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RESUMO

Sendo responsavel por um elevado nimero de 6bitos no
Brasil, o infarto agudo do miocardio (IAM), chama a aten-
¢d0 por sua incidéncia. Assim como o exame clinico, testes
bioquimicos e imunolégicos, auxiliam um diagnéstico mais
preciso, em conjunto com exames de imagem, como 0 eco-
cardiograma. Este estudo tem como objetivo, através de
revisio bibliografica, avaliar os métodos disponiveis para
diagnéstico laboratorial de IAM e avaliacido do risco car-
diaco no laboratério de analises clinicas. Os exames hoje
disponiveis para uso no diagnéstico do IAM sio: Asparato
aminotransferase (AST), Creatina fosfoquinase (CK-total),
Creatina fosfoquinase fracio MB (CK-MB), Lactato desi-
drogenase (LDH), Mioglobina e Troponina e, como
pré-marcadores do risco cardiaco, Homocisteina e Proteina
C reativa ultra-sensivel (PCR-US). Encontrar um marca-
dor cardiaco ideal requer uma analise da situaciio clinica
do paciente, as particularidades de cada marcador, sensibi-
lidade e especificidade analitica, a estrutura fisica e finan-
ceira do laboratoério, e ainda o tempo e custo de cada teste a
ser realizado.

PALAVRAS-CHAVE: Infarto agudo do Miocardio, diag-

nostico, biomarcadores cardiacos.

ABSTRACT

Being responsible for a high number of deaths in Brazil, acute
myocardial infarction (AMI), draws attention to its incidence.
As the clinical examination, biochemical and immunological
tests, assist a more accurate diagnosis, in conjunction with
imaging, such as echocardiography. This study aims, through
literature review, evaluate the available methods for laboratory
diagnosis of AMI and cardiac risk assessment in the clinical
laboratory. The tests currently available for use in the diagnosis
of AMI are: Aspartate aminotransferase (AST), Creatine kinase
(CPK), Creatine kinase fraction MB (CK-MB), Lactate dehy-
drogenase (LDH), myoglobin and troponin and as pre-markers
of cardiac risk, homocysteine and CRP - ultrasensitive. Finding
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an ideal cardiac marker requires an analysis of the patient's
clinical condition, the characteristics of each marker, sensitivi-
ty and analytical specificity, physical and financial structure of
the laboratory, and the time and cost of each test to be per-
formed.

KEYWORDS: Acute Myocardial infarction, diagnosis, car-
diac biomarkers.

1. INTRODUCAO

Responsavel por aproximadamente 60.080 6bitos no
Brasil até 2004, sendo encontrados valores relativamente
parecidos em paises desenvolvidos, o infarto agudo do
miocardio (IAM) vem sendo apontado como principal
causa de morte isolada no pais. Mesmo ndo sabendo
exatamente o numero de infartos que ocorrem no Brasil,
calcula-se em 300 mil a 400 mil casos anuais, e ainda,
estima-se que a cada 5 a 7 casos ocorra um oObito. Nas
primeiras horas de manifestagdo do IAM acontece a
maior parte das mortes, 40%-65% na primeira hora, e
cerca de 80% nas primeiras 24 horas. Atualmente, apesar
de grandes avancos nos setores de diagndstico e terapéu-
tico a taxa de mortalidade por esta doenca ainda apre-
senta-se muito elevada'?.

Decorrente de uma interrup¢ao abrupta do fluxo
sanguineo nas vias coronarias, que pode ser acometida
por varios fatores, o JAM acontece por uma isquemia no
musculo cardiaco, levando a necrose irreversivel deste
orgdo. Ha a diminuigdo no volume de ejecdo sanguinea e,
portanto um aumento da atividade cardiaca, como meca-
nismo compensatorio, que aumenta a isquemia no tecido
cardiaco. Caracterizado por dor precordial em aperto
com irradiagdo para o membro superior esquerdo, pes-
co¢o, mandibula e dorso, mesmo que nem todos os pa-
cientes sofram os mesmos sintomas; ou ainda alteracdes
eletrocardiograficas e elevagdo das enzimas cardioespe-
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cificas®*.

Em grande parte dos casos de IAM, sdo decorrentes
de doenca aterosclerética coronariana, todavia ha outros
possiveis mecanismos, como: doenca arterial coronaria
nao-aterosclerdtica (trauma, espasmo, artrite, espessa-
mento intimal), anormalidades congénitas, émbolos na
artéria corondria, hipercoagulabilidade, aumento no
consumo de oxigénio e drogas’.

Regularmente, as placas ateroscleroticas sdo respon-
saveis pela oclusdo da artéria coronaria. Existem varios
fatores orgénicos e/ou ambientais que favorecem para o
risco de IAM e a formagdo das placas, como: tabagismo,
hipertensdo arterial, diabetes mellitus, dislipidemias,
obesidade, sedentarismo e hereditariedade. Formam-se
pelo acimulo de gordura, que sdo depositadas na parede
do vaso sanguineo, obstruindo o fluxo sanguineo. Dessa
maneira, habitos alimentares saudaveis e exercicios fisi-
cos contribuem evitando alguns desses fatores que levam
ao JAMS,

A inicial consequéncia bioquimica da isquemia no
miocardio consiste na cessagdo de glicolise aerdbica e
consequentemente no estabelecimento da glicolise ana-
erobica dentro de poucos segundos. Isso leva a uma
producdo inadequada de fosfatos de alta energia ¢ ao
actimulo de acido lactico, o que resulta na diminui¢do do
pH celular e em alteracdes metabolicas. Sem energia
para a manutencao da atividade metabdlica normal e
integridade da membrana celular a célula morre por ne-
crose, liberando suas macromoléculas na circulagio’.

O paciente com suspeita de IAM primeiramente tem
seus sinais e sintomas avaliados no exame clinico, sendo
os mais frequentes a elevagao da pressao arterial, a pre-
senga de dor no peito ou em alguns casos no membro
superior esquerdo, suor frio, falta de ar, palpitagdes,
nauseas ou vomitos. O método mais usado € o eletrocar-
diograma seriado, que demonstra altera¢cdes na maior
parte dos casos de TAM. Ainda, pode ser realizados
exames como: raio-X de tdrax, ressonancia magnética,
imagem nuclear e tomografia computadorizada*3.

Em conjunto com os exames de imagens e clinico, e
para o diagnostico definitivo, s@o realizados exames la-
boratoriais bioquimicos, em sua maioria enzimaticos.
Dentre os testes laboratoriais mais utilizados na rotina
para o diagnostico de IAM estdo, Creatinina fosfoqui-
nase (CK), Creatina fosfoquinase fragdo MB (CK-MB),
Lactato desidrogenase (LDH), Aspartato aminotransfe-
rase (TGO/AST), Mioglobina e Troponina. Testes estes
que possuem grande variabilidade analitica, de sensibi-
lidade e especificidade, de metodologias empregadas e
também do custo financeiro. Ainda, atualmente faz parte
da rotina laboratorial o pedido de exames utilizados co-
mo pré-marcadores de risco cardiaco como Homocistei-
na e PCR ultra-sensivel’.

De acordo com a Unido Europeia Sociedade de Car-
diologia (ESC) e do Colégio Americano de Cardiologia
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(ACC), os critérios para o diagnostico de IAM foram
recentemente redefinidos. Pelo menos duas das trés se-
guintes caracteristicas devem ser atendidos para diag-
nosticar corretamente um infarto: sintomas tipicos, pa-
drao caracteristico ascensdo e queda de um marcador
painel cardiaco mioglobina, Creatinoquinase-MB
(CK-MB), Troponina I e um padrao tipico eletrocardio-
grama envolvendo o desenvolvimento de ondas Q. Se os
sintomas tipicos sdo observados, o teste eletrocardiogra-
fico demonstra-se altamente especifico para o IAM!°.

Neste contexto, o presente trabalho tem como obje-
tivo de avaliar os métodos disponiveis para diagnostico
laboratorial de IAM e avaliagdo do risco cardiaco no
laboratorio de analises clinicas.

2. MATERIAL E METODOS

O presente trabalho foi desenvolvido através de
revisdo bibliografica do tipo exploratoria descritiva,
baseada em pesquisa de livros e artigos cientificos, nas
bases de dados Pubmed, EBSCO e Lilacs, referentes ao
tema escolhido.

DESENVOLVIMENTO

Exames laboratoriais utilizados na rotina clinica
para avaliagao de risco cardiaco e diagnéstico
de iam

Aspartato aminotransferase (TGO/AST)

Encontrado em valores elevados em pacientes com IAM
em 1954, foi o primeiro biomarcador cardiaco a ser uti-
lizado na pratica clinica como diagndstico. A aspartato
aminotransferase ¢ uma enzima encontrada no musculo
cardiaco, no musculo esquelético, e em oOrgdos como
figado, rins e pancreas. Apds qualquer lesdo agudo de
tecido onde pode ser encontrada, a AST ¢ liberada das
células lesadas. Os niveis de AST comecam a se elevar
entre 8 e 12 horas apos o infarto, atingindo um pico ma-
ximo entre 24 a 48 horas, e retorna ao nivel normal entre
trés € oito dias'’!2,

Varios interferentes podem elevar o nivel sérico de
AST, como: exercicios fisicos, inje¢des intramusculares,
medicamentos (anticoncepcionais orais, metildopa, opi-
aceos, salicilatos, preparagdes digitalicas, dentre outros),
sendo utilizados os testes de AST na monitoracao de
terapias que utilizam essas drogas que podem ser con-
sideradas hepatotoxicas. Também podem ser obtidas em
necrose hepatica, anemias hemoliticas, pancreatite agu-
da, cirrose hepatica, hepatites, ictericia obstrutiva,
queimaduras severas, cateterizagdo, etc'>!4,

Pode ser avaliada através de espectrofotometria, no qual
avalia a atividade da enzima. Os ensaios eram compli-
cados de executar e ndo eram praticos para fornecer res-
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posta clinicamente significativas, devido a demora da
execucgdo. Ensaios modernos para AST sdo realizados
em analisadores quimicos altamente automatizado, atu-
almente, e os resultados podem ser disponibilizados em
poucos minutos ap6s o recebimento da amostra'®.
Atualmente, ndo ¢ utilizada na rotina laboratorial, no
auxilio ao diagnostico do IAM devido a sua inespecifi-
cidade e por ser pouco sensivel em relagdo a marcadores
recentemente descobertos, como a Troponina. FEra uti-
lizada como auxiliar de testes de dosagem de
CK-TOTAL e LDH'.

Lactato desidrogenase (LDH)

A lactato desidrogenase catalisa a oxidagdo reversivel do
lactato a piruvato, na presenga da coenzima NAD", atu-
ando como doador ou aceptor de hidrogénio. Esta enzi-
ma esta presente no citoplasma de todas as células do
organismo, sendo encontrada, principalmente no mio-
cardio, figado, musculo esquelético, rins e eritrocitos',
Sua atividade pode ser quantificada através de reagdo
direta, onde o lactato é convertido em piruvato, ou ainda,
a reacdo reversa, em que o piruvato retorna a forma de
lactato. Entre os métodos citados, o de maior predominio
entre os laboratorios, é a rea¢do direta. Mesmo com a
cinética da reagdo mais rapida, volume de amostra me-
nor e custo inferior do cofator necessario, a reagdo re-
versa ¢ pouco utilizada por oferecer muitas desvanta-
gens'’.

Por estar presente em vdarios tecidos, a lacta-
to-desidrogenase, assim como a CK, possui isoenzimas,
que formam o nivel total de LDH ocorrem em concen-
tragdes diferentes, entretanto pode acontecer uma eleva-
¢30 de apenas um tipo de isoezima sem que ocorra um
desvio do nivel de LDH total da faixa normal. A fracdo
LD-1 ¢é principalmente encontrada no rim, coragdo e
eritrocitos, a LD-2 no musculo cardiaco, a LD-3 nos
pulmdes, LD-4 no pancreas e LD-5, em sua maioria no
figado e em menor quantidade no musculo esquelético,
apesar de encontramos todas as isoenzimas, mesmo que
em menor disponibilidade, no musculo esquelético. As
enzimas individuais podem ser diferenciadas através de
trés métodos: pelo calor, eletroforese ou ainda métodos
imunologicos. Sendo que, durante o aquecimento, LD-1
e LD-2 ndo s3o destruidas, pois sdo termoestaveis, na
eletroforese LD-5 possui um arraste mais lento do que
LD-1 e LD-2, e provas imunoldgicas sdo capazes de
diferenciar a LD-1. A determinagdo da desidrogenase
hidroxibutirica (HBDH) pode substituir a dosagem da
LD-1, por seus valores serem equivalentes. No [AM,
ocorre elevagdo moderada da LD-1 e leve da LD-2 logo
nas primeiras horas ap6s o infarto, encontrando-se o pico
entre 48 e 72 horas, e volta aos valores de normais den-
tro de 10 a 14 dias'>!718,
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Em geral, o doseamento da LDH ¢ realizado quando, a
analise de CK-TOTAL ou CK-MB ja ndo possuam a
sensibilidade necessaria, devido ao tempo de retorno dos
niveis séricos normais da creatinoquinase, ou seja, de-
pois de 2 a 4 dias ap0s a suspeita de [AM!S,

Alguns fatores podem interferir nos resultados do teste,
tais como: alcool, anestésicos, aspirina, clofibrato, nar-
coticos, procainamida, mitrimicina e fluoretos, ou ainda
em doencas como: distrofia muscular progressiva, leu-
cemias, anemia perniciosa e megaloblastica, doencas
renais e carcinoma generalizado podem elevar o valor de
LDH. O 4&cido ascorbico pode gerar a diminuicdo do
valor de LDH, ou ainda a hemolise da amostra biologica
pode resultar em aumento falso-positivo dos valores de
LDH. Por ser distribuida em varios tecidos, acredita-se
que o doseamento da LDH-Total ndo seja o ideal para o
diagnodstico do IAM, por ndo ser especifico nem para
doencas cardiacas, nem para doengas hepaticas, mas
quando usado em conjunto com outros testes, ou até
mesmo suas isoformas, torna-se eficiente para o diag-
nostico!>1,

A avaliagdo de LDH pode ser feita rapidamente e
com baixo custo, onde em situagdes de rotina, demons-
tram parametros satisfatorios na confirmagdo do diag-
néstico, monitoragdo e avaliacdo do tamanho da lesdo
cardiaca. A introdugdo de ensaios de Troponina na dé-
cada de 1990 eliminou uso de LDH isoenzimas como
marcadores de necrose miocardica'>2°,

Creatina fosfoquinase (CK)

A enzima também conhecida por creatina fosfoqui-
nase (CK), catalisa a fosforilagdo reversivel da creatina
pela adenosina trifosfato com a criagdo de creatina fos-
fato, sendo predominante em células musculares, como
cérebro, musculo liso, misculo cardiaco e musculo es-
quelético. Por ser uma molécula dimérica, possui mo-
ndémeros denominados: M e B, que resulta em trés iso-
enzimas para a CK: a fragio BB, MB e MM?!,

A fragdo CK-BB encontra-se predominantemente no
cérebro e musculo liso, a CK-MB predominantemente
no musculo cardiaco e a CK-MM no musculo esquelé-
tico. Ha ainda uma fracdo denominada de CK-Mt, en-
contrada no espaco entre as membranas internas € ex-
ternas das mitocondrias, e equivalendo a 15% da ativi-
dade da CK-total cardiaca®.

Sado identificadas através de eletroforese, onde a
CK-BB migra para o anodo e a CK-MM para o catodo.
Ou ainda, podem ser realizados métodos como a cro-
matografia por troca idnica e a precipitagdo imunoqui-
mica, para a separagdo da CK. A CK-total aumenta nas
primeiras 3 a 6 horas ap6s o inicio do quadro de sinto-
mas, apresentando um pico entre 18 a 24 horas e per-
manecendo alterada por 48 a 72 horas apos o episddio
do infarto. A CK tem comportamento semelhante a AST,
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entretanto em lesdes hepatocelular aguda, que quase
sempre produz altera¢cdes de AST, ndo exerce mudanga
alguma em CK 22324,

E possivel que a CK esteja aumentada sem que exista
uma lesdo cardiaca como, por exemplo, injecdes intra-
musculares, traumas, cirurgias, intoxicacdes por barbi-
turicos, o uso de anfotericina B, meningite bacteriana,
encefalite, acidentes vasculares cerebrais, apos exercicio
fisico moderadamente intenso, ou ainda, devido a in-
gestdo de alcool, entre outras condi¢des. Por isso a
CK-total, como diagnostico de Infarto Agudo do Mio-
cardio, deve ser associada com outro biomarcador mais
sensivel, como a propria fragdo CK-MB. Na auséncia de
testes como a troponina e a CK-MB, que sdo testes mais
especificos, pode ser utilizado a CK-total'®2>.

Segundo Motta'¥, o método para determinagio de
CK-total ¢ o de Oliver-Rosalki:

“Os métodos mais empregados utilizam a reacdo re-
versa, onde em condigdes Otimas se desenvolve seis
vezes mais rapidamente que a reagdo direta. Olivier
descreveu uma sequéncia de reagdes onde a transfor-
magdo de creatina fosfato em creatina e ATP, catalisada
pela creatina quinase ¢ acoplada ao sistema he-
x0-quinase/glicose 6-fosfato desidrogenase/NADH. A
variagdo na absorbancia em 340 nm é medida na avali-
acdo de CK. Rosalki incluiu um tiol ao reagente para
aumentar a atividade da CK mantendo os grupos sulfi-
drilicos na forma reduzida. A modificagdo proposta por
Szasz ¢ sensivel e apresenta boa precisdo e esta livre da
interferéncia exercida pela adenilato-quinase. Em qui-
mica seca (DT Vitros) o ativador N- acetilcisteina res-
taura a atividade de CK que inicia a sequéncia de rea-
¢des que culminam com a unido da H202 e o corante
leuco.”

Entre os problemas do uso da determinagdo da CK
total estdo: o periodo de tempo relativamente curto que
a enzima se encontra elevada no soro ap6s o infarto e o
problema de falso-positivo em razdo de uma lesdo do
musculo esquelético, como por exemplo, a aplicacdo de
injecdes ou excesso de exercicios fisicos!®.

Creatina fosfoquinase fragao MB (CK-MB)

A fragdo MB da creatina fosfoquinase é encontrada prin-
cipalmente no musculo cardiaco. Para o doseamento
dessa fragdo, podem ser utilizados métodos como: pelo
espectrofotometro e testes imuno-histoquimicos. Através
de espectrofotometria é possivel avaliar a atividade da
CK-MB, enquanto no outro, também seja possivel veri-
ficar a atividade, porém com maior sensibilidade e espe-
cificidade, no qual tem sido mais recomendado®2°.

O nivel sérico de CK-MB passa a se alterar dentro de 3 a
6 horas ap6s o IAM, atingindo um pico méximo entre 12
e 24 horas e retorna ao nivel normal dentro de 48 a 72
horas. Segundo a literatura, em alguns dos casos, os la-
boratorios ndo efetuam o doseamento de CK-MB sem
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que haja uma alteragdo no teste de CK-total, mesmo que
em pequena parte de pacientes que sofreram um [AM,
apresentaram elevacdo da CK-MB, sem que ocorra vari-
acdo do valor de CK-total, permanecendo nos valores
normais de referéncia, entretanto, na rotina laboratorial,
sdo realizados os testes de CK-total e CK-MB em con-
junto, onde se avalia a relagdo de ambos. A nivel hospi-
talar, a determinagdo da CK-MB ¢ realizada de imediato,
por apresentar sensibilidade no diagnostico de 50% apods
trés horas apds os sintomas do IAM"?7,

Ha uma relagdo estabelecida entre CK-total ¢ CK-MB
para realizagdo dos métodos de quantificagdo da CK-MB,
onde foram eclaboradas duas formas para a expressdo: a
primeira é na forma de percentual da CK-total (MB/
CK-total); ja a segunda, baseia-se na forma de unidades
de massa, onde multiplica-se a CK pela percentagem do
valor da MB, ou ainda diretamente a fracio MB deter-
minada por imunoensaio'>26.

Devido a inibicdo da subunidade M por anticorpos an-
ti-M, a CK-MB pode ser dosada indiretamente pela ati-
vidade da isoenzima CK-B no soro, podendo representar
a CK-BB ou também conhecida como macro CK, sendo
que esta ¢ praticamente pouco encontrada no sangue
periférico. Sao descritas duas subunidades de macro CK:
tipo 1, citoplasmatica, que ¢ a CK-MM ou CK-BB liga-
da a IgA ou IgG; e a tipo 2, mitocondrial, liberada em
lesdo tecidual especifica. Porém, ambas podem levar a
um resultado falso-positivo de CK-MB, quando aumen-
tada por situagdes como: algumas neoplasias malignas,
como resposta a esteroides sexuais, atividade da vitami-
na D e metabdlitos, reperfusdo hepatica, uropatia obstru-
tivas, hepatite C cronica com auséncia de crioglobuline-
mia, miosite, doengas autoimunes, hipotireoidismo, den-
tre outras. Mais raramente, a macro CK tipo 1, foi des-
crita em pacientes com sindrome do intestino irritavel e
doenga broncopulmonar cronica, ja a macro CK tipo 2,
pode ser considerada como um sinal de malignidades
ocultas. Por isso, causam duvidas mediante ao diagnds-
tico do IAM e, alguns estudos apontam a macro CK co-
mo a principal causa da elevagdo da CK-MB em pacien-
tes ndo infartados?®°,

O seu aumento em situagcdes que nao demonstram
ser IAM ocorre em: contusdo cardiaca, procedimentos
cirurgicos cardiacos, cardioversdo, angioplastia corona-
riana transluminal, pericardite, miocardite, taquicardia
supraventricular prolongada, cardiomiopatia, insufici-
éncia cardiaca congestiva, angiografia coronariana entre
outros. Cerca de 30% dos pacientes com desconforto
toracico, que ndo apresentam a elevacdo da CK-MB,
apresentaram o diagnostico de TAM quando também
avaliado a dosagem da Troponina. Baixos niveis de
CK-MB podem ser encontrados no sangue de indivi-
duos saudaveis!®3!,

Em relagdo ao custo dos reagentes, para a realizagdo
dos testes de CK ¢ CK-MB, encontram-se valores de
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RS$ 0,25 ¢ R$ 1,20 por exame, respectivamente, en-
quanto os kits para dosagens de mioglobina, que custam
RS 24,00 por exame, sendo mais acessiveis financeira-
mente’2.

Mais recentemente, foram realizados estudos que
propdem a avaliagdo da CK-MB através de amostras de
saliva, substituindo a amostra utilizando sangue, o que
pode facilitar na realizacdo do exame, devido a facili-
dade de manipulagdo da amostra de saliva, que ao con-
trario da amostra sanguinea, ndo sofre hemolise, ¢ uma
forma ndo invasiva e pode-se obter um volume maior
para as analises. Embora ndo ¢ conhecido o mecanis-
mo subjacente ao aumento do CK-MB, o plasma ¢ ob-
viamente a principal fonte de secregdes salivares, e
qualquer mudanga no sangue dos niveis de CK-MB po-
dem levar a uma semelhante, embora em menor escala,

modificagio dos niveis séricos da enzima®>.

Mioglobina

E uma hemoproteina de baixo peso molecular, ligante e
transportadora de oxigé€nio, localizada no citoplasma
celular, desse modo, sdo liberadas quando a célula ¢ le-
sada irreversivelmente. Foi a primeira proteina ndo en-
zimatica utilizada no diagndstico do 1AM, descoberta
durante a década de 1970. A mioglobina ¢ a primeira
proteina que se altera apos um episodio de IAM, entre-
tanto, apesar de apresentar boa sensibilidade, ndo possui
especificidades para o diagnostico do 1AM, por estar
presente no musculo cardiaco e no musculo esqueléti-
0017’34.
Os niveis séricos de mioglobina comegam a se elevar a
partir de 3 horas apds o IAM, atingindo ao pico maximo
em cerca de 9 horas e retornam a faixa normal, em mé-
dia de 30 horas. A dosagem de mioglobina se torna mais
util quando usada em conjunto com outros marcadores
cardiacos, resultando em uma rapida determinag¢do do
IAM, especialmente em pacientes com dor toracica ati-
pica ou alteragdes eletrocardiograficas inespecificas,
sendo utilizada principalmente em servigos de emergén-
cias!?34,
O melhor método empregado consiste na determinacao
sérica da mioglobina realizados através de técnicas
imunologicas, como ELISA. Usado como teste comple-
mentar de técnicas como do doseamento de CK-MB, Tnl
ou TnT. Por ndo possuir a cardio-especificidade, pode
levar a resultados falso-positivo, em casos de lesdes
musculares e em portadores de insuficiéncia renal agu-
dal620.
A maioria dos hospitais nos Estados Unidos ndo ofere-
cem a Mioglobina como parte de diagnostico infarto do
miocardio, a introdu¢do de novos ensaios de Troponina
de alta sensibilidade certamente ira fazer testes de Mio-
globina obsoletos™.

E excretada pela urina através da filtragio glomerular
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renal, por isso uma lesdo renal pode interferir nos resul-
tados, aumentando os niveis séricos, assim levando a
um resultado falso-positivo, em relagdo ao diagnostico
do TAM. O método mais simples usado para a detecgdo
da mioglobina se da por teste urinario com uma fi-
ta-reagente para hemoglobina, que também reage com a
mioglobina urinaria!>12,

Troponina

As troponinas sdo proteinas encontradas nas células
musculares esqueléticas e cardiacas, entretanto possuem
diferentes formas, onde s@o codificadas por diferentes
genes, formam um complexo que regula a interagdo
calcio-dependente da miosina com actina. A maior parte
da troponina encontra-se ligada aos miofilamentos, en-
tretanto cerca de trés a oito por cento encontra-se livre
no citosol. O surgimento inicial no plasma ¢ resultante
da liberacdo da troponina citosélica seguido de uma
liberacdo mais prolongada resultante da degradacdo dos
miofilamentos Suas subunidades sdo: Troponina T (TnT)
que estdo ligadas a miosina, Troponina I (Tnl) que ¢
uma inibidora de actina, Troponina C (TnC) que esta
ligada ao calcio regulando sua concentragdo e Troponi-
nas TnTc e Tnlc!>20:33,

Apos uma lesdo cardiaca, sdo liberadas as formas de
troponina I e troponina T, que sdo quantificadas através
de imunoensaios, podendo ser analisados, atualmente
em analisadores imunoquimicos automatizados, a fim
de separé-las, evitando uma possivel reagdo-cruzada.
A Tnl ¢ altamente especifica para o musculo cardiaco,
porém nao ¢ aparente no sangue de pessoas sadias,
mostrando-se elevadas apenas em episodios de TAM, e
permanece alterada, em média, por 7 a 10 dias apds o
infarto. As subunidades de troponinas T e I apresentam
significativa diferenca entre as formas musculares car-
diaca e esquelética; a Tnlc possui uma sequéncia de 31
aminoacidos adicionais nao pertencentes ao musculo
esquelético; ja a TnTc difere do musculo esquelético em
apenas 11 aminoacidos?*3¢-37,

No mercado existem testes para determinagdo de duas
troponinas: TnT e Tnl, mas apenas um laboratério (Ro-
che) comercializa o teste de determinag¢do da troponina
T, entretanto a troponina I é usado com maior frequén-
cia, sendo o marcador de escolha para o diagnostico do
IAM®,

Os testes para o doseamento da troponina I existentes,
usam anticorpos que se dirigem exclusivamente a iso-
forma cardiaca, pelo que se podem considerar testes
especificos para a detecgdo da disfungdo cardiaca, sendo
que, quanto maior for o nimero de anticorpos usados na
reagdo, melhor a sensibilidade do teste. Os testes consi-
derados de 1* geracdo, que surgiram aproximadamente
na década de 1980, usavam apenas um tipo de anticorpo,
0 que tornava o teste um tanto inespecifico e de dificil
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avaliacdo. Recentemente, os testes de 2* geragdo utili-
zam as formas livres e complexas de Tpl, e modifica-
¢Oes pos-translacionais, usando dois ou trés tipos de
anticorpos, combinados a um especificamente.

A reacdo anticorpo—antigeno troponinico pode ser
afetada por véarios fatores, dentre eles: a presenca de
lipidios na amostra, ou de certos firmacos, ¢ ainda a
ocorréncia de hemolise. Na literatura, também ¢é descrito
que a presenga de vestigios de fibrina nas amostras de
sangue, podia conduzir a resultados falsos positivos®.

E considerado um dos marcadores mais especificos
na detecgdo do IAM em longo prazo, porém tem sua
sensibilidade ¢ reduzida durante as primeiras 6 horas a
partir do inicio dos sintomas. Apresentando-se negativo,
deve-se realizar novamente o doseamento em até 12
horas depois. Por isso, sdo recomendaveis para avalia-
¢30 do paciente que se apresentam depois de 24 horas
do IAM?,

A TnTc e Tnlc sdo marcadores considerados padrao
ouro no diagnostico e na avaliagdo de risco cardiaco,
recomendados pela ESC (European Society of Cardio-
logy) ¢ ACC/AHA (American College of Cardio-
logy/American Heart Association), sendo indispensaveis
em portadores de doengas que diminuem a especifici-
dade da CK-MB. Atualmente, foi desenvolvido um teste
de TnC mais sensivel, reduzindo seu limite de referéncia
e o tempo de deteccdo na circulagdo, sendo possivel
avaliar a lesdo, duas horas ap0s o inicio dos sintomas. E
chamado de TnC-ultrassensivel**%,

Foram desenvolvidos teste para a determinagdo rapi-
da e qualitativa da Tnlc, onde por método imunocroma-
tografico, em que o resultado pode ser obtido apods 15
minutos; e da TnT, que ¢ realizada através do método de
ECLIA (imunoensaio de electroquimioluminescéncia).
Ainda ndo foram estabelecidos um valor padrio de corte
(cut-off) entre os fabricantes dos testes, isto leva a di-
vergéncia entre os valores de referéncia para cada labo-
ratorio®®4!,

Apesar de ser um excelente teste, possui limitagdes
em relacdo as interferéncias analiticas e por doencgas
secundarias, como por exemplo, artrite reumatoide, 10-
pus eritematoso sistémico, esclerodermia e polimiosite
ou S. Sjogren, nas quais possuem alteragdo no Fator
Reumatoide, ou ainda em individuos saudaveis que
apresentem a alteracdo do Fator Reumatoide (cinco por
cento da populacdo). Ha comprovagao, através de estu-
dos, que demonstram a existéncia de falsos-positivos de
Troponina na presenca do Fator Reumatoide circulante,
e em pelo menos um desses estudos essa interferéncia &
ultrapassada através da utilizagdo de um soro policlonal
contra Fator Reumato6ide™.

Homocisteina

A homocisteina ¢ um aminodacido sulfidrico formado
a partir do metabolismo da metionina, onde da-se inicio
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da S-adenosilmetionina, que ¢ demetilada formando a
S-adenosil-homocistina, que sofre um processo de hi-
drélise gerando a adenosina e homocisteina®?.

Hé uma relagao entre seus niveis elevados no sangue
e a chance aumentada de provocar complicagdes cardi-
acas, sendo considerada como fator independente de
doenga cardiovascular, ¢ como um fator de risco tdo
importante quanto hipercolesterolemia, hipertensdo e
tabagismo, em relagdo as doencas cardiovasculares.
Na homocistintiria, sendo uma doenca genética de en-
zimas que estdo relacionadas ao processo de metabo-
lismo da homocisteina, encontram-se concentragdes
elevadas do aminoacido, no qual, o paciente pode apre-
sentar arteriosclerose precoce e tromboembolismo ve-
noso e arterial®.

O estado nutricional pode ser considerado o parame-
tro mais importante na regulagdo da concentracdo da
homocisteina, entre as causas nao-genéticas de hi-
per-homocisteinemia, destacando as alteracdes nutrici-
onais relacionadas a deficiéncias das vitaminas B12, B6
e folato, que s@o cofatores no metabolismo da homocis-
teina**,

Para o doseamento da homocisteina plasmatica total,
podem ser realizadas metodologias como a de Pfwiffer
et al. (1999), na qual apresenta boa sensibilidade, espe-
cificidade e reprodutibilidade, onde ¢ feita cromatogra-
fia liquida de alto desempenho, e detectada por fluori-
metria e eluicdo isocratica. Atualmente, os métodos para
dosar a homocisteina plasmatica total (a soma de homo-
cistina, homocisteina, homocisteina-cisteina € homocis-
teina ligada a proteina) implicam as amostras de plasma
a reducdo para liberar todas as liga¢des dissulfeto antes
da determinagcdo da quantidade total de homocistei-
1na®546.

O aumento da Homocisteina pode ser causado por
defeitos genéticos, deficiéncias nutricionais, disfungdo
renal, alcoolismo, hipotireoidismo, ou certos medica-
mentos. Os valores de referéncia da homocisteina po-
dem variar dependendo da metodologia de dosagem do
aminoacido, tendo um nivel médio de referéncia de 11,6
umoL/L. Os niveis plasmaticos de homocisteina total
podem variar conforme a idade e o sexo do individuo.
Entretanto, taxas reais de niveis plasmaticos normais de
homocisteina ndo tém sido estabelecidos, e bons pa-
droes de referéncia para calibrar ensaios em diferentes
laboratdrios ndo estdo disponiveis, o que dificulta as
comparagdes entre os laboratorios*’-#3,

PCR- US

A proteina C reativa ¢ uma proteina de fase aguda, sinte-
tizada pelo figado que ativa diversos processos do siste-
ma imunoldgico (complemento e fagocitose) em respos-
ta as citocinas, que reflete inflamagao ativa sistémica. A
inflamagdo tem papel potencial no inicio, na progressao
e na desestabilizagdo das placas de ateroma. Logo que os
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macrofagos se infiltram na parede vascular, elaboram
citocinas que modulam a migracdo, a proliferacdo ¢ a
funcdo de células inflamatorias®.

A fungdo da PCR ¢ conhecida desde os anos 30 do
século XX, porém a dosagem desta proteina, na cardio-
logia, se encontra em valores mais baixos do que os
detectaveis pelo método mais antigo. Assim, para a de-
tec¢do dos niveis minimos, criou-se o método chamado
ultrassensivel. As diretrizes estabelecidas em 2003, pela
Center for Disease Control and Prevention and the
American Heart Association (AHA), incluiram a
PCR-us como ferramenta essencial para a tomada de
decisdo terapéutica’®->?.

Tem sido consideravelmente associada ao risco car-
diovascular, por ser um marcador de processos inflama-
torios, a PCR-us pode ser viavel na estratificagdo do
risco de eventos coronarianos. Pode ser obtido o seu
doseamento através de dois métodos, que sdo os mais
utilizados: o turbidimétrico e nefelométrico, sendo que
as duas metodologias, como ja comprovado, apresentam
a mesma sensibilidade, ndo ocorrendo diferenga signi-
ficativa na presenca discreta de hemolise ou lipemia. O
método de ELISA também demonstra grande sensibili-
dade, entretanto ndo ¢ recomendado para a rotina de
laboratorios de grande porte>*>!.

E considerado um marcador sensivel na monitoragio
de inflamagdo aguda, isquemias, traumas e destrui¢ao
de tecidos, ou ainda quando feita em dosagens seriadas,
¢ utilizado na monitoragdo de infec¢do em
pos-operatorio e controle de doengas inflamatorias e
infecciosas. Nao deve ser realizada sua determinacdo
em fumantes, obesos, diabéticos, portadores de osteoar-
tose, pacientes em uso prolongado de anti-inflamatorios
¢ mulheres em terapia de reposi¢do hormonal. E um
bom marcador, tanto da presenca de um evento necroti-
co no miocardio, como também da sua gravidade e ex-
tensdo, prevendo riscos futuros. Em pacientes com
IAM, niveis séricos elevados da PCR-us se relaciona
com maior extensdo da area de necrose do miocardio.
Valores inferiores a 1mg/l demonstram baixo risco de
eventos cardiovasculares, de 1 a 3 mg/l médio risco e
acima de 3 mg/l alto risco. E usada, principalmente nas
salas de emergéncia, quando a Troponina ndo se encon-
tra aumentada, porém ha dor precordial®>33.

3. CONCLUSAO

Durante um longo periodo, o uso dos marcadores
cardiacos limitava-se a avaliar a presenca ou auséncia
da lesdo miocardica, entretanto com os avangos € me-
lhorias em pesquisas, levando ao desenvolvimento de
novas técnicas ¢ formas de avaliagdo, hoje é possivel
saber o tamanho da lesdo, determinar se ha um processo
de oclusdo, dentre outras informagdes obtidas a partir
dos testes.
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Atualmente, a determinagdo de Troponina sérica e
padrdo ouro para o diagnostico, demonstrando ser o teste
mais especifico e de maior sensibilidade, principalmente
por ndo ser encontrada na circulagdo sanguinea de indi-
viduos saudaveis.

Diferentemente, enzimas como AST e LDH sao com-
plementares aos outros testes, como quando o exame ¢
realizado apds o tempo de deteccdo da CK-total e
CK-MB. AST por ser marcador de lesdo hepatica, atu-
almente esta em desuso, por ndo ser tao especifico como
outros marcadores mais recentes. O uso de CK-total e
CK-MB, apresentam maior viabilidade em comparagio a
Mioglobina, por terem maior especificidade e menor
custo beneficio, mesmo sendo a Mioglobina o primeiro
marcador a se alterar ap6s o IAM. A PCR-ultrassensivel
e a Homocisteina sdo apenas pré-marcadores, ou seja,
podem assinalar um possivel risco de lesdo miocardica,
por isso ndo ¢ usado com frequéncia no diagnostico,
podendo ser util para o acompanhamento de pacientes
com histdrico familiar de IAM, ou ainda, para pacientes
em tratamento apos o [AM.

Apesar de nem todos os laboratdrios terem a estrutu-
ra fisica e financeira para a realizacao de todos os testes,
¢ possivel encontrar em laboratérios de pequeno e médio
porte, teste como: CK-total, CK-MB, os testes rapidos
de TnT e Tnlc, AST e LDH. Faz-se necessario avaliar a
particularidade de cada teste, correlacionar com o estado
do paciente e definir o marcador ideal para cada tipo de
situagdo.
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