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Utilizacdo de biomarcadores cardiacos na deteccao de infarto
agudo do miocardio

Use of cardiac biomarkers in the detection of acute myocardial infarction

Utilizacién de biomarcadores cardiacos en la deteccion de infarto agudo del miocardio

Lysandro Pinto Borges'*, Rafaella Campos Silva de Jesus?!, Raissa Litsas Moura®.

RESUMO

Objetivo: Analisar os biomarcadores cardiacos mais efetivos e solicitados para o diagnostico do IAM.
Métodos: Trata-se de revisdo bibliografica, que utilizou artigos e pesquisas cientificas constantes em banco
de dados como Sciello, Lilacs e outras bibliotecas virtuais. Os critérios de inclusdo adotados foram:
publicacdes cujo acesso fosse do texto na integra; que o resumo mantivesse relagdo com o objetivo proposto;
trabalhos em todas as linguas; e, cujo ano de publicacdo ndo data mais de 12 anos. Resultados: Das 15
publicacdes utilizadas, 12 sdo revisao de literatura, 1 Estudo de caso, 1 Ensaio Clinico e 1 estudo transversal.
As publicagBes utilizadas concluiram pelo uso de biomarcadores como prética eficiente no diagndstico e
prognéstico de doencas cardiovasculares. Concluséo: Apresentada as fungdes, e levando em consideragao
aspectos como especificidade, sensibilidade e perfil de liberacdo na corrente sanguinea, conclui-se que a
Mioglobina e a fragdo MB da Creatinoquinase (CK-MB) possuem baixa especificidade por estarem presentes
tanto na musculatura esquelética como também na musculatura cardiaca, mas séo considerados sensiveis.
Diferentemente das Troponinas cardiacas T e |, que mostram ter maior especificidade para o coracdo e
sensibilidade clinica alta.

Palavras-chave: Marcadores Cardiacos, IAM, Troponinas, Mioglobinas, CK-MB.

ABSTRACT

Objective: To analyze the most effective and requested cardiac biomarkers for the diagnosis of AMI. Methods:
This is a bibliographical review, which used articles and scientific research in a database such as Scielo, Lilacs
and other virtual libraries. The inclusion criteria adopted were publications that had access to the text in its
entirety; that the abstract is related to the proposed objective; publications in all languages; and whose year
of publication does not exceed 12 years. Results: Of the 15 publications used, 12 are literature review, 1 case
study, 1 clinical trial and 1 cross-sectional study. The publications used concluded the use of biomarkers as
an efficient practice in the diagnosis and prognosis of cardiovascular diseases. Conclusion: Given the
specificity, sensitivity and profile of release in the bloodstream, it was concluded that Myoglobin and the MB
fraction of creatine kinase (CK-MB) have low specificity for are present in both the skeletal musculature and
cardiac musculature but are considered sensitive. Differently from cardiac and | cardiac troponins, which show
greater specificity for the heart and high clinical sensitivity.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar los biomarcadores cardiacos mas efectivos y solicitados para el diagnostico del IAM.
Métodos: Se trata de revision bibliografica, que utilizaron articulos e investigaciones cientificas constantes
en base de datos como Scielo, Lilacs y otras bibliotecas virtuales. Los criterios de inclusién adoptados fueron:
publicaciones cuyo acceso fuera del texto en su totalidad; que el resumen mantuviera relacion con el objetivo
propuesto; publicaciones en todas las lenguas; y cuyo afio de publicacién no data mas de 12 afos.
Resultados: De las 15 publicaciones utilizadas, 12 son revision de literatura, 1 Estudio de caso, 1 Ensayo
Clinico y 1 estudio transversal. Las publicaciones utilizadas concluyeron por el uso de biomarcadores como
practica eficiente en el diagndstico y pronostico de enfermedades cardiovasculares. Conclusion: Se ha
demostrado que la Mioglobina y la fraccién MB de la Creatinoquinasa (CK-MB) poseen una baja especificidad
por estar presentes tanto en la musculatura esquelética como también en la musculatura esquelética y
también en la sensibilidad y perfil de liberacion en el torrente sanguineo, en la musculatura cardiaca, pero se
consideran sensibles. A diferencia de las Troponinas cardiacas T e |, que muestran tener mayor especificidad
para el corazén y la sensibilidad clinica alta.

Palabras clave: Marcadores cardiacos, IAM, troponinas, mioglobina, CK-MB.

INTRODUCAO

Com o advento da modernizacéo social, desenvolvimento tecnoldgico (principalmente nas areas sanitarias
e cientificas), melhores condic¢des de vida e acesso amplo a medicamentos, o envelhecimento da populagao
€ uma consequéncia natural. A expectativa de vida de 1940 a 2018 aumentou de 42,7 para 76 anos. Contudo,
nas uUltimas décadas, mesmo com a maximizacdo da qualidade de vida, registrou-se maior incidéncia de
doencas crbnico-degenerativas, que surgem mais na idade adulta, entre as quais pode se mencionar as
doencas cardiovasculares (DCVs) (CANTELLE CF e LANARO R, 2011).

Atualmente as doencas coronarianas geram, aos cofres publicos, custos vultosos com internacdes
hospitalares e tratamento todos os anos. De acordo com Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), o indice de
mortalidade relacionado com DCVs, em 2012, foi de 214 para 100.000 habitantes brasileiros.

Destarte, elas representam 29% dos Obitos brasileiros, matando 2 vezes mais que todos os tipos de
cancer, 2,5 vezes mais que todos os acidentes e mortes resultantes de violéncia e 6 vezes mais que as
infeccdes, incluidas as mortes por AIDS (SBC, 2014; CARDOSO MR, et al., 2018).

A maioria dos casos de 6bitos registrados sdo considerados evitaveis e ndo aconteceriam se 0s pacientes
seguissem a prescricdo dos medicamentos indicados pelos cardiologistas e realizassem exames preventivos.
As principais DCVs que acometem homens e mulheres séo: as Sindromes Coronarianas Agudas (Infarto
Agudo do Miocérdio - IAM e Angina) e Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC). Um fator importante para
prevencdo destas doencas é o controle dos fatores de risco, entre 0s quais se podem citar o tabagismo,
obesidade, sedentarismo, hipertenséo arterial e alto nivel de colesterol (SILVA SH e MORESCO RN, 2011;
CANTELLE CF e LANARO R, 2011; SBC, 2014).

Vale dizer que o IAM é uma das principais causas de morte ndo so6 no Brasil, como no mundo, observando-
se um indice de aproximadamente 300 mil mortes anuais. O infarto ocorre quando héa evidéncia de necrose
miocardica em um contexto que se correlaciona com isquemia miocardica aguda (LOZOVOY MAB, et al.,
2008; CANTELLE CF e LANARO R, 2011; SOUZA LP, et al., 2016; CARDOSO MR, et al., 2018).

Em razao de sua alta taxa de morbimortalidade, a avaliacéo clinica precisa do IAM é de suma importancia.
Um dos exames mais utilizados é o eletrocardiograma (ECG). Entretanto, algumas alteragcdes ndo sdo
registradas por este exame, dificultando, assim, a sua identificacéo, dai ser essencial a determinacdo dos
biomarcadores cardiacos, uma vez que eles tanto auxiliam no rastreamento da doenca e estratificacdo de
riscos, quanto contribuem para maior rapidez e precisdo do diagnéstico e possibilitam intervencbes que
aumentem a sobrevida do paciente (SBC, 2014; MIRANDA MR e LIMA LM, 2014; SOUZA LP, et al., 2016).
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Neste contexto, fica evidente a importancia destes recursos como pratica clinica amplamente utilizada
para identificacdo de DCVs, principalmente de IAM. Em raz&o disso, propde-se como objetivo desta pesquisa
a analise dos biomarcadores cardiacos mais efetivos e solicitados para o diagnostico do IAM, de acordo com
as literaturas estudadas relatando suas funcdes, grau de especificidade, sensibilidade e perfil de liberacdo na
corrente sanguinea.

METODOS

Trata-se de revisdo bibliografica, onde foram utilizados artigos e pesquisas cientificas constantes em
banco de dados como Scielo e Lilacs, e bibliotecas virtuais como da Universidade Federal de Sergipe. O
levantamento biografico foi realizado de outubro/2018 a fevereiro/2019, adotando-se como descritores 0s
termos: Infarto do Miocardio; Biomarcadores; Marcadores Cardiacos; Doencas Cardiovasculares; Troponina;
Mioglobina; CK-MB.

Os critérios de inclusédo adotados foram: publicagdes cujo acesso fosse do texto na integra; que o resumo
mantivesse relagdo com o objetivo proposto; e, cujo ano de publicagdo ndo data mais de 12 anos. Seguindo-
se tais critérios, das 20 publicacbes selecionadas, somente 15 foram utilizadas no desenvolvimento desta
pesquisa.

Vale mencionar que este estudo apresenta 0 minimo de risco, uma vez que se trata de revisao de literatura
fundamentada em base de dados confiaveis, os beneficios sdo inlmeros, ja que a mesma representa maior
informacéo sobre o tema para populagdo e para profissionais da area, podendo, inclusive, ser base para
outras pesquisas cientificas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para compor este estudo foram utilizadas 15 publicacdes que atendiam aos critérios previamente
determinados, todas elas datando menos de 12 anos de publicado e apresentando relacdo direta com o tema
e objetivo proposto. Das 15 publica¢des, 12 sao revisdo de literatura, 1 Estudo de caso, 1 Ensaio Clinico e 1
Estudo transversal.

Todos os artigos e dissertagdes de mestrado utilizadas concluiram pelo uso de marcadores bioldgicos
como prética eficiente no diagndstico e prognostico de doencas cardiovasculares (Tabela 1, pag. 4).

A mioglobina é uma proteina globular com baixo peso molecular, presente tanto no musculo cardiaco
guanto no esquelético. Embora ela ndo esteja presente no sangue, se conecta ao oxigénio mais fortemente
gue a hemoglobina funcionando como grande reservatério de O2 nos tecidos. Ela esta presente em todas as
fibras musculares estriadas (CANTELLE CF e LANARO R, 2011; SILVA SH e MORESCO RN, 2011).

Essa proteina é considerada um marcador precoce de lesdo miocardica, vez que ela € liberada uma a trés
horas apds a morte da célula miocardica, atingindo picos em 5 a 12 horas.

Além disso, esta enzima pode ser liberada sob diversas condi¢cfes que ndo miocéardica (arritmias, distrofia
muscular, choque, trauma, etc.), sendo sua vantagem a deteccdo do IAM nas primeiras horas de sua
ocorréncia (SBC, 2014; SOUZA LP, et al., 2016).

Existem varios testes para que a mioglobina seja dosada e, embora nenhum deles seja, de fato, satisfatério
em razdo da baixa especificidade cardiaca, deve ser retirada uma medida isolada desta enzima (4 a 8 horas)
logo depois do primeiro desconforto no peito com Eletrocardiograma sem diagnéstico de |IAM.

Esta concentragdo é determinada através de um teste turbidimétrico que avalia o ponto final de sua
concentracao, utilizando uma medigao fotométrica da rea¢@o antigeno-anticorpo.

Entretanto, no caso de diagndstico ainda impreciso, deve ser realizado complemento através da analise
de CK-MB e Troponina | (Tnl) ou a Troponina T (TnT) (LOZOVOY MAB, et al., 2008; CANTELLE CF e
LANARO R, 2011).
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Tabela 1 — Publicag8es utilizadas para composicéo da discussao.

Autor (es) Ano de Publicagéo Palavras Chaves Metodologia Principais Conclusdes
O IAM é sem dlvida a mais importante cardiopatia isquémica que
existe no mundo. Ela acomete pessoas de varias idades, porém com
Infarto agudo do miocérdio, perfil Reviso de maior incidéncia na faixa acima dos 30 anos. O diagnéstico rapido é
LOZOVOY MAB, et al. 2008 enzimatico, enzimas cardiacas, Literatura de fundamental importancia para o prognostico do paciente e eficacia
diagnostico do tratamento. O diagnéstico laboratorial é realizado pela
determinacdo dos niveis séricos de proteinas e enzimas que
extravasam, apos o infarto
Revisio de As troponinas cardiacas, e em especial a troponina |, sdo proteinas
MARTINS CS. 2009 troponina cardiaca; isquemia; hipoxia Literatura que funcionam como marcadores de lesdo miocéardica, sendo
altamente especiais e seletivas
. I - Os marcadores cardiacos sdo importantes para diagnosticar infarto
CANTELLECF e marcadores cardiacos, indicadores Revisdo de L . P P - g ) .
2011 L . B . agudo do miocérdio, mas existem aqueles que sdo mais sensiveis e
LANARO R. bioquimicos, infarto agudo do miocardio Literatura e . -
especificos para tal diagndstico.
Varios marcadores tém apresentado eficacia na detec¢éo da necrose,
isquemia, inflamacdo, desestabilizacdo da placa e disfuncdo
SILVA SH e 2011 doenca cardiaca coronaria; infarto do Revisao de cardiaca. No entanto, as troponinas cardiacas continuam sendo
MORESCO RN. miocardio; marcadores biolégicos. Literatura consideradas o padrdo ouro para o diagndstico do infarto agudo do
miocérdio
Dos marcadores utilizados no diagnéstico, a dosagem da troponina |
apresentou maior sensibilidade, retornado ao nivel normal de 3 a 10
Marcadores Bioguimicos; Infarto Agudo Revisdo de dias, detectando acertadamente a lesdo cardiaca. Diante da
ROCHA K. 2012 Cn . . . . o ~ .
do Miocérdio Literatura gravidade da doenca, é necessaria maior divulgacdo dos sintomas,
para que as pessoas possam procurar auxilio imediato.
. ~ Durante os ultimos 25 anos isoformas cardiacos de troponinal e T
complexo troponina, contracdo . . . . .
L . Revisao de tém sido amplamente utilizados para diagnéstico imunoquimicos de
KATRUKHA IA. 2013 muscular, fosforilagdo, troponina I, . . . o )
. i Literatura patologias associadas com a morte de cardiomidcitos (infarto do
troponina T, troponina C L L
miocardio, trauma do miocardio, e outros).
. O uso de testes de biomarcadores cardiacos na préatica clinica
BNP; Biomarcadores depende da selecdo adequada dos pacientes, da interpretacdo
OYAMA MA. 2013 cardiacos; Doenca cardiaca; Peptideo  Ensaios clinicos P & q P ' pretag

natriurético; Troponina

correta dos resultados dos testes e da incorporacdo dos testes de
biomarcadores nos métodos de diagnéstico existentes.
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LIMA OS e VISMARI
L.

BARBOSA L.

BOUWMAN BBLM.

MIRANDA MR e LIMA
LM.

SBC

SBC

SOUZA LP, et al.

2014

2014

2014

2014

2014

2014B

2016

Diagndstico; Marcadores Bioquimicos;
Infarto

Infarto Agudo do Miocérdio;
Biomarcadores

sindrome coronaria aguda, enfarte
agudo do miocardio, marcadores
cardiacos, troponinas

Biomarcadores farmacolégicos; Infarto
Agudo do Miocérdio

Doengas Cardiovasculares;
biomarcadores; infarto agudo do
miocardio

Marcadores Bioldgicos; Insuficiéncia
Cardiaca; Cardiomiopatias; Pratica
Clinica Baseada em Evidéncias

Infarto Agudo do Miocardio.
Marcadores Bioquimicos. Enzimas.
Proteinas.

Estudo de caso

Revisdo de
Literatura

Revisdo de
Literatura

Revisdo de
Literatura

Revisao de

Literatura

Revisdo de
Literatura

Revisao de
Literatura

O presente artigo sugere que no momento da admisséo do paciente
no servico de emergéncia, haja a solicitagdo combinada da
mioglobina e um marcador mais especifico de necrose miocardica
(CK-MB) para a exclusao precoce de um infarto do miocardio. Isto
seria, além de eficaz para o diagnéstico, uma maneira mais viavel
financeiramente. Neste contexto, uma atencéo especial deveria ser
dada as mulheres atendidas com sintomas isquémicos, tendo em
vista a alta taxa de mortalidade a elas associada.

O Infarto Agudo do Miocardio é responsavel por uma alta
porcentagem de mortes por doengas cardiacas, apresentando um
grande problema de salude publica. Com devida andlise das
dosagens dos marcadores séricos cardiacos, relacionados com o
eletrocardiograma e presenca de dor toracica, pode-se diagnosticar o
Infarto Agudo do Miocérdio

Os biomarcadores podem fornecer, essencialmente, trés tipos de
informagado nos doentes com sindrome coronaria aguda. Primeiro, os
biomarcadores podem ser Uteis no diagnostico imediato da Sindrome
Coronariana Aguda

As troponinas T e | (na admiss&o e 6-9h apds injuria) seguidas pela
CK-MB massa séo os biomarcadores sugeridos para avaliagdo de
les@o miocérdica. O hs-Tnl e hs-TnT sdo muito sensiveis nos estagios
precoces e a CK-MB massa tem sido Util para diagndstico de reinfarto,
pelo seu curto periodo de meia-vida

Biomarcador cardiaco € uma forma eficientes para o diagnéstico de
doencas cardiovasculares

Existem diversos marcadores biolégicos que podem auxiliar no
diagnostico de doencas cardiovasculares.

Os marcadores bioquimicos mais utilizados de imediato frente a um
infarto agudo do miocardio sdo: a mioglobina, troponina | e a fracao
CK-MB, existindo também outros tipos como
Aspartatoaminotransferase (AST) e a Lactato desidrogenase (LDH).
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. . Estudo
Sindrome Coronariana Aguda, . - . Lo
. - retrospectivo, Encontrada correlacdo linear positiva entre os niveis de TnUs e
Troponina, Doencas Cardiovasculares / . N . -
CARDOSO MR, et al. 2018 . L transversal com complexidade das lesbes coronarianas, assim como entre esse
Mortalidade, Infarto do Miocardio, L . o
I . 174 individuos com biomarcador e os escores clinicos TIMlI e GRACE
Hospitalizagdo / Economia SCA

Fonte: Dados da pesquisa, 2019.
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A enzima Creatina-quinase (CK) é catalisadora do fosfato de adenosina e trifosfato (ATP) em fosfato de
creatinina. Ela consiste na unido de duas subunidades (B e M), que séo separadas de trés formas diferentes.
A primeira delas é CK-BB, que é dominante no cérebro e é raro estar presente no sangue. A segunda é CK-
MM, que é predominante no musculo esquelético e CK-MB, que é encontrada quase que exclusivamente no
miocardio (embora também seja encontrada em pequenas quantidades em outros tecidos). A concentragao
de CK- MB, nosso objeto de estudo, comeca a ficar elevada de 3 a 8 horas depois da dor no coragdo, com
pico alcancado em 24 horas (quando atinge o limite de seis a nove vezes de deteccao) e normalizando em
48 a 72 horas (LOZOVOY MAB, et al., 2008; CANTELLE CF e LANARO R, 2011; SILVA SH e MORESCO
RN, 2011; ROCHA K, 2012; BARBOSA L, 2014; BOUWMAN BBLM, 2014).

A atividade do CK-MB também pode se mostrar elevada em outras desordens cardiacas, como a
desfibrilacdo, insuficiéncia coronaria, fibrilagdo auricular crénica, ela é quase que exclusivamente produzida
no miocardio (LOZOVOY MAB, et al., 2008; CANTELLE CF e LANARO R, 2011; SILVA SH e MORESCO RN,
2011).

Embora seja um marcador tradicional, que apresente especificidade muito superior ao CK Total, a CK-MB
possui limitagbes. De modo geral, a mesma deve ser medida por meio de imunoensaio para sua dosagem na
sua concentracdo no plasma (CK-MB massa) em vez da sua atividade em si, isto porque a afericdo realizada
desta forma mostra maior sensibilidade e especificidade para IAM. Sua sensibilidade é de 50% apés 3 horas
do inicio dos sintomas e de 80% em seis horas. Sua principal limitacéo é a possibilidade de falso positivo,
uma vez que este marcador também se mostra elevado apés dano em outros tecidos que ndo sdo os
cardiacos (SILVA SH e MORESCO RN, 2011; SBC, 2014; BOUWMAN BBLM, 2014).

De fato, esta enzima pode ser encontrada discretamente na corrente sanguinea de pessoas saudaveis,
podendo ocorrer elevacao de seus indices quando h4 também dano no musculo esquelético (SOUZA LP, et
al, 2016). Apesar disso é de bastante utilidade para o diagndstico do reinfarto, pois a CK-MB tem a meia-vida
curta em comparacgdo com a da troponina (MIRANDA MR e LIMA LM 2014).

A troponina é uma proteina reguladora da contracdo muscular, tanto de musculos estriados quanto
cardiacos, localizada nos filamentos contrateis do miécito, mas que existem em pequena quantidade citosol
(BOUWMAN BBLM, 2014).

Esta proteina pode ser dividida em trés subunidades: C, | e T. A primeira delas (troponina C) se liga ao
célcio e é coexpressa nas fibras musculares esqueléticas e, por isso mesmo, ndo € um marcador cardiaco
especifico, como é o caso das Troponinas | (Tnic) e Troponinas T (TnTc), que tem uma estrutura genética e
proteica definida por sequéncias de aminoacidos especifica que permite o diagnostico do IAM. Estas proteinas
possuem fungbes bem especificas. A troponina | se liga a actina e inibe a interagéo actina-miosina, prevenindo
na auséncia do calcio. A troponina T, se liga diretamente a tropomiosina (LOZOVOY MAB, et al., 2008;
CANTELLE CF e LANARO R, 2011; KATRUKHA 1A, 2013; SBC, 2014; BARBOSA L, 2014; BOUWMAN
BBLM, 2014).

Alguns ensaios com troponinas cardiacas (TnT e Tnl) tem apresentado vantagens em comparag¢do com
os realizados com CK-MB massa, sendo essas: maior especificidade para lesao cardiaca, uma vez que a CK-
MB pode ser encontrada em tecidos que n&o sejam do coracdo; e, a habilidade de detectar pequenas
guantidades de lesdo miocérdica, o que nao é detectavel pela enzima CK-MB (SBC, 2014). Em raz&o de sua
alta especificidade e sensibilidade estas proteinas sédo consideradas marcadores ouro para o diagndstico de
IAM (SILVA SH e MORESCO RN, 2011).

A sensibilidade destas troponinas varia de acordo com o tempo, mas a especificidade ndo, mantendo-se
com valores aproximados de 83% a 98% (LIMA OS e VISMARI L, 2014; BARBOSA L, 2014)

De modo geral, as troponinas apresentam a vantagem de manter niveis altos por um periodo prolongado
de aproximadamente de 24 horas (quando alcanca até mais de 40 vezes o limite de detec¢éo) depois do inicio
dos sinais clinicos de IAM observando-se que sua liberacdo comeca de 4 a 8 horas depois dos sintomas
iniciais (ROCHA K, 2012; LIMA OS e VISMARI L, 2014; SOUZA LP, et al., 2016).
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CONCLUSAO

Entre os marcadores cardiacos atualmente utilizados, os mais solicitados pelos profissionais da saude sédo
as troponinas, Isoenzima CK-MB e a mioglobina. Apresentadas as fung¢des, e levando-se em consideracao
aspectos como especificidade, sensibilidade e perfil de liberagdo na corrente sanguinea, concluiu-se que a
Mioglobina e a fracdo MB da Creatinoquinase (CK-MB) possuem baixa especificidade por estarem presentes
tanto na musculatura esquelética como também na musculatura cardiaca, mas séo considerados sensiveis.
Diferentemente das Troponinas cardiacas T e |, que mostram ter maior especificidade para o coracao e
sensibilidade clinica alta. E em caso de reinfarto o biomarcador cardiaco mais especifico é o CK-MB massa,
pois sua meia vida é mais curta comparada com a Troponina, facilitando assim o diagndstico.
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