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Resumo

A triagem de doentes com dor tordcica ¢ um desafio dificil,
lancado diariamente aos médicos em Servico de Urgéncia. A
admissao hospitalar de casos com baixa probabilidade de Sindro-
me Coronaria Aguda pode tornar-se incomportavel, financeira e
logisticamente; do outro lado desta delicada balanca esta o risco
de se dar alta a doentes com enfarte agudo do miocardio.

Os biomarcadores cardiacos sdo, para além da clinica e do
electrocardiograma, o terceiro elemento fundamental para a
abordagem diagndstica das sindromes corondrias agudas. A
avaliacdo clinica é frequentemente limitada por sintomas atipi-
C0S €, ndo raras vezes, o electrocardiograma inicial ndo permite
o diagndstico. E nestes doentes com um quadro clinico pouco
claro que o doseamento dos biomarcadores cardiacos assume
particular importancia. O conhecimento do padrdo de subida
destas substancias no sangue periférico, das técnicas usadas
para a sua medicdo, dos valores de referéncia e das suas
vantagens e desvantagens é fundamental para uma utilizagéo
adequada em determinado contexto clinico. Para além da sua
utilidade no diagnostico ou na excluséo de enfarte agudo do
miocardio, 0s biomarcadores cardiacos fornecem informagéo
prognostica (estratificagdo de risco) e sdo utilizados para orien-
tacdo terapéutica.

Neste artigo é feita uma revisao dos biomarcadores cardiacos
actualmente disponiveis na pratica clinica hospitalar.

Palavras chave: Sindromes coronarias agudas. Biomarcadores
cardiacos. Marcadores de necrose miocardica. Troponina. Mio-
globina. Creatina fosfoquinase.

Abstract

Proper evaluation of the patient with acute chest pain is a
difficult challenge faced daily by Emergency Room physicians.
Admitting patients with low probability of having an Acute Coro-
nary Syndrome may become unaffordable both financially and
logistically; on the other side of this delicate balance is the risk
of misdiagnosis.

Cardiac biomarkers are the third essential element in the
diagnostic approach of Acute Coronary Syndromes, in addition
to clinical symptoms and the results of the electrocardiogram.
The clinical evaluation is often limited by atypical symptoms and
not infrequently the initial electrocardiogram is nondiagnostic.
In these patients with atypical presentations of Acute Coronary
Syndromes the quantification of cardiac biomarkers is particularly
important.

The knowledge of the release kinetics of theses substances,
the techniques used to quantify them, their reference values and
their advantages and disaavantages is fundamental in order to
use them adequately in a specific clinical context.

In addition to their utility in the diagnosis or exclusion of acute
myocardial infarction, cardiac biomarkers provide prognostic infor-
mation (risk Stratification) and are helpful in indicating therapeutic
strategies for Acute Coronary Synaromes.

This article reviews cardiac biomarkers now available in the
hospital practice.

Key words: Acute Coronary Syndromes, cardiac biomarkers,
markers of myocardial necrosis, troponin, myoglobin, creatine
kinase.
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O papel dos marcadores cardiacos no diagnéstico e
tratamento dos doentes com dor tordcica e suspeita
de sindrome corondria aguda (SCA) evoluiu conside-
ravelmente. Até muito recentemente, o diagnostico
de enfarte agudo do miocardio (EAM) era baseado
na existéncia de, pelo menos, dois dos trés critérios
estabelecidos pela Organizacao Mundial de Satide em
1971: 1) Clinica sugestiva; 2) Alteracoes electrocar-
diograficas tipicas, nomeadamente o desenvolvimento
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Quadro clinico de SCA

ECG

v

O espectro das SCA abrange a
angina instavel (Al), o EAM com
ou sem ondas Q e a morte subita.?
E hoje aceite que a Al e o enfarte do
miocardio (EM) sao apresentacoes
clinicas diferentes que resultam
de um mecanismo fisiopatologico

Supradesnivelamento de ST
¢ ou BRE de novo

¢ ou infradesnivelamento de
ST em V1-V2

Sem supradesnivelamento de ST
e infradesnivelamento de ST

e Inversdo/achatamento de T

e Pseudo-normalizado de T

e ECG normal/n&o interpretavel

comum, nomeadamente ruptura ou
erosao de uma placa aterosclerdtica
“vulneravel”, com formacdo de um
trombo mais ou menos rico em fi-
brina ou plaquetas, condicionando

l b

Y

obstrucao total ou parcial do fluxo
arterial coronario, e embolizacao
v distal.>”

EAM com ondas Q EAM sem ondas Q

Angina instavel

A abordagem diagnostica das SCA
comeca na altura do contacto inicial

SCA: sindrome corondria aguda; EAM: enfarte agudo do miocardio; BRE: bloqueio de ramo

esquerdo.

Adaptado de: Albuquerque A. Formas de Apresentagéo da Doenca Coronéria, Morais J, editor. Sindrome
Coronéaria Aguda sem Supradesnivelamento de ST — da Investigagao a pratica clinica. Lisboa. 2003;19-33.

Abordagem diagndstica das Sindromes Coronarias Agudas.

de ondas Q patologicas; 3) Um padrao tipico de subida
e descida de enzimas cardiacos no sangue circulante.'*
“No entanto, uma proporcao significativa de doentes
com EAM apresenta uma sintomatologia atipica, ou
até nao apresentam sintomas sugestivos de isquemia
miocdrdica”.’ Por outro lado, embora seja indiscutivel
autilidade do electrocardiograma (ECG) no diagnos-
tico dos SCA, ha doentes com EAM que apresentam
tracados electrocardiograficos normais, alteracdes nao
especificas do ECG ou tracados dificilmente inter-
pretaveis, o que dificulta o seu diagnostico.* Por este
motivo, a determinacido dos marcadores biologicos
de necrose miocardica foi e continua a ser essencial
para o diagnostico de EAM.’

O aparecimento de novos biomarcadores serolo-
gicos com maior sensibilidade e especificidade para
o diagnostico de necrose miocardica, como as tropo-
ninas, foi determinante para a elaboracao da proposta
conjunta da European Society of Cardiology e do Ame-
rican College of Cardiology para a redefinicao do EAM,
em 2000.° Os critérios entao propostos sao os aceites
actualmente e sao apresentados no Quadro I.
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com o doente (Fig. 1). A suspeita do
diagnostico baseia-se na semiologia,
nomeadamente na dor tordcica, e na
historia prévia do doente; o exame
fisico € irrelevante na maioria dos
€asos.

Abordagem diagnéstica

das SCA

Perante um quadro clinico sugestivo
de SCA é prioritaria a realizacdo e interpretacao de um
ECG nos primeiros cinco minutos apos a admissao
hospitalar.®

O ECG permite subdividir rapidamente os doen-
tes com SCA em dois grandes grupos, o que implica
diferentes abordagens:

1) Doentes com supradesnivelamento de ST, que
reflecte, geralmente, uma oclusiao corondria total
aguda. Englobam-se também neste grupo os doentes
com bloqueio de ramo esquerdo de novo, e com infra-
desnivelamento do segmento ST em V1-V2 (sugestivo de
enfarte inferior). Neste grupo inicia-se a terapéutica
o mais rapidamente possivel, sem esperar pelo resul-
tado do doseamento dos biomarcadores cardiacos. O
objectivo é uma “recanalizacdo rapida, completa e
mantida, através de tratamento fibrinolitico (se nao
estiver contra-indicado) ou angioplastia primaria (se
tecnicamente realizavel)”.’

2) Doentes sem supradesnivelamento de ST, que
incluem os doentes com: infradesnivelamento de
ST ou inversdo da onda T, achatamento de ondas T,
alteracoes electrocardiogrdficas inespecificas ou ECG



QUADRO I

Definicdo de EAM*

Critérios para enfarte do miocardio (EM) agudo,

em evolucéo ou recente

Qualquer um dos seguintes critérios satisfaz o diagnéstico de
EM agudo, em evolugdo ou recente:

(1) Subida tipica e descida gradual (troponina) ou subida e
descida mais rapidas (CK-MB) dos marcadores hioquimicos
de necrose miocardica com pelo menos um dos seguintes
critérios:

(@) sintomas de isquemia do miocardio;

(b) aparecimento de ondas Q patoldgicas no ECG

() alteragdes isquémicas no ECG (supra ou
infradesnivelamento do segmento ST); ou

(d) intervencéo coronaria (p.e. angioplastia coronaria).
(2) Alteractes histopatoldgicas de enfarte.

Critérios de EM estabelecido
Qualquer um dos seguintes critérios define o diagnostico de
EM pré-estabelecido:

(1) Aparecimento de novas ondas Q patolégicas em ECG’s
seriados. O doente podera recordar-se ou ndo de ter tido
sintomas. Os marcadores bioquimicos de necrose miocardica
podem ter normalizado, dependendo do tempo decorrido desde
0 inicio do enfarte.

(2) Alteractes histopatologicas de enfarte cicatrizado
ou em cicatrizagéo.

Fonte: Alpert JS, Thygesen K, Apple F, Armstrong PW, Bassand JP, de Luna

AB et al. Myocardial infarction redefined — A consensus document of the Joint
European Society of Cardiology / American College of Cardiology Committee for
the Redefinition of Myocardial Infarction. Eur Heart J. 2000; 21, 1502-13.

*Proposta conjunta da European Society of Cardiology e do American College of
Cardiology para redefini¢do do EAM.

normal. Podem ser incluidos nesta categoria doentes
com alteracoes electrocardiograficas isquémicas mas
sem sintomas (isquemia silenciosa). A estratégia
neste grupo consiste em “minimizar a isquemia e
os sintomas, observar o doente com ECG’s seriados,
repetir os doseamentos de marcadores de necrose
miocardica (preferencialmente troponina, ou CK-
MB), e iniciar terapéutica apropriada se o diagnostico
for confirmado™.”

E neste segundo grupo, mais numeroso e hetero-
géneo, que assume particular importancia a utilizacao
dos biomarcadores cardiacos, para diagndstico ou
exclusdo de EM.

O diagnostico final serd, entdo, o de EAM com
ondas Q, EAM sem ondas Q ou Angina Instavel.

Biomarcadores cardiacos

Os biomarcadores sao macromoléculas intracelu-
lares dos miocitos cardiacos, que incluem enzimas,
proteinas contracteis e mioglobina. Quando ha lesao
do miocardio, a perda da integridade da membrana
dos midcitos permite a libertacao dessas substancias
para a corrente sanguinea.’

E importante notar que estes marcadores reflec-
tem um dano do miocardio mas nao indicam o seu
mecanismo. O médico deve estar alerta perante o
aparecimento de niveis elevados destas substancias
quando nao existe evidéncia clinica de isquemia
—pode tratar-se de um falso positivo, nomeadamente
de um processo infeccioso (miocardite) ou cardioto-
xico (adriamicina).>®

Os biomarcadores disponiveis actualmente na
prtica clinica incluem marcadores de:

1) necrose miocardica:

a) creatina fosfoquinase (CK);

b) creatina fosfoquinase MB (CK-MB);
o)troponinas T e I (TnT, Tnl);

d) mioglobina.

2) activacdo neuro-humoral:

a) peptideo natriurético cerebral (BNP — Brain Na-
triuretic Peptide);

b) Fraccao terminal N do proBNP (NT-proBNP).
3) Inflamacao:

a) Proteina C reactiva (PCR).

A desidrogenase lactica (LDH) e a transaminase
glutamo-oxaloacética (TGO), que comecaram a ser
usadas no anos 50 para avaliacao da necrose miocar-
dica,” sao marcadores muito pouco especificos para
o diagndstico de enfarte do miocardio, por existirem
em muitos tecidos. Apresentam um pico sérico tar-
dio.® A sua utilizacao para diagnostico das SCA é
desaconselhada.®"

Creatina fosfoquinase

A creatina fosfoquinase (CK) é um enzima citoplas-
matico com distribuicao praticamente universal em
todos os tecidos, pois catalisa uma reaccao classica
de transferéncia de energia: a fosforilacao da creatina
pelo ATP? Trata-se de uma molécula constituida por
dois monomeros, sendo os seus isoenzimas formados
pela associacao de: 1) dois monéomeros M (CK-MM),
que predominam no musculo estriado; 2) dois mo-
nomeros BB (CK-BB), que predominam no cérebro
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e visceras (intestinos, pulmaoes, rins, bexiga, ttero,
figado, tiredide e placenta); ou 3) dois mondmeros,
um M e um B (CK-MB), que predominam no mio-
cardio."

Este enzima localiza-se, preferencialmente no
musculo estriado, o que contribui para a sua escassa
cardioespecificidade. Pela mesma razao os seus va-
lores dependem da massa muscular, logo existe uma
grande variabilidade dos valores de referéncia: 1) com
0 sexo (é mais elevada nos homens); 2) com a idade
(decresce com a idade); 3) com a raca (aumenta na
raca negra); 4) com a actividade fisica (aumenta com
a actividade fisica, sendo proporcional a sua duracao
e intensidade e inversamente proporcional ao nivel
de treino prévio).’

A CK pode elevar-se também numa grande varie-
dade de situacoes patologicas sem que exista necrose
miocdrdica.' Isto acontece, por exemplo: 1) miopatias,
por exemplo a distrofia muscular de Duchene; 2) rab-
domiolise; e 3) em doencas do sistema nervoso central
como a Sindrome de Reyes, onde um aumento de 70
vezes na actividade da CK ¢é indicador da gravidade
da encefalopatia.’

Quando ocorre necrose do miocardio, a CK pode
ser detectada acima do limite superior de referéncia
a partir das 4 a 6 horas de evolucao."

Pelas razoes apresentadas, so é aconselhado o
uso isolado da CK se nao houver possibilidade de
dosear as troponinas nem o CK-MB. Além disso,
deve apenas ser valorizado como sinal de necrose
um resultado duas vezes acima do limite superior
do normal (Quadro II).° A sua utilizacdo é mesmo
desaconselhada (classe III nas recomendacdes da
ACC/AHA para tratamento de doentes com Al e EM
sem supradesnivelamento de ST, 2002)."°

A CK total deve ser combinada com um biomar-
cador mais sensivel (troponina ou CK-MB) para um
diagnostico mais preciso do EM.°

Creatina fosfoquinase MB

A Creatina fosfoquinase MB (CK-MB), isoenzima da
CK, encontra-se no musculo estriado, preferencial-
mente no miocardio, tendo, por isso, uma especifici-
dade superior a CK."

O doseamento da CK-MB pode ser feito por es-
pectrofotometria (valores em U/L). Este teste mede
a actividade da CK-MB (CK-MB actividade). Outro
método de doseamento, o CK-MB massa, superior ao
CK-MB actividade em sensibilidade e especificidade,
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QUADRO Il

Indicadores bioquimicos para detec¢ao de necrose
miocardica

e Troponinas:

e Concentragdo maxima de troponina T ou | que exceda
0 limite de deciséo (percentil 99 de um grupo de controlo
de referéncia) em pelo menos uma ocasido durante as
primeiras 24 horas ap6s 0 aparecimento dos sintomas.

¢ CK-MB:
e Valor maximo de CK-MB (preferencialmente CK-MB
massa) que exceda o percentil 99 dos valores de um

grupo controlo de referéncia em duas medicoes
sucessivas,

 ou valor maximo que exceda duas vezes o limite superior
do normal naquela instituicéo especifica numa medicéo
durante as primeiras horas depois do aparecimento

dos sintomas.

e (s valores de CK-MB devem subir e descer; valores
que permanecem elevados sem alteragdes quase nunca
sdo devidos a EM.

¢ CK total:

e Na auséncia de disponibilidade de testes de troponina
ou CK-MB, podem ser utilizados a CK total (valor duas
vezes superior ao limite superior de referéncia) ou a
fraccdes B do CK, mas estes dois marcadores sdo
consideravelmente menos satisfatorios que o CK-MB.

Adaptado de Alpert JS, Thygesen K et al. Myocardial infarction redefined — A
consensus document of the Joint European Society of Cardiology / American
College of Cardiology Committee for the Redefinition of Myocardial Infarction.
Eur Heart J 2000; 21: 1502-1513.

baseia-se em métodos imuno-histoquimicos com
recurso a anticorpos mono e policlonais, e tem sido
mais recomendado que o CK-MB actividade.’

Os critérios utilizados para valorizar o CK-MB
como indicador de necrose miocdrdica estao descritos
no Quadro II. Para aumentar a cardioespecificidade
do CK-MB actividade pode-se recorrer a relacao CK-
MB/CK total: um aumento de CK-MB que aponte para
EM tem de exceder pelo menos 5% da actividade total
(5% é a proporcao de CK-MB no musculo esquelético
em relacao a CK total, logo um valor que ultrapasse
0s 5% pode ser considerado como indicador de li-
bertacao do isoenzima a partir do miocardio).” No
entanto, se a CK estiver aumentada vinte a trinta
vezes, a causa do aumento é provavelmente lesao do
musculo esquelético."



QUADRO IlI

REVIEW ARTICLES Medicina Interna

Biomarcadores cardiacos para avaliacao de doentes com suspeita de SCA.

Marcadores Vantagens Desvantagens Comentarios Recomendacoes
CK-MB 1. Testes rapidos, com 1. Perda da especificidade no Familiar para a maioria dos | Antigo teste padréo,
boa relagdo custo- contexto de doenga ou lesdo do | clinicos. ainda aceitavel na
beneficio, e precisos. musculo esquelético, incluindo maioria das
2. Capacidade para cirurgia. circunstancias.
deteccdo de re-enfarte 2. Baixa sensibilidade no EM
precoce. muito recente (< 6h apds o
inicio dos sintomas) ou
tardiamente apos o inicio
dos sintomas ( > 36h) e para
lesGes minimas do miocardio
(detectéveis com as
troponinas).
Troponinas 1. Importantes para 1. Baixa sensibilidade nas Importantes para Uteis como teste Unico
cardiacas estratificagdo de risco. primeiras 6 horas apds o EM. diagnostico e estratificacdo | para diagnosticar
2. Maior sensibilidade 2. Baixa capacidade de prognostica dos SCA. de forma eficiente
e especificidade que o | deteccdo de pequenos EM sem supra de
CK-MB. re-enfartes numa fase tardia. ST (incluindo leso
3. Deteccdo de enfarte g%czgdslgzmméﬂ?&
recente nas Ultimas duas seriados
semanas. '
da terapéutica. estar familiarizados
5. Detecciio com 0s cutoffs dos
' ca0 testes usados nos
de reperfusdo.
Seus centros.
Mioglobina 1. Elevada sensibilidade. | 1. Especificidade muito baixa Mais conveniente para o N&o deve ser usada

2. Util na deteccéo
precoce de EM.

3. Deteccao

de reperfuso.

4. Maior utilidade para
exclusdo de EM.

diagnostico precoce de EM
devido a sua maior dispo-
nibilidade que as isoformas
da CK-MB.

no contexto de leséo ou doenca
do musculo esquelético.

2. Normaliza rapidamente, o
que limita a sua sensibilidade
nas apresentacoes tardias.

como Unico marcador
diagndstico dada a
falta de
cardioespecificidade.

Adaptado de: Braunwald E, Antman EM, Beasley JW, Califf RM, Cheitlin MD, Hochman JS et al. ACC/AHA 2002 guideline update for the management of patients with
unstable angina and non-ST-segment elevation myocardial infarction: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines (Committee on the Management of Patients With Unstable Angina). 2002.

O nivel sérico da CK-MB comeca a aumentar 4 a
6 horas apds a instalacao do EAM, atinge o pico por
volta das 18h (entre as 14 e as 36 horas) e regressa
aos niveis basais entre as 42 e as 72 horas®"' (Fig.
2). A utilizacdo da CK-MB ¢é vantajosa pela rapidez,
disponibilidade analitica e baixo custo (Quadro III).

Além disso, tem utilidade para diagnostico precoce
de reenfarte, o que é muito frequente nos 7 a 14 dias
apos o EM. Neste intervalo de tempo as troponinas
ainda se encontram elevadas, colocando problemas de
diagnostico diferencial. A CK-MB é também doseada,
juntamente com a CK, troponina e mioglobina, para
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deteccao de reperfusao apos terapeéutica fibrinolitica."
Neste caso, ¢ de esperar que haja um aumento do nivel
sérico destes marcadores, o qual foi atribuido a um
mecanismo de “washout” das proteinas das células
miocardicas lesadas aquando da restauracao do fluxo
sanguineo.">'

As desvantagens da CK-MB como biomarcador
devem-se, por um lado, a sua reduzida cardioespeci-
ficidade (embora esta seja superior a da CK); este bio-
marcador pode estar elevado em situacoes fisiologicas
(exercicio fisico intenso, como nos maratonistas),
patologicas (miopatias genéticas ou adquiridas), em
determinadas doencas ndo musculares como certas
neoplasias, e noutras situacoes como queimaduras,
traumatismos, processos inflamatorios e injeccoes
intramusculares;> por outro lado, a CK-MB tem uma
baixa sensibilidade nas primeiras 6 horas apos o EM,
a partir das 36 horas, e em pequenos enfartes.’

Troponinas

A troponina é uma proteina estrutural, localizada
no filamento fino do aparelho contractil do musculo
esquelético e cardiaco, que regula a interaccao calcio-
dependente entre a actina e a miosina. E constituida
por trés fraccoes: 1) troponina C (TnC), que se une
ao calcio; 2) troponina I (Tnl), molécula inibitoria,
que previne a contrac¢ao na auséncia do cdlcio; 3)
troponina T (TnT), que se liga a tropomiosina. S a
Tnl e a TnT tém interesse na pratica clinica porque
tém isoformas cardioespecificas, distinguiveis das do
musculo esquelético por métodos imuno-histoquimi-
cos (anticorpos monoclonais).>’

As troponinas cardiacas nao sao geralmente detec-
tadas no sangue periférico de pessoas saudaveis, pelo
que o cutoff considerado esta ligeiramente acima da
capacidade de deteccao do teste utilizado." O limite
de decisao de EAM para as troponinas é definido pelo
percentil 99 de uma populacao normal, com um coe-
ficiente de variacao nao superior a 10% daquele valor
de decisao. Qualquer elevacao das troponinas acima
desse valor no contexto de isquemia do miocardio
(clinica, alteracdes electrocardiograficas sugestivas)
deve ser considerada como EM,° independentemente
do resultado de outros biomarcadores. De facto, em
doentes com SCA e troponinas elevadas mas com
CK-MB normais, alguns estudos mostraram evidéncia
histologica de necrose focal de midcitos (microenfarte
ou lesio miocardica minor)."

Nos doentes com EAM ha uma subida inicial das
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Curva A: mioglobina e isoformas de CK-MB; Curva B: troponinas apos
enfarte; Curva C: CK-MB; Curva D: troponinas ap6s Angina Instavel.

Adaptado de: Alan HB et al: National Academy of Clinical Biochemistry
Standards of Laboratory Practice: Recommendations for the use of Cardiac
Markers in Coronary Artery Diseases Clinical Chemistry 1999; 45: 1104-1121.

Curvas de aparecimento dos biomarcadores cardiacos
no sangue em relagao ao tempo apds o inicio dos sintomas.

troponinas no sangue periférico entre as 4 e as 6 horas
de evolucao, provavelmente devido a libertacao da
fraccao livre destas proteinas no citoplasma. Por esta
razdo, as troponinas sao pouco sensiveis para diag-
nostico de EAM nas primeiras 6 horas. A protedlise
progressiva do aparelho contractil dos miécitos deter-
mina a continuacao da libertacao das troponinas, que
atinge um pico as 12-48 horas (no caso da TnT) ou as
12 horas (Tnl) e que é detectavel no sangue até 7-21
dias (TnT) ou 7-14 dias (TnI)>'° (Fig. 1). O padrao de
libertacdo das troponinas permite a deteccdo de EM
recente até as duas semanas de evolucio,'® embora em
relacao a troponina T a rapidez da normalizacao dos
seus niveis séricos dependa da extensdo do enfarte
(num enfarte pouco extenso a normalizacao pode
ocorrer aos 7 dias).'” O facto de estes marcadores
permanecerem elevados durante tanto tempo pode
dificultar a deteccao de re-enfartes em doentes que
tiveram um EM recentemente. Neste caso, os mar-
cadores preferidos sao a CK-MB e a mioglobina em
doseamento seriados.”

E indiferente a utilizacio na clinica da TnT ou
da Tnl.” Com os testes disponiveis actualmente, a
TnT e a Tnl tém igual sensibilidade e especificidade
na deteccao de EM.'® Os testes de primeira geracao
para doseamento da TnT apresentaram alguns falsos



positivos nos doentes com insuficiéncia renal crénica
(IRC), situacao que foi ultrapassada com os de segun-
da geracao que tém especificidade idéntica aos testes
de Tnl.? Estudos efectuados mostraram uma maior
mortalidade de causa cardiaca nos doentes com IRC
com testes de TnT positivos, comparativamente aos
que tinham testes negativos, sugerindo uma relacao
da subida das troponinas com a necrose miocardi-
ca.®!%22 Em suma, os dados disponiveis actualmente
permitem afirmar que um aumento dos niveis de TnT
em doentes com IRC terminal é sugestivo de dano do
miocardio, e que esse dano acarreta um pior prognos-
tico em termos de futuros eventos cardiovasculares,
embora os mecanismos causadores ainda nao estejam
determinados.'*!"’

A Tnl apresenta algumas limitacoes, nomeada-
mente a falta de padronizacao dos testes de diversos
laboratorios, cada qual com o seu cutoff, os falsos
positivos causados pela interferéncia com a fibrina e
anticorpos heterofilicos, e pelo reconhecimento dife-
rencial de epitopos da Tnl em alguns testes (devido
a degradacao da molécula)."”

As troponinas sdo actualmente os melhores mar-
cadores para o diagnostico de EM, por serem mais
especificas e sensiveis neste contexto do que os
enzimas cardiacos tradicionais como a CK e a CK-
MB.” Este aumento da sensibilidade diagnostica da
necrose miocardica permitiu o diagnostico de enfar-
tes sem supradesnivelamento de ST que antes eram
considerados Al. Segundo alguns estudos, estima-se
que 25-30% de doentes com dor toracica em repouso
sugestiva de isquemia, diagnosticados anteriormente
como Al pela negatividade da CK-MB, podem ser
reclassificados como EM sem supradesnivelamento
de ST devido ao doseamento da troponina.'

E importante sublinhar que existe também ele-
vacao das troponinas cardiacas relacionada com
lesao miocardica nao isquémica, o que indica que
sao marcadores de lesao celular, independentemente
do mecanismo que as produziu. Esta elevacao pode
ocorrer em situacoes de: miocardite, tromboembolis-
mo pulmonar, aneurisma dissecante da aorta, trau-
matismo tordcico, insuficiéncia cardiaca congestiva
grave, arritmias, choque séptico, cardiotoxicidade
medicamentosa (adriamicina, 5-fluouracilo), an-
gioplastia corondria, ablacoes electrofisiologicas e
cardioversoes.>"!?

No servico de urgéncia é necessario estar alerta
principalmente para o tromboembolismo pulmonar,

amiocardite e o aneurisma dissecante da aorta, situa-
coes que se apresentam com dor tordcica e que podem
cursar com elevacdao das troponinas, e que devem
ser sempre consideradas no diagnostico diferencial
de SCA.” No tromboembolismo pulmonar em fase
aguda, o aumento das troponinas pode dever-se a
sobrecarga aguda do coracao direito. A libertacao tem
uma duracdo mais curta do que na angina instavel, e o
pico sérico esta relacionado com o prognostico.” Em
relacao a miocardite, as troponinas estao normalmente
elevadas nos doentes com diagnostico confirmado
histologicamente, embora seja mais provavel esse
aumento na doenca difusa do que na focal.** A relacao
com o prognostico nestes doentes ainda nao esta bem
estabelecida.'?

Nos doentes submetidos a angioplastia ou a ci-
rurgia cardiaca, provavelmente havera libertacao de
troponinas cardiacas como resultado do procedimento
terapéutico. Em relacao a cirurgia cardiaca, nenhum
marcador é capaz de distinguir inequivocamente entre
a lesao induzida pelo procedimento cirurgico e uma
lesao devida a um EAM perioperatorio.’

Nao ¢é suficiente proceder ao doseamento das
troponinas apenas na admissao do doente, uma vez
que em 10-15% dos casos podem ser detectadas
alteracoes destes marcadores nas horas seguintes.
Mesmo perante a normalidade dos seus valores séri-
cos, deve ser feito um novo doseamento 6-12 horas
depois, para confirmar ou excluir EM. Se o ultimo
episodio de dor ocorreu mais de 12 horas antes da
primeira determinacao das troponinas, pode nao ser
necessario um segundo doseamento na auséncia de
suspeita clinica.’

Mioglobina

A mioglobina é uma proteina citoplasmatica do
musculo esquelético e cardiaco, nao tendo, por isso,
especificidade cardiaca. Por ter um baixo peso mo-
lecular, é libertada mais rapidamente do miocardio
enfartado do que a CK-MB e as troponinas. Pode ser
detectada 2 horas apds a necrose miocdrdica, atinge
um pico sérico entre as 6 e as 12 horas e regressa a
niveis normais nas primeiras 24 horas devido a uma
rapida eliminacdo renal.'® O padrao de libertacao
rapida da mioglobina para a corrente sanguinea é
vantajoso pela utilidade no diagnostico precoce de
EAM e para deteccao de reenfarte ou extensao de
enfarte quando as troponinas ainda se encontram
elevadas no sangue. Por outro lado, tem a desvanta-
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gem de limitar a sensibilidade deste biomarcador no
diagnostico tardio de EM.*

Inicialmente, os testes para doseamento da mio-
globina utilizavam métodos de radioimunoensaio os
quais nao forneciam resultados suficientemente rapi-
dos para o diagnéstico de emergéncia do EAM. Actu-
almente a mioglobina pode ser medida em minutos
por imunoensaios nao radioactivos com anticorpos
monoclonais.!”

A mioglobina pode estar elevada no contexto
de lesao minima do musculo esquelético, dai a sua
baixa especificidade. Este biomarcador também pode
encontrar-se elevado nos doentes com insuficiéncia
renal devido a eliminacao renal deficitaria, o que li-
mita a sua utilidade diagnostica nestes doentes com
elevado risco cardiovascular.'” A eficiéncia diagnos-
tica deste biomarcador é limitada também por razoes
metodologicas, ja que ndo existe uma unica concen-
tracdo que indique, consensualmente, a existéncia
de necrose miocardica, e esta varia de acordo com o
método utilizado.”

Uma elevacao da mioglobina nas primeiras 4-8
horas apds o aparecimento de dor precordial em do-
entes com ECG nao diagnostico nao deve ser utilizada
isoladamente para diagnostico de EAM. Deve ser antes
complementada com um marcador mais cardioespe-
cifico, como a CK-MB ou as troponinas. No entanto,
dada a sua elevada sensibilidade, um valor normal nas
primeiras 4-8 horas apds o inicio dos sintomas reduz
significativamente a probabilidade de haver necrose
miocdrdica.'

Outros biomarcadores

As isoformas da CK-MB (CK-MB1 e CK-MB2) resul-
tam de alteracoes pos-transcripcionais da CK-MB,
mantém a sua actividade catalitica, mas tém massa
molecular distinta e diferentes propriedades fisicas
e quimicas. Durante um EAM, o miocardio liberta
grandes quantidades de CK-MB2 que, depois, sao
convertidas, mas nao completamente, em CK-MBI1
no plasma. Assim, uma razao CK-MB1/CK-MB2 = 1,5
tem uma sensibilidade diagnostica elevada para necro-
se miocdrdica. O valor de CK-MB2 > 1 U/L também
¢ de valorizar. A utilizacao destes valores melhorou
a sensibilidade diagnostica de EAM nas primeiras 6
horas (tém um padrao de libertacao para a corrente
sanguinea idéntico ao da mioglobina — Fig. 1), mas
tem a mesma cardioespecificidade que a medicao da
CK-MB. O doseamento das isoformas da CK-MB tem
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sido usado apenas em centros de investigacao.”!’

A albumina humana tem capacidade para ligar-se
a metais, nomeadamente ao cobalto (fraccdo terminal
N). Quando a albumina circulante entra em contacto
com tecido isquémico, a sua molécula modifica-se,
perdendo essa capacidade e resultando na Albumina
Modificada pela Isquemia (AMI). Esta molécula pode
ser medida pelo Albumin Cobalt Binding test (ACB).»
Os seus valores séricos sobem alguns minutos apos
a isquemia e permanecem elevados algumas horas.
A AMI nao resulta de necrose mas sim de isquemia
miocardica. Assim, este biomarcador pode ser uti-
lizado na Urgéncia em doentes com dor toracica,
ECG nao diagnostico e troponinas negativas, pois
tem uma sensibilidade de 90% para diagnostico de
angina instavel.*

Integracao da histéria clinica

com os biomarcadores

Uma vez que os biomarcadores cardiacos apresen-
tam diferentes perfis de libertacao para a corrente
sanguinea, é importante que o médico tenha em
atencao o tempo decorrido desde o inicio dos sintomas
para interpretar os resultados dos doseamentos destas
substancias.

O marcador mais precoce ¢ a mioglobina, muito
sensivel mas com reduzida cardioespecificidade. Deve
ser doseada nos doentes que se apresentam antes
das 6 horas de evolucdao. Um valor positivo s6 deve
ser valorizado se complementado com os valores de
outros marcadores mais cardioespecificos, como a
CK-MB e a troponina. Perante um valor negativo, a
probabilidade de existir necrose miocdrdica é reduzida
devido a elevada sensibilidade deste biomarcador.

A CK-MB e as troponinas sao ideais para o peri-
odo intermediario das 6 as 24 horas. A normalidade
dos valores da CK-MB nao exclui a possibilidade de
necrose miocdrdica, pois pode tratar-se de uma “lesao
miocardica minor”, apenas detectavel pela positivida-
de das troponinas.

As troponinas sao os marcadores mais cardioespe-
cificos, mas tém reduzida sensibilidade nas primeiras
6 horas ap6s o inicio dos sintomas. Se estes marcado-
res estiverem negativos durante esse periodo, deve-se
pedir novo doseamento 6-12 horas depois. Devido a
sua lenta normalizacdo, as troponinas sdo recomen-
dadas para a avaliacdao dos doentes que se apresentam
depois das 24 horas de evolucao. Pela mesma razao,
se um doente que teve um EM alguns dias antes se



apresenta com novo episodio de dor precordial, uma
pequena elevacdao das troponinas num doseamento
isolado pode significar dano miocardico antigo ou
agudo. Nesta situacdo, a CK-MB e a mioglobina po-
dem ser uteis. Um valor negativo da ultima sugere que
o aumento das troponinas deveu-se a enfarte recente
(< 10-14 dias), mas nao agudo."'°

Valor prognéstico dos biomarcadores

As SCA compreendem um grupo heterogéneo de do-
entes que apresentam diferencas na sua apresentacao
clinica, na extensao e na gravidade da aterosclerose
corondria subjacente, e diferentes graus de risco de
progressao para eventos coronarios a curto prazo. Por
outro lado, os avancos terapéuticos recentes puseram
a disposicao dos clinicos varias opcoes terapéuticas,
colocando o problema da decisao quanto a melhor
estratégia para cada caso clinico. Assim, torna-se
necessdrio determinar o risco de cada doente para
seleccionar a terapéutica adequada e, por outro lado,
evitar efeitos secunddrios nos doentes com bom prog-
nostico. A estratificacdo do risco cardiovascular, ou
seja, a determinacdo da probabilidade de um doente
com SCA vir a ter complicacoes cardiovasculares
graves (morte ou EM nao fatal), é uma abordagem
multifactorial que depende de varios factores como
a idade, antecedentes de doenca corondria, apresen-
tacao clinica, ECG e biomarcadores cardiacos.”

Os niveis elevados de biomarcadores tém informa-
¢do prognostica que é complementar e independente
das caracteristicas clinicas ou alteracdes electrocar-
diograficas. Num estudo de follow up de 6 meses, do
Diagnostic Marker Cooperative Study, foram compa-
rados marcadores de dano cardiaco (troponinas T e
I, mioglobina, CK-MB massa e CK-MB actividade)
relativamente a utilidade para estratificacao de risco.
Demonstrou-se que todos tém elevado valor preditivo
de eventos adversos e mortalidade aos 6 meses de
seguimento.?’

Em doentes previamente diagnosticados com Al
(sem critérios para EM pelo ECG ou pelos niveis
de CK-MB), pequenas elevacoes da TnT e da Tnl
foram associadas a risco elevado de morte e even-
tos isquémicos recorrentes®® e estdo relacionadas
com lesoes vasculares com morfologia de alto risco
e com uma elevada probabilidade de embolizacao
distal.” Isto explica a capacidade destes marcadores
para identificar os doentes que mais beneficiarao de
terapéuticas antiplaquetdrias e antitrombdticas.” De

facto, varios estudos confirmaram o papel impor-
tante das troponinas na seleccao dos doentes com
SCA sem supradesnivelamento de ST que obterao
maior beneficio com os inibidores da glicoproteina
[Ib/111a,* heparinas de baixo peso molecular’' e com
estratégias de intervencao corondria precoce.’* Nos
doentes com troponinas elevadas, cada uma destas
terapéuticas reduz a ocorréncia de futuros eventos
cardiovasculares em mais de 50%. Por outro lado,
nao foi observado qualquer beneficio nos doentes
com troponinas negativas.**>

Recentemente, foi demonstrado que o peptideo
natriurético cerebral (BNP) e a sua fraccdo terminal N
(NT-proBNP) tém um papel prognostico importante
nos doentes com SCA. O BNP ¢ sintetizado e liber-
tado pelos ventriculos cardiacos em resposta a uma
tensao aumentada da parede. Os seus niveis séricos
estao elevados em doentes com insuficiéncia cardiaca
(IC) e aumentam de acordo com o nivel de disfuncio
ventricular. Apés o EM e na Al também ha elevacao
destes marcadores.

Para além da sua utilidade na abordagem diag-
nostica, prognostica e de monitorizacao do sucesso
da terapéutica da IC, foi recentemente demonstrado
que os niveis de BNP e NT-proBNP obtidos nos pri-
meiros dias depois de uma SCA fornecem informacao
prognostica distinta e complementar a de outros bio-
marcadores relativamente a mortalidade a curto e a
longo prazo.** A combinacao destes marcadores com
outros, como as troponinas e a PCR, permite uma
melhor estratificacao de risco no que diz respeito a
mortalidade dos doentes com SCA.***

Dado o interesse crescente na hipotese de a rup-
tura da placa aterosclerotica estar relacionada com
processos inflamatorios, tém sido estudados alguns
reagentes de fase aguda como marcadores de risco nas
SCA, nomeadamente a Proteina C Reactiva (PCR),
Interleucina-6, substancia amildide A sérica e a P-
selectina.’® Como prototipo dos reagentes de fase
aguda, a PCR tem sido focada em grande parte da
investigacao nesta drea.’’?° Niveis elevados de PCR
em doentes sem evidéncia de necrose miocardica
indiciam um pior prognoéstico. Foi demonstrado que
niveis elevados de Interleucina-6 e proteina amiloide
sérica tém um valor preditivo de pior progndstico
semelhante ao da PCR.

Niveis elevados de fibrinopeptidases e de fibrino-
génio (marcadores da actividade da cascata da coagu-
lacdo) sao indicadores de maior risco nas SCA.*-*
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As moléculas soluveis de adesio circulantes, como
a E-selectina, a molécula-1 de adesao intracelular e a
molécula-1 de adesdo de células vasculares, em doen-
tes com Al, estdo em investigacdo como marcadores
de risco aumentado.”

Concluséao

Os marcadores de necrose miocardica disponiveis
actualmente na pratica clinica incluem a CK, CK-MB,
troponinas T e I e mioglobina.

A sua utilidade na abordagem diagnostica das
SCA exige o conhecimento das suas principais ca-
racteristicas (padrao de libertacao para a corrente
sanguinea, testes utilizados e valores de referéncia,
vantagens e desvantagens) de forma a obter uma
optima utilizacao.

No Servico de Urgéncia, perante um doente que se
apresenta com sintomatologia compativel com uma
SCA ¢ importante averiguar, em primeiro lugar, as
caracteristicas dos sintomas (nomeadamente a dor
toracica), o tempo decorrido desde a instalacao do
quadro e os factores de risco cardiovascular.

Perante um quadro clinico que levante a suspeita
de SCA, é prioritaria a realizacdo de um ECG nos
primeiros 5 minutos da admissao, o que vai permitir
identificar rapidamente os doentes com supradesnive-
lamento de ST, elegiveis para tratamento de reperfusao
imediato, e determinar o risco inicial dos doentes sem
supradesnivelamento de ST.

O terceiro elemento essencial para o diagnostico é
o doseamento dos marcadores bioquimicos de necrose
miocardica, que vai estabelecer o diagnostico final de
Angina Instdvel, EM sem supradesnivelamento de ST
ou EM com supradesnivelamento de ST. Deve ser feito
um primeiro doseamento, em regra de CK-MB e tro-
ponina, aquando da admissao do doente; geralmente é
feito um segundo doseamento 6 a 12 horas depois. O
doseamento de mioglobina tem utilidade diagnostica
nas primeiras 6h de evolucao do quadro (em que um
valor negativo é util para exclusao de EM) e numa
situacao de reenfarte precoce, onde podera ajudar a
discriminar a origem (aguda ou nao) da elevacao dos
valores da troponina.

A troponina, CK-MB e mioglobina podem também
ser utilizadas para deteccao de reperfusao do miocar-
dio apos terapéutica fibrinolitica.

A estratificacdo do risco cardiovascular do do-
ente é importante, quer para prever a probabilidade
de ocorréncia de complicacoes cardiovasculares a
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curto e longo prazo, quer para orientar a escolha da
terapéutica mais adequada no sentido de melhorar o
prognostico. Os marcadores de necrose miocdrdica
e outros como o BNP, pro-BNP, PCR e fibrinogénio,
associados a critérios clinicos e electrocardiograficos,
desempenham um papel impar no diagnostico das
SCA. m
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