o inicio da dor.®

No entanto, valores acima do limite superior de referéncia das cTn podem ser detectados em
outras circunstancias nao relacionadas a um evento coronariano agudo trombético, o que pode ser
um empecilho no diagnostico de IAM.’

Com efeito, é fundamental salientar que a troponina existe apenas nas células do miocardio,
sendo rapidamente liberada no sangue apds lesdo miocéardica e necrose celular, permanecendo por
muito tempo no sangue apds o IAM, isso devido a fisiopatologia da liberagcdo do biomarcador.®”

Um ponto importante a ser destacado é que o nivel sérico da ¢Tn ndo muda com a idade,
sexo, localizagdo da lesdo miocardica e tipo de medicamento trombolitico®. Além disso, foi
demonstrado que os niveis séricos de troponina | e T cardiaca sao significativamente mais altos no
periodo matutino do que no noturno.®

Embora o uso do teste hs-cTn tenha aumentado a sensibilidade diagnéstica, esse beneficio
ocorreu a custo da diminuicdo na especificidade.” No caso de IAM precoce, sdo necessarios testes
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repetitivos de cTn para obter precisdo progndstica.” Por isso, para a exclusdo de IAM entre pacientes
suspeitos, sdo necessarios dois testes contemporaneos negativos de troponina com intervalo de 3 a 6
horas.®

Caso nao seja possivel confirmar/excluir IAM apés dois estudos em dinamica, recomenda-se
a realizacao de estudos adicionais dos niveis de troponina | cardiaca e de troponina T apo6s 3 e/ou 6

horas.®

TROPONINAT

A troponina T cardiaca (cTnT) é uma proteina reguladora da contracdo do tecido miocardico,
além de servir como um marcador bioquimico de lesdo de necrose miocardica, que geralmente é
detectado na corrente sanguinea entre 4 e 6 horas apds o paciente relatar dor tipica anginosa. Os
métodos tradicionais de deteccdo de cTnT apresentam menor sensibilidade e afetam o diagnédstico
precoce do IAM, enquanto a troponina T cardiaca de alta sensibilidade (hs-cTnT) apresenta maior
sensibilidade que os métodos tradicionais para a sua detecgéo.®

Tal fato exposto contradiz com a proposta apresentada por Westwood et al., tendo em vista
que a cTnT teve uma sensibilidade de 99% e uma especificidade de 68%." Entretanto, a liberagcdo de
hs-cTnT é retardada em comparag&o com o inicio da necrose miocardica. 2

Um estudo desenvolvido por de Jongh et al. demonstrou que sdo necessarios dois testes
consecutivos de hs-cTnT para avaliar se o paciente positivava para dor toracica e dispneia,
apresentando acuracia de 74%, sendo necessario, apdés a entrada no pronto-socorro, uma

intervencao cardiovascular em 90 dias.™®

TROPONINA|

A troponina | cardiaca (cTnl) continua sendo o biomarcador preferido para o diagnéstico de
IAM sendo considerada padrdo ouro para tal, uma vez que apresenta alta especificidade
cardiaca.>”'* Entretanto, sdo necessarios outros biomarcadores ou outros diagndsticos que
respondam mais cedo que a cTnl, isso porque a cTnl no IAM é retardada por varias horas apos o
inicio da dor toracica.’

Tal fato é corroborado por Mi, Li e Tu, posto que relatam que o problema principal é que o
nivel de cTnl, normalmente, € muito infimo nas primeiras 2 horas apds o inicio dos sintomas do
paciente, o que inviabiliza o diagndstico precoce.'

Com um pouco de divergéncia em relagdo ao tempo de positividade do biomarcador,
Kulshrestha et al. relata em sua pesquisa uma baixa sensibilidade nas primeiras 3 horas do inicio dos
sintomas, além de um Unico teste de cTnl negativo ser insuficiente para descartar a presenca do
IAM. "5

Em questao a sensibilidade e a especificidade, temos a divergéncia em relagdo aos valores
de porcentagens, posto que Kim et al., apds medi¢des seriadas de cTnl, relatou uma sensibilidade de
100% e especificidade de 85,5%; ja Lalitha et al. relatam que na hora zero a sensibilidade da cTnl é
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de 43% e a sensibilidade geral da cTnl é de 72%.'%'” Entretanto, na pesquisa levantada por
Westwood et al. estima-se que a sensibilidade e especificidade sejam 100% e 66%,
respectivamente. !

Outro ponto a ser exposto é que a cTnl € muito baixa no sangue de pessoas saudaveis, no
entanto, apds a ocorréncia de IAM, a cTnl pode entrar rapidamente no sangue, aumentando
anormalmente em 3 a 6 horas.'® E importante observar que, a ¢Tnl aumenta de forma comum com o

avancar da idade, ou seja, esta associada a longevidade e com a gravidade de algumas DCV."®

CREATINA QUINASE (CK-MB)

A banda miocardica de creatina quinase (CK-MB) é um dos biomarcadores considerados
padrao ouro no diagnostico de IAM utilizados atualmente na préatica hospitalar. Entretanto, para que
se detecte a ocorréncia de necrose miocéardica, necessita-se de um certo tempo para a elevagéo
desse biomarcador.’

Tal caracteristica desse biomarcador cardiaco foi apresentado no estudo de Lalitha et al., o
qual relata que a concentracdo de CK-MB na circulacido sanguinea foram suficientemente altas para a
sua deteccao apenas depois de 4-6 horas do inicio do IAM, e foi comprovado de acordo com a
sensibilidade da CK-MB, na qual durante a hora 0, a sensibilidade da CK-MB (40%) foi baixa, em
comparacao aos outros biomarcadores, apesar de apresentar alta especificidade (90%). Questao que
também foi relatada por Habib et al.,, que demonstraram que a CK-MB apresentou sensibilidade de
38%, corroborando o dado apresentado por Lalitha et al.'”?°

Um dado importante a ser levantado refere-se ao fato de que uma fragdo de pacientes que
apresentavam crise hipertensiva concomitantemente com isquemia neurol6gica ou acidente vascular
cerebral (AVC) apresentam resultados quanto a concentracdo de CK-MB como falsos positivos.
Entretanto, foi observado que quando ocorria um aumento da CK-MB juntamente com a troponina
sugere-se que a CK-MB é de origem nao cardiaca, o que € comum em pacientes com AVC
isquémico.?

Dessa forma, observa-se um atraso na liberacdo de CK-MB em pacientes com IAM e, por
isso, ha a necessidade de busca por novos biomarcadores que sejam detectados precocemente.’

COPEPTINA

Segundo Yang et al., a copeptina, um pedacgo do terminal C original da arginina vasopressina
(AVP), € um indicador de estresse enddgeno agudo.® Esse biomarcador nio requer amostragem
seriada e atua como preditor de mortalidade apés IAM. 2

A copeptina € um marcador prematuro que é secretado com a vasopressina durante o I1AM.
Os niveis desse biomarcador alcangam o pico em 0 a 1 hora depois do inicio dos sintomas do IAM e
caem para valores basais dentro de 12 a 36 horas. Entretanto, o aumento desse indicador no soro
ocorre devido as véarias condigdes, como: sepse, infecgao do trato respiratorio inferior, AVC, bem
como apods IAM.7
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Além dessas condicdes, a copeptina também pode aumentar em estado de estresse agudo
ou cronico, insuficiéncia cardiaca (IC), doenga pulmonar obstrutiva crénica, bem como em situacbes
como: fibrilagdo atrial com resposta ventricular rapida, angina instavel, taquicardia supraventricular
paroxistica, embolia pulmonar e pneumonia.®'® Logo, a copeptina tem baixa especificidade, tendo em
vista as vastas situagdes em que ocorre a sua liberacdo, dessa forma, ndo é exclusiva de DCV.
Entretanto, a copeptina apresentou alta sensibilidade quando comparada a outros biomarcadores.”’
Complementando, estudos indicam que a copeptina comeca a elevar no IAM antes da
troponina quebrando o “estagio de cegueira pela troponina” e neutralizando defeitos em alteragées no
ECG. Porém, devido a falta de especificidade, a copeptina ndo pode ser considerada como um
marcador Unico para diagnosticar IAM entdo, espera-se que ao ser combinada com a troponina, a
copeptina melhore a sensibilidade no diagnostico de 1AM, o que possibilita fornecer um diagndstico
mais precoce.® Além disso, essa combinagéo pode ser mais eficaz do que a utilizagdo da CK-MB, em
especial no IAM com supra de ST (IAMCSST).’
Associado ao fato exposto acima, foi observado que a combinagéo de copeptina e troponina
cardiaca de alta sensibilidade mostrou sensibilidade de 100% (87,7% a 100%) para IAM, o que

comprova a boa associacao entre elas.®

MiRNA

De acordo com Wang et al., novos estudos mostraram que DCV podem causar alteragées no
nivel de expressdo de microRNAs (miRNAs) especificos no organismo.2! Contudo, a presenga desse
biomarcador em fluidos corporais pode ser essencial na prevencao e no diagnostico de DCV. Além
disso, vale ressaltar que os miRNAs sao estaveis no plasma, sangue total, urina em pacientes com
auséncia de dor anginosa, o que pode ser um diferencial no diagnostico.??

7

Com efeito, é importante salientar que os miRNAs sao produzidos e provém de diversas
fontes celulares, como: células lisas vasculares, macréfagos e mondécitos, células endoteliais e
plaquetas; e provavelmente secretados no sangue encapsulados em microvesiculas, corpos
apoptoticos e exossomos, ou combinado com proteinas ou lipoproteinas de alta densidade (HDL).23
Os miRNAs sao pequenos RNAs de 21 a 25 nucleotideos de comprimento que ndo foram
codificados em proteinas presentes no organismo do ser eucarioto. Eles sdo estaveis na circulagdo
sanguinea, além disso realizam uma fungdo importante no desenvolvimento, que incluem acbes
sobre o metabolismo do corpo humano, a apoptose e em doencas humanas, principalmente no
desenvolvimento e na funcdo cardiaca.?’ Além disso, os miIRNA estdo envolvidos na DAC,
hipertenso, angiogénese, fibrilagio atrial, dislipidemia, cardiomiopatia, IAM, AVC e IC.?*
Recentemente, foi apresentado que os miRNAs podem adequar o crescimento das células
musculares do coracao, resultando no desenvolvimento e na progressao da espessura do miocardio,
lesdo, remodelacédo e IC. Além disso, controlam a expressdo dos genes no nivel pos-transcricional
por meio da ligagédo direta ao 3'-UTR dos miRNAs alvo, o que leva a inibicdo da tradugdo do mRNA
ou a degradacado do miRNA. Estudos recentes mostraram que a expressdo de miRNAs pelo tecido
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miocardico, como miR-208a, miR-499-5p e miR-133a é aumentada na corrente sanguinea dos
individuos ap6s o IAM. Além disso, miR-328, miR-134, miR-1 e miR-126, foram desequilibrados no
IAM servindo como potenciais biomarcadores.?3

Vale frisar que os niveis totais de miRNA sao importantes no diagnéstico de IAM, posto que
apresentam especificidade de 82% e sensibilidade de 78%. O miRNA-499 parece estar entre os mais
importantes relacionados ao IAM aumentando dentro de poucas horas apds o inicio da lesdo e
voltando aos valores normais dentro de horas ou dias ap6s a condi¢éo aguda.’

Ademais, miR-19b-3p, miR-223-3p, miR-483-5p também podem ser Uteis para o diagndstico
precoce de IAM, uma vez que esses miRNAs apresentam uma janela de tempo curta dentro de 4
horas do inicio dos sintomas e boa especificidade e sensibilidade, exceto o miR-133a/b e miR-208b.

Outros miRNAs, incluindo miR-21, miR-92a, miR-122, miR-181a, miR-3202 e miR-375,
também demonstraram elevagéo na circulagdo sanguinea apds o evento agudo.' Outra informagéo
importante, € que o miR-1291, miR-1303, miR-217, mir-23bx, miR-380x, miR-455-3p, miR-492, miR-
566, miR-624, miR-636 e miR-920 foram considerados novos potentes biomarcadores para IAM.2

O mir-208 foi expresso nos miécitos e possui estreita relacdo com o desenvolvimento de
DCV, como: arritmia, IC, fibrose cardiaca, hipertrofia miocardica e IAM. Esse biomarcador tem boa
sensibilidade e especificidade a fim de diferenciar infarto de outras condigbes. Além disso, o mir-208 é
importante para orientar o tratamento com precisdo, desse modo serve como um bom biomarcador.?®

Estudos mostraram que os niveis do miRNA-19a circulantes na corrente sanguinea
aumentaram em pacientes que tiveram IAM, IC e hipertrofia cardiaca, e sua circulacdo pode ser
usada como indicador Unico, o0 que se adequa a proposta desse projeto de pesquisa.??

As expressodes circulantes de miRNA-1 aumentam crucialmente nos pacientes com |IAM e
estdo correlacionados positivamente com os niveis plasmaticos de CK-MB. Além disso, foi
demonstrado que o miRNA-130 causa o agravamento da lesdo miocardica em pacientes com |AM,
em células H9c2.24

Estudos mostraram que o miRNA-150 foi consideravelmente maior no IAM, especialmente em
pacientes com diagnoéstico de IAM sem supradesnivelamento do segmento ST (IAMSSST). Quanto a
outro miRNA, em pesquisa desenvolvida por Bobusoglu et al., foi demonstrado que o miRNA-34a é
responsavel por causar envelhecimento nos miécitos, e a terapia relacionada a esse indicador acelera
a cicatrizacdo deles apds o IAM, além de prevenir a fibrose.?®

Ademais, vale ressaltar que a associagédo entre 4 miRNAs, dentre eles miR-1291, miR-217,
miR-455-3p e miR-566, é considerado um novo indicador no diagnostico de IAM em pacientes que
apresentam dor torcica ou qualquer outro tipo de sintoma. Assim, os miRNAs apresentam-se como
potenciais biomarcadores para o diagndstico precoce e especifico do IAM.23
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PROTEINA DE LIGACAO A ACIDO GRAXOS (H-FABP)

A proteina de ligacéo a acido graxo (H-FABP) é uma proteina de molécula pequena (14 ~ 15
kD), que possui restrita especificidade de érgdo e existe macicamente no citoplasma das células
miocéardicas, compreendendo 5-15% do pool total de proteinas citosolicas.®'s

Verificou-se que o contelido de H-FABP no plasma normalmente é muito baixo, no entanto,
quando ocorre dano aos midcitos, ela pode ser liberada para o sangue e o seu nivel plasmatico sofre
um acentuado aumento, assim como a dimensao da area lesionada também esta relacionado com a
sua concentracdo plasmatica positivar consideravelmente. Dessa forma, a H-FABP & um dos
indicadores bioquimicos altamente sensiveis para o diagndstico precoce do IAM.®

A H-FABP sozinha tem melhor eficacia diagndstica para IAM.® Isso porque foi observado que
o biomarcador H-FABP pode permitir uma exclusdo precoce e precisa em comparagdo com os testes
de diagnodstico atualmente disponiveis.’ Devido ao seu baixo peso molecular, a H-FABP, ¢é
imediatamente liberada na circulagcdo em aproximadamente 20-30 minutos apds a lesdo miocardica,
por isso a sensibilidade no diagnostico de IAM ¢ alta.'”

QOutra caracteristica desse biomarcador, € que a sua concentragdo aumenta no sangue em 2
horas, atingindo o pico em aproximadamente 4-6 horas, retornando ao seu valor basal normal
aproximadamente em 20 horas.'® Entretanto, segundo Almandlawi & Ali, o nivel do H-FABP comeca
a aumentar dentro de 1 hora ap6s o dano aos midcitos e atinge o pico entre 6 e 8 horas apés o inicio
da dor, retornando ao normal depois de 24 a 30 horas.?’

Tendo em vista as caracteristicas evidenciadas, a sensibilidade do H-FABP foi de 87,538% e
a especificidade de 93,276%.% Entretanto, segundo outro estudo feito por Lalitha et al., houve uma
pequena variagdo do valor a respeito da sensibilidade, o qual aponta que ho momento da admissao
(0 hora) foi de 88%, 78% entre 4-6 horas de admissao e 42% entre 12-24 horas de admiss&o."”

Além disso, o estudo elaborado por Lalitha et al. aponta que na hora 0, a sensibilidade do H-
FABP (88%) foi alta em comparagdo com a cTnl (43%) e CK-MB (40%)."” Tendo em vista a afirmativa
exposta, ela é corroborada com a avaliagédo do H-FABP nas primeiras 4 horas do inicio dos sintomas,
uma vez que o H-FABP é superior & da cTnT para a deteccdo de IAM.1®

Dessa forma, o H-FABP ainda em relacdo a questdao de sensibilidade, € mais fiel em
comparagao a cTnl ou a CK-MB em pacientes com IAM. Assim, o diagnéstico precoce do 1AM é
possivel com as medidas do H-FABP. Entretanto, no que se refere a especificidade do H-FABP,
Lalitha et al., no seu objetivo de estudo, apontam que tal biomarcador cardiaco apresentou uma
porcentagem de (65%), demonstrando uma baixa especificidade em comparag¢éo a cTnl (100%) e a
CK-MB (90%) pois, tanto a isquemia quanto o miocardio infartado podem causar a liberacdo de H-
FABP. Outra razdo para a baixa especificidade pode ser que o H-FABP é detectado no musculo
esquelético, embora em concentragdes mais baixas do que em outros tecidos.!”

Entretanto, a H-FABP apresenta boa especificidade quando se utiliza um kit de nanoparticula
de selénio para sua deteccdo, uma vez que nao apresenta reatividade cruzada com ¢Tnl, com CK-MB
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e com mioglobina (Myo), tornando uma boa alternativa a essa caracteristica que era desfavoravel do
biomarcador.?®

Com efeito, posteriormente a 4 horas do inicio dos sintomas do infarto, foi descoberto que o
valor de H-FABP apresentou sensibilidade de 86%, superior a medicdo de cTns (65%) para o
diagnéstico de IAM."”

Qutro artigo mostra que a sensibilidade e a especificidade diagnéstica do H-FABP no
citoplasma foram de 86% e 76% em pacientes com IAM 0~3 h apés o inicio dos sintomas, e a
especificidade no estagio inicial foi obviamente maior que a da CK-MB e cTnl, o que correlaciona com
a matéria exposta por Lalitha et al.'”-18

Dessa forma pode se concluir que para o IAM, dentro de trés horas do inicio, a sensibilidade
e a especificidade do H-FABP sao maiores do que as enzimas miocardicas tradicionais, e podem
prever a drea do infarto mais cedo do que as enzimas miocardicas tradicionais, mesmo ultrapassando
a trés horas do inicio dos sintomas. Entretanto, segundo Hua Sun et al., a acuracia da detecgéo por
meio de um Unico marcador cardiaco no diagnéstico de IAM é baixa, e o diagnéstico combinado de
mdltiplos indicadores pode melhorar sua taxa diagnostica.®

Uma combinagdo do uso de cTnl e de H-FABP é mais vélida e pode ser considerada
confidvel no diagnéstico e na diferenciagdo IAM de outros possiveis diagnésticos associados a
quest&o cardiaca.?’

Assim, corroborando ao fato exposto acima, outro artigo, elaborado por Kulshrestha et al.,
constata que nenhum dos biomarcadores, sejam eles cTnl, troponina | ultrassensivel (hsTnl) ou H-
FABP, na apresentagao, foi suficiente para um diagnoéstico confiavel de IAM quando usados
isoladamente. '

Ademais, outra caracteristica desse biomarcador é que a concentragéo plasmatica normal de
H-FABP é abaixo de 6 ng/mL, j& a concentracdo do biomarcador para o diagnéstico de IAM nos
pacientes & superior a esse nivel.'® Além disso, esse nivel de biomarcador cardiaco aumenta bem
antes dos marcadores de necrose cardiaca.?’

Associado ao dado apresentado por Hu et al. sobre os niveis normais do biomarcador num
paciente sem alteragbes cardiacas ou queixas, Almandlawi & Ali constataram que os niveis de H-
FABP >7 ng/ml em pacientes que apresentam dor tordcica sdo considerados positivos para IAM
constatando-se entdo que, a H-FABP apresenta-se como um bom biomarcador de IAM sendo
fundamental ressaltar que o diagnéstico é mais preciso quando associado a outro marcador

bioquimico. 827

MIOGLOBINA

A mioglobina (Myo) é uma proteina de peso molecular baixo presente de maneira abundante
no musculo esquelético e no miocardio. Quando o miocardio de um individuo é lesionado, essa
proteina é liberada rapidamente. Segundo Tilea, Varga e Serban, é importante ressaltar que seus

niveis no sangue comegam aumentar 30 minutos a 2 horas ap6s o comego da morte celular. Por isso,
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€ um importante um indicador para deteccdo ou exclusdo de lesdo cardiaca, podendo a Myo ser
introduzida como um dos biomarcadores iniciais de IAM.’

Segundo Mi, Li e Tu, a concentragdo de Myo aumentaria drasticamente apds o IAM em até
600 ng/mL dentro de 4 ou 5 horas, sendo que seu valor de referéncia € de 6—100 ng/mL. Entretanto,
esses valores referentes ao tempo de exposicdo do biomarcador apresentados pelos autores
possuem uma leve discordancia com a pesquisa desenvolvida por Tilea, Varga e Serban, que
revelam que o valores de Myo se elevam durante as primeiras 6 a 10 horas depois do IAM, com seu
pico em aproximadamente 12 horas e retorno aos valores normais 24 horas apos a lesdo. "4

Além disso, a Myo tem um periodo de janela curto, uma vez que ela pode ser eliminada de
maneira rapida pelos rins apos filtragdo glomerular.® Com isso, esse biomarcador ndo ¢ dtil para
pacientes com sintomas tardios, posto que a Myo ja tera sido eliminada e seus niveis plasmaticos se
encontraram baixos.?°

A Myo néo pode ser encontrada em nenhum outro tecido além do muscular, o que a torna
sensivel para IAM. Contudo, como ndo é um marcador exclusivo do miocérdio, sua especificidade é
baixa.! Todavia, a combinacdo de biomarcadores cardiacos como cTn, Myo e H-FABP apresenta
maior especificidade e sensibilidade quando comparado com a detec¢do de Myo unicamente.®

E importante ressaltar que, segundo com Tilea, Varga e Serban, as causas que podem elevar
a Myo além do IAM incluem choque, sepse, queimaduras, doenca renal cronica, carcinomas e lesdo
muscular esquelética, a exemplo de exercicio exaustivo, trauma muscular, rabdomiodlise, distrofia

muscular, polimiosite, miopatia alcodlica."

NEUTROFILOS E PLASMOCITOS

Segundo Chiesa et al., foi demonstrado que o IAM com elevac¢do do segmento ST (STEMI)
esta associado aos marcadores de neutréfilos e de plasmocitos, os quais estdo relacionados a
resposta de lesdo cardiaca, natural do infarto. Entretanto, apenas os neutréfilos foram resistentes a
correcao para cTnl, o que é coerente com o nimero de neutréfilos maior observado no hemograma
em pacientes com IAMCSST que, no caso, esta sendo associado as células imunes, a exemplo da
célula T e Natural Killer (NK), enquanto a associagdo com células apresentadoras de antigeno (APCs)
esta mais relacionada ao dano cardiaco propriamente dito.3°

De acordo com a pesquisa produzida por Guclu & Celik, a razao neutrofilos/linfécitos (RNL),
demonstrou-se eficaz na previsdo de mortalidade dos midcitos em pacientes com intervengao
coronaria percutanea primaria com IAMCSST, o qual se é observado por meio do ECG, e com IAM, o
qual, esse ultimo ponto, € objetivo de analise deste artigo. Isso ocorre, pois os neutrdfilos, apds a
lesdo miocéardica causada pelo IAM, migram para a area isquémica. Assim, eles causam danos por
varios mediadores inflamatorios. O aumento na RNL é devido ao aumento da contagem de neutréfilos
e a diminuicdo da contagem de linfocitos, conforme esperado apdés um evento de DAC, como o

infarto.
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ALBUMINA

Segundo Ozbicer et al., a albumina modificada por isquemia (IMA) ocorre devido & exposicao
da albumina ao tecido isquémico, resultando em alteragdes quimicas, as quais provocam mudanga da
forma na parte N-terminal dessa proteina, o que diminui a capacidade de ligagdo a metais. Alguns
estudos mostraram que o aumento da IMA estava relacionada a extensdo de espécies reativas de
oxigénio (ERO) que eram disponibilizadas apds a morte celular.%?

Alguns estudos evidenciaram que os niveis desse biomarcador, associados aos niveis de
cTn, de CK-MB e ao ECG, auxiliam no diagnostico de IAM com alta especificidade e sensibilidade em
enfermos com dor toracica. Também, ha relagbes desse biomarcador aumentado com eventos
adversos cardiacos importantes em pacientes com IAMSSST e com disfungéo sistolica do ventriculo
esquerdo em pessoas com IAMCSST. Porém, altos niveis da IMA estao relacionados as diversas
patologias nao cardiacas, como por exemplo infec¢des agudas, doengas vasculares periféricas, AVC,
insuficiéncia hepatica e renal, malignidades, doencas prostaticas e gestacées fazendo com que o
teste de IMA n&o seja especifico de isquemia cardiaca.®?

Apesar disso, a IMA é um teste rapido e simples utilizado para diagnosticar isquemia
cardiaca, sendo promissor para prever riscos cardiacos futuros, considerado padrdo-ouro em
detecgéo de isquemia miocérdica, pois os niveis de IMA elevam 30 minutos apds o paciente comegar
a ter os sintomas ou intervencdes percutdneas e volta aos niveis normais em 12 horas. No entanto,
os niveis de IMA nao diferem individuos com IAM daqueles com angina estavel.?’

Portanto, esse biomarcador é benéfico para diferenciar pacientes com IAMSSST de pessoas
saudaveis, bem como para excluir dor toracica ndo cardiaca quando utilizado de forma isolada ou

combinado com ¢Tn e ECG.32

METODOS

Trata-se de uma Reviséo de Literatura Descritiva sobre os marcadores bioquimicos do infarto
agudo do miocardio (IAM). A reviséo foi realizada por meio do banco de dados do Portal da Capes.
Dessa base de dados foram considerados como critério de inclusdo apenas artigos na lingua inglesa,
sendo analisados os materiais referentes aos ultimos 4 anos, ou seja, a partir de janeiro de 2020 a 05
de dezembro de 2023, e como critério de exclusdo, restringiu-se os artigos duplicados.
Posteriormente a essa filtragem, foram observados 199 resultados, sendo selecionados 32 artigos
que se adequaram a proposta da pesquisa apos analise dos resumos dos artigos. Por conseguinte,
os demais artigos que foram excluidos, isto €, 167 artigos, em 54 deles ndo se obteve acesso integral
ao seu conteudo, 105 nao compatibilizaram ao objetivo da revisdo e 8 abordaram topicos especificos
0s quais, dentro da busca na base de dados, nao foram encontrados outros artigos que discutiram o
mesmo assunto, o que impossibilita o levantamento de dados, e até mesmo, a discusséo sobre eles.
Tendo em vista esses 8 artigos ndo incluidos a presente pesquisa, vale ressaltar que apenas um
argumentava sobre os biomarcadores: calprotectina; creatinofosfoquinase (CPK) e lactato
desidrogenase (LDH); DNA; obscurina, clusterina e alfa-1-glicoproteina acida; AST, ALT e NT-
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proBNP; ferroptose (FRGs); peptideo natriurético tipo B; Glicogénio fosforilase BB. Ademais, foi
utilizado para auxilio na definicdo do tema a estratégia “PICO”. Dentro dessa estratégia, a populagao
alvo foi mulheres e homens adultos hipertensos; a intervengédo utilizada foi a comparagao entre
velocidade de positividade dos novos biomarcadores (sensibilidade e especificidade); o controle foi
estabelecido como pilar pacientes ndo hipertensos, os quais foram utilizados como grupo controle; e
para o desfecho, foi observada a prontiddo no diagndstico de IAM para melhor encaminhamento e
tratamento do paciente com suspeita de IAM. Apéds isso, foi realizada uma busca quanto aos
descritores no Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS) para melhor exatidao dos termos a fim de
obter uma exceléncia na busca dos artigos. Os descritores utilizados foram [hypertensive adulf] AND
[new biomarkers] AND [Sensitivity] OR [Specificity] AND [Early Diagnosis] AND [acute myocardial

Infarction).

CONSIDERACOES

A associagdo entre os biomarcadores do IAM observada nos artigos propostos, como a
troponina cardiaca, demonstrou grande eficacia, levando em consideracdo a sensibilidade e a
especificidade desse conjunto, a fim de obter-se o diagnostico precoce da doenca. Em suma, apesar
de os novos marcadores bioquimicos do infarto analisados nesta revisdo serem eficazes no auxilio de
tal emergéncia hospitalar de queixa de dor toracica, tais bioindicadores, sendo eles troponina, CK-
MB, copeptina, miRNA, H-FABP, Myo, neutréfilos e plasmdcitos, e albumina, ndo se prostraram como
um excelente pardmetro no diagnoéstico quando apenas analisados separadamente. Com isso,
observa-se que a correlagao dos indicadores melhora o prognéstico do IAM.
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