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Resumo

Introducao: Ha fatores de risco que desenvolvem o infarto agudo, como estilo de vida da pessoa, como sedentarismo e a ma alimentacéo. E
para o diagndstico do Infarto Agudo do Miocérdio é necessario se atentar aos sinais da patologia e realizar a dosagem dos biomarcadores. As
troponinas tém recebido crescente atencdo como marcadores altamente especificos e sensiveis de injaria celular cardiaca. Existem os
marcadores menos especificos como o Lactato desidrogenase, peptideo natriurético tipo B e a Proteina C Reativa, que irdo auxiliar no
diagnostico clinico do IAM. Objetivo: Avaliar a importancia dos biomarcadores no diagnéstico do Infarto Agudo do Miocardio. Metodologia:
Trata-se de um Artigo de Revisdo, onde foram utilizados artigos e pesquisas cientificas constantes em banco de dados, como Google
académico, Scientific Electronic Library Online (Scielo) e Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC). Foi selecionado artigos tanto em lingua
portuguesa, inglesa e espanhol. As regras de inclusdo adotadas foram: publicages cujo acesso fosse do texto na integra; que o resumo
mantivesse relacdo com o objetivo exigido. Seguindo-se tais critérios, das 25 publicacdes selecionadas, somente 17 foram utilizadas no
desfecho desta pesquisa. Consideragdes Finais: Foi possivel concluir as funcionalidades dos marcadores cardiacos no diagnéstico do 1AM,
especificamente da troponina, que tem uma alta sensibilidade quando comparada aos outros biomarcadores que nao é tdo especifico para a
musculatura cardiaca.

Palavras-Chave: 1. Marcadores Cardiacos; 2.Infarto Agudo do Miocardio; 3.Troponina; 4.Mioglobinas; 5.CK-MB.

Abstract

Introduction: There are risk factors that develop acute infarction, such as the person's lifestyle, such as a sedentary lifestyle and poor diet. And
for the diagnosis of Acute Myocardial Infarction, it is necessary to pay attention to the signs of the pathology and perform the dosage of
biomarkers. Troponins have received increasing attention as highly specific and sensitive markers of cardiac cell injury. There are less specific
markers such as Lactate dehydrogenase, B-type natriuretic peptide and C-Reactive Protein, which will help in the clinical diagnosis of AMI.
Objective: To evaluate the importance of biomarkers in the diagnosis of Acute Myocardial Infarction. Methodology: This is a Review Atrticle,
which used articles and scientific research in databases, such as Google Scholar, Scientific Electronic Library Online (Scielo) and Sociedade
Brasileira de Cardiologia (SBC). Articles in Portuguese, English and Spanish were selected. The inclusion rules adopted were: publications
whose access was the full text; that the summary was related to the required objective. Following these criteria, of the 25 selected publications,
only 17 were used in the outcome of this research. Final Considerations: It was possible to conclude the functionalities of cardiac markers in
the diagnosis of AMI, specifically troponin, which has a high sensitivity when compared to other biomarkers, which is not so specific for cardiac
muscles.

Keywords: 1. Cardiac Markers; 2.Acute myocardial infarction; 3.Troponin; 4.Myoglobins; 5.CK-MB.
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Introducéo

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), 17,9 milhdes de pessoas morrem todos 0s
anos de doenca cardiovascular (DCV), e estima-se
que até 2030 os o6bitos chegardo a 25 milhdes por
ano, tornando-se a principal causa de morte no
mundo (WHO, 2019).

O infarto agudo do miocérdio (IAM) ocorre
qguando ha evidéncia de necrose miocardica em
um contexto clinico compativel com isquemia
miocéardica aguda, sendo geralmente resultado de
doengas aterosclerGticas coronarianas. Apesar
disso, ha diversas outras possiveis causas, como
anormalidades congénitas, émbolo na artéria
coronéria, hipercoagulabilidade, aumento no
consumo de oxigénio e wuso de drogas
medicamentosas (LADEIRA, 2012 citado por
OLIVEIRA, 2018).

Normalmente, as placas ateroscleréticas
s80 as principais responsaveis pela obstrucdo da
artéria coronariana. Existem diversos fatores que

proporcionam o risco de IAM e a formacdo de
placas, tais como: sedentarismo, obesidade,
dislipidemia, hereditariedade, hipertensdo arterial
e diabete mellitus (JARROS e JUNIOR, 2014).

Robbins, Cotran e Kumar (2010), apud
Figueiredo e Nunes (2018) apontam que o
diagnéstico para o IAM baseia-se nas
manifestacdes clinicas, das alteracoes
eletrocardiograficas e, principalmente, nos
elevados indicadores bioquimicos de necrose
miocéardica, que devem ser analisados o quanto
antes para se obter melhor progndéstico e efeitos
terapéuticos.

Dentre os principais biomarcadores do
IAM tem-se a troponina, mioglobina e a
creatinoguinase. Estas substéncias apresentam
relagbes importantes com o tecido muscular
estriado esquelético e cardiaco, e a sua presenga
na circulagdo sanguinea é indicativo de lesao
muscular. Desta forma, é possivel a identificacao
da presenca de les&o, o tempo percorrido desde o
inicio do processo danoso e a gravidade do
processo através da mensuracdo destas
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substancias. Cada um destes biomarcadores
mencionados possuem uma vantagem distinta e
um ponto crucial na estratégia de diagndstico
(PIEGAS et al., 2015).

As troponinas cardiacas (Tnc) sao
consideradas o mais especifico marcador de
infarto agudo do miocardio, e considerados
altamente especificos e sensiveis para a deteccéo
de necrose miocéardica. O TnC possui sequéncia
de aminoacidos compartilhada com sua isoforma
esquelética, assim, foram descritas como
biomarcadores para IAM pela sua especificidade
cardiaca, (BONOTO e OLIVEIRA, 2020).

Assim, o presente trabalho tem como
objetivo salientar a importancia dos biomarcadores
no diagnéstico do infarto agudo do miocardio com
énfase nos fatores de risco e no diagndstico.

Metodologia

Trata-se de um Artigo de Revisdo, onde
foram utilizados artigos e pesquisas cientificas
constantes em banco de dados, como Google
académico, Scientific Electronic Library Online
(Scielo) e Sociedade Brasileira de Cardiologia
(SBC) .

O levantamento bibliografico foi tanto em
linguagem lingua portuguesa, inglesa e espanhol,
os Artigos selecionados foram entre os periodos
de 2003 a 2022, se baseando nas mais novas e
atualizadas descobertas acerca da enzima
troponina no diagnodstico do Infarto Agudo do
Miocérdio.

Foi adotado como descritores 0s termos
utilizados: histérico, patoldgicos, diagnosticos do
(IAM), fisiopatologia, marcadores bioquimicos,
troponina, mioglobina e CK-MB. Foram
desconsideradas as  demais informagbes
presentes nos artigos para efetuacdo deste
trabalho.

Os critérios de inclusdo adotados foram:
publicacdes cujo acesso fosse do texto na integra;
gue o resumo mantivesse relacdo com o objetivo
exigido.

Como método de exclusdo, foram
desconsiderados artigos que ndo fazem mencéo a
tematica abordada ou que ndo atende o critério da
inclusdo e que ndo esteja no intervalo de tempo
estabelecido.

Referencial Tedrico

Infarto Agudo do Miocardio (IAM): Conceito e
Fisiopatologia

Para Pesaro, Serrano Junior e Nicolau

(2004), o Infarto Agudo do Miocardio significa a
morte de células midcitarias do musculo do
coragdo provocando isquemia devido trombose e
vasoespasmo sobre a placa de aterosclerose e
que associado a obstrucdo do fluxo intermitente.

Em um |AM tipico, ocorre a seguinte
sequéncia de eventos: mudancas repentinas na
morfologia da placa aterosclerotica;
desenvolvimento de microtrombos em razdo da
exposicdo do conteddo necrdtico e colageno
subepitelial da placa as plaquetas; vasoespasmo
provocado por mediadores liberados por
plaguetas; extensdo do trombo ocasionado pela
ativacdo da cascata de coagulagcédo e pelo fator
tecidual e por fim, a oclusdo do limen do vaso
(MANSUR; FAVARATO, 2016; SIERVULE et al.,
2014).

O IAM é classificado em cinco tipos,
conforme descrito na tabela 1.

Quadro 01 - Classificacdo do IAM

Tipo 1 Espontaneo, por ruptura, disseccao ou
erosao de placa ateromatosa.

Tipo 2 Secundario a desequilibrio isquémico
como espasmo, embolia, taquiarritmia,
hipertensédo ou anemia.

Tipo 3 Resultante em morte e sem
biomarcadores coletados.

Y

Tipo 4a | Relacionado a intervengdo coronaria
percutanea.

Tipo 4b | Resultante de trombose de stent

Tipo 5 Relacionado a cirurgia de
revascularizacéo do miocéardio

Fonte: adaptado, THYGESEN et al., 2012

O mais comum IAM é do tipo 1, devido a processo
degenerativo da artéria chamada de ateromas. A
doenca aterosclerética é uma doenca crbnica, que
acumula as placas de gordura nas paredes das
artérias (figura 1), impedindo que o fluxo
sanguineo se altere conforme a necessidade do
miocéardio. No caso de placas, que aumentam a
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demanda de oxigénio, o fluxo ndo consegue
manter devido a essa obstrugdo, levando a
isquemia, necrose e dor. Essa mesma placa pode
se romper, liberando metabdlitos e produtos
necréticos, gerando um risco de
hipercoagulabilidade, que podera obstruir a artéria,
gerando infarto. A aterosclerose se desenvolve a
partir da oxidacdo do acumulo de LDL, gerando
um processo inflamatdrio intenso, levando a
calcificacdo. A estabilidade da placa depende da
espessura da calcificacdo (THYGESEN et al.,
2012).

Figura 01 - Processo de Aterosclerose

Fonte: FILHO, 2016

No processo de aterosclerose, a alta
producédo de fosfatos e o acimulo de acido lactico,
leva a reducdo significativa do pH e a integridade
da membrana celular. Com isso, a célula morre
por necrose, liberando suas macromoléculas na
circulagdo (CANTELLE; LANARO, 2011; JARROS;
JUNIOR, 2014)

Fatores Predisponentes ao IAM

Existem varios fatores responsaveis pelo
IAM e a formacdo das placas ateroscleroticas,
como: idade, obesidade, sexo masculino,
inatividade fisica, diabetes mellitus, hipertensao
arterial, hipercolesterolemia, histérico familiar,
sedentarismo, tabagismo, dislipidemia, estresse e
hereditariedade (AVEZUM et al., 2004, ZARATIAN
e BORJA, 2018).

Dentre os fatores predisponentes ao infarto
agudo do miocérdio, a hereditariedade é primordial
na anamnese do diagndstico, pois se na familia
existirem parentes que tiveram |AM, angina ou
foram operados do coracdo antes dos 60 anos
(ROCHA, 2012). A OMS instrui que o paciente
tenha atencdo e realize exames clinicos para
verificacdo, pois os fatores genéticos sé&o
relevantes para o aumento da doenca.

Outro fator que também influencia o IAM é
a pressao arterial (PA), ja que em niveis alterados,

acima do indicado, podem prejudicar diretamente
a saude cardiaca do paciente. A hipertensao
arterial sistémica (HAS) é um fator primordial para
0 desenvolvimento de IAM, levando a um
diagnéstico com niveis de bombeamento
sanguineo desordenado, causando alteragcdes no
coracdo levando a um acidente Vascular Cerebral
(AVC) ou infarto (BREVES, 2007).

Segundo Ribas e Silva (2014), outra causa
para o desencadeamento do infarto € a alta
ingestéo de gorduras de origem animal e um estilo
de vida sedentdrio os quais podem levar a
doencas como diabetes, obesidade e dislipidemia,
e ocasiona 0 acumulo no tecido adiposo e a
formacdo de placas aterosclerdticas que podem
levar ao bloqueio vascular, levando a eventos
coronarianos.

Manifestacdes clinicas

Segundo Pinheiro (2010) para identificar o
IAM os sinais clinicos mais comuns s&o:
desconforto toracico, geralmente no meio do peito
(dor precordial), de nivel leve ou forte, podendo
insistir por alguns minutos ou cessar e retornar
novamente.

Citando os autores Fonseca et al., 2013,
Zaratian e Borja (2019) ressalta que no exame
clinico ocorre alteracdo da pressdo arterial,
relacionando presenca de arritmia e dor intensa,
estando sempre acompanhada de sintomas como:
falta de consciéncia, palidez, suor frio, falta de ar,
ansiedade, inquietacdo, fraqueza muscular,
nauseas e vomitos. Apesar dos sintomas serem
bastante caracteristicos, existem casos de dores
incomuns que também podem estar associados ao
infarto agudo do miocardio, embasado em estudos
relativos a pacientes que apresentavam dor
torécica.

Borba et al., (2016) aponta que mesmo em
dores que normalmente ndo sejam associadas a
sindrome coronariana, ha casos que estao ligados
a ela, sendo assim, é preciso considerar todas as
possibilidades dentro do quadro do paciente,
avaliando principalmente 0 momento de inicio dos
sintomas para que seja possivel tanto diagnosticar
como também planejar o] tratamento
adequadamente.

Borba et al., (2016) coloca ainda que no
exame clinico é indispensavel que seja feita a
avaliacdo da presenca de motiva¢cdes que possam
interferir nos resultados laboratoriais e no
eletrocardiograma (ECG), como pericardite,
endocardite, sepse, crise hipertensiva, uso de
drogas, rabdomidlise, lesédo renal aguda ou
cronica.
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Diagndstico do infarto agudo do miocardio
(IAM)

O diagndstico do infarto agudo do miocérdio
é realizado por meio de ferramentas clinicas para
diferenciar a origem da dor toracica, sendo elas:
anamnese adequada, verificacdo de sinais vitais e
do estado clinico, realizacdo ECG e dosagem de
marcadores cardioespecificos (ROCHA et al.,
2012).

O eletrocardiograma é o0 exame mais
simples para o diagndstico de IAM, sendo utilizado
primeiramente quando o paciente chega ao
pronto-socorro e, juntamente com a dosagem dos
marcadores de lesdo miocéardica, na qual auxilia
tanto no diagndstico, quanto na diferenciacdo das
causas de dor toracica (MISSAGLIA et al., 2013).

Segundo Cantelle e Lanaro (2011) nem
todos os marcadores sédo especificos do IAM e
podem mudar na presenca de outras doencas,
portanto, a avaliacdo clinica do paciente, exames
complementares e exames laboratoriais podem
levar a um diagnéstico mais confiavel.

Os marcadores utilizados com mais
frequéncia no diagnéstico do IAM por possuirem
alto valor avaliativo e apresentarem alta
especificidade ao tecido miocardio sdo as
troponinas, a CK-MB e a mioglobina (BRINGEL,
2013). E o que difere estes biomarcadores é que
0s niveis da atividade enzimatica da troponina
permanecem altos por um tempo mais extenso
apos o infarto (CANTELLE, LANARO, 2011).

Creatinoquinase (CK)

A creatinoquinase total (CK) ou creatina
fosfoquinase (CPK) é a enzima reguladora da
producdo e uso do fosfato de alta energia nos
tecidos contrateis, € catalisadora do fosfato de
adenosina e trifosfato (ATP) em fosfato de
creatinina. E composta de subunidades B (brain) e
M (muscle) que se combinam formando a CK-MM
(muscular), CK-BB (cerebral) e CK-MB
(miocardica) (BRANCACCIO, 2010).

A CK pode ser encontrada em niveis
elevados apos 4 horas do infarto, atingindo o pico
em 24 horas e voltando ao normal em trés dias
Caso constate-se 0 aumento por mais de 3 ou 4
dias com valores de referéncia de 10 a 170 U/l
para as mulheres e de 10 a 195 U/l para homens ,
a OMS recomenda um prognéstico pior com
possivel reinfarto. Mas para o diagndstico deve ser
combinada com outra enzima mais cardio
especifica. A dosagem de CK-MB pode ser
considerada uma opc¢éo para deteccao precoce da
presenca de dano cardiaco, pois pode ser
encontrada na circulacdo antes da troponina.
Também é uma boa opc¢éo para pessoas com |IAM

recorrente, pois também retorna aos niveis
normais mais rapidamente que a troponina
(LOZOVOY et al., 2008; RODRIGUEZ; JAVIER,
2014).

A elevacdo ocorre apdés os sintomas
iniciais da dor precordial, e a concentracdo de
CK-MB se eleva de 3 a 8 horas, e pode atingir o
pico em 24hs se normalizando em 48-72 horas
(CANTELLE, LANARO, 2011). Mesmo sendo mais
especifico que a CK, a CK-MB pode estar elevada
em situacbes fisioldgicas, o que diminui sua
especificidade.

E crucial ressaltar que a CK-MB, é
recomendado duas medidas consecutivas com
resultados acima do valor superior de referéncia
para que se considere evidéncia bioquimica
suficiente para necrose miocardica. Sendo seu
valor de referéncia até 4,94 ng/mL (GARCIA,
2010).

Enquanto o teste CK-MB determina a
atividade enzimaética, o teste de CK-MB massa
detecta sua concentragdo, independentemente de
sua atividade, incluindo enzimas ativas e inativas,
0 que torna o teste de CK-MB massa mais
sensivel e confiavel que os testes de CK-MB
(PIEGAS et al., 2015).

A CK-MB massa, por outro lado,
determina a concentracdo desse biomarcador no
plasma, ao invés da sua atividade, e deve ser
medida por imunoensaios. As metanalises
diagndsticas apresentam sensibilidade de 97% e
especificidade de 90% para o IAM. A principal
limitacdo d&-se a sua elevacdo apbés dano
muscular nao cardiaco (falso-positivo),
principalmente em lesdes de musculo esquelético
e liso (TIMERMAN et al., 2015).

A faixa de referéncia para CK-MB avaliada
pela massa é de até 5 ng/mL de soro. Portanto,
trés determinacdes consecutivas sdo geralmente
feitas dentro de 9 a 12 horas. O diagnéstico de
infarto pode ser descartado se todas as trés doses
estiverem dentro dos limites de referéncia
(NICOULAU et al., 2014).

Mioglobina

A mioglobina é uma proteina sanguinea
com baixo peso molecular e que transporta
oxigénio, liberado no sangue apOs injuria do
muasculo  esquelético e necrose cardiaca.
Localizada no citoplasma e, portanto, liberada em
caso de dano irreversivel. Foi a primeira proteina
usada para diagnosticar doengas cardiacas. A
mioglobina € um do primeiro marcador cardiaco
que altera durante um evento de IAM (MARTINS,
2009). A sua ascensdao ocorre em torno de 2 horas
apos a dor precordial, seu pico se atinge de 5 a 12
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horas e cai para dentro do seu intervalo de
referéncia (10 - 92 ng/mL) dentro de 24 horas,
devido a uma rapida eliminacé@o renal. Apesar de
ser um marcador precoce e uma proteina sensivel,
ela ndo é especifica por estar presente tanto no
musculo esquelético guanto cardiaco
(HENRIQUES et al., 2006; OLIVEIRA, 2018).

Além disso, a mioglobina tem a vantagem
de aparecer na circulacao antes da CK-MB apés o
IAM. Mas também apresenta desvantagens, como
0 baixo peso molecular da proteina e sua
localizagdo no citoplasma, demonstrando assim
sua alta sensibilidade e alto valor preditivo
negativo na circulacéo logo apds a lesao muscular.
Isso ocorre porque nao ha diferenca entre a
mioglobina no musculo cardiaco e a mioglobina no
musculo esquelético. Isso significa que um
aumento da mioglobina circulante pode ocorrer
tanto apés IAM quanto apés lesdo ndo cardiaca.
Portanto, a falta de especificidade cardiaca
(60-90%) é uma desvantagem desse biomarcador.
Outra desvantagem €é que essa proteina é
eliminada pelos rins, o que significa que alteracdes
na funcdo renal também podem levar a um
aumento da mioglobina (BOUWMAN, 2014).

Lactato desidrogenase

A Lactato desidrogenase (LDH) é uma
enzima da classe oxidorredutase que catalisa a
oxidacdo reversivel de piruvato, presenca da
coenzima NAD+ que age como doador ou aceptor
de hidrogénio (JARROS, JUNIOR, 2014). A LDH
encontra-se em todas as células do organismo,
porém em maior percentual no musculo
esquelético, rim, eritrécitos, figado e miocardio
(MOTTA, 2003). A lactato desidrogenase €
formada por cinco isoenzimas, que s&o
classificadas de acordo com a velocidade de
migragdo para anodo em campo eletroforético. A
LDH1 se move de forma rapida enquanto o LDH5
se move mais lentamente (KANAAN;
HORSTMANM, 2006).

Além de suas concentragbes enzimaticas
elevadas, em vérios tecidos apresentam diferente
composicao de suas isoenzimas. Nas hemacias,
musculo cardiaco e rim estdo presentes LDH1 e
LDH2, que tém movimento mais rapido enquanto
no figado e muasculo esquelético tem-se a
predomindncia da LDH4 e LDH5, que tém
movimento eletroforético mais lento (JARROS;
JUNIOR, 2014).

No IAM, as concentracdes dessas
isoenzimas estdo aumentadas e suas proporcdes
séo cinco a seis vezes do valor normal. Os niveis
da LDH em varios tecidos sdo elevados quando
comparados com o0s do soro, no coragdo expressa
124 U/g. Sua elevagéo ocorre dentro de 8 a 12
horas a partir da dor precordial, atinge o pico em

24 a 48 horas e pode permanecer elevada por 7 a
15 dias. Por ser uma enzima presente em diversos
tecidos, ndo sera um marcador especifico para
IAM. Para o diagnéstico de lesdo miocardica, €
sempre utilizado em combina¢do com CK total e
CK-MB (HENRY, 2008).

Troponina

A troponina € um marcador altamente especifico
de dano celular, sdo proteinas contidas nas
células musculares do aparelho miofibrilar do
sarcbmero, nlcleo basico do aparelho contratil das
fiboras musculares cardiacas e esqueléticas. Eles
sdo compostos de véarias subunidades:
subunidade C, unidade de ligacdo ao célcio e
reguladora da contra¢do, subunidades |, unidade
inibidoras de actina e subunidades T, unidade
ligante de miosina - tropomiosina (MARTINS,
2009; GARCIA, 2010).

Cada forma da troponina é codificada por
determinado gene, na qual forma um sistema que
regula a relacdo célcio dependente da miosina
com a actina. Possuem o0s seguintes tipos:
troponina T (Tnt) que esta unida com a miosina e
facilita a ligacédo da troponina C e | a tropomiosina,
troponina | (Tnl) inibe a interacdo entre filamentos
de actina e miosina (no caso de Ca2+ deficiéncia,
os locais de ligacdo sdo bloqueados) e a troponina
C (TnC) que esta unida as subunidades TnTC e
TniIC e ao célcio controlando seus niveis
plasméticos (RAVEL, 2011; JARROS, JUNIOR,
2014; BENTO et al., 2010; ENGLI, 2009).

A troponina (Tn) é um complexo de trés
proteinas formadas a partir de filamentos que séo
encontradas nas fibras do muasculo estriado (figura
2). Ela da a contracdo do musculo estriado e do
coracdo. A troponina C (TnC) é distribuida em
apenas em contracdo lenta e ndo é especifica do
coracdo, por isso ndo € usada em testes de
diagnéstico para danos cardiacos. Além disso, os
genes que codificam subtipos cardiacos e
esqueléticos da TnC é o mesmo, nao ha diferenca
estrutural entre eles. Em contraste, os isotipos
esqueléticos e cardiacos de Tnl e TnT sao
diferentes, e 0s imunoensaios sao projetados para
distingui-los sem reatividade cruzada (NICOLAU et
al., 2007; SINGH et al., 2010; SCHREIER et al.,
1990).

Assim, troponina | cardiaca (cTnl) no
coracdo é uma proteina reguladora chave no
processo de contracdo miocardica, ligando o
Ca2+—cTnC ligacdo com a ativacdo de reacdes de
ponte cruzada entre os filamentos finos e grossos
(isto é, actina e miosina). A cTnl inibe a
actomiosina Mg2+—ATPase e induz o relaxamento
muscular, interrompendo a ligacdo actina-miosina.
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A troponina C cardiaca (cTnC) liga-se ao Ca%+ e
induz alteracbes conformacionais que s&o
mediadas pela troponina cardiaca T (cTnT) e
fosforilacdo cTnl, regulando a inibicdo da cTnl. A
cTnT interage com cTnl e ¢cTnC, bem como com
Tm para ligar o complexo c¢Tn ao filamento fino
miofibrilar. A ligacdo de cTnl com cTnC & mais
estreita do que a ligagdo de cTnT a cTnC e cTnl.
Ao desencadear liberacdo de Ca?+ de estoques
intracelulares no inicio da contragdo, Ca2+ liga-se
ao N-terminal Ca2+ local de ligacdo de cTnC, e
inicia uma mudanca conformacional. Isso facilita o
ciclo de ponte cruzada e a contragcdo dos midcitos,
regulando assim a forca e a velocidade da
contragdo do musculo estriado, conforme a figura
abaixo (MARTINA, 2013).

Figura 2: Complexo troponina na musculatura
do miocardio

‘ Myocardial
' necrosis
> I‘ N

Fonte: JONH et al., 2016
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T
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As formas de troponina | e troponina T séo
liberadas apds uma lesédo, e sdo quantificadas por
imunoensaios, e podem ser analisadas,
atualmente em analisadores imunoquimicos
automatizados, a fim de separa-las e evitar
possiveis reagbes cruzadas. O Tnl é altamente
especifico para o miocardio, aumenta apenas no
inicio do IAM e permanece variavel por uma média
de 7 a 10 dias apés o infarto. A Tnlc tem 31
sequéncias adicionais de aminoacidos do musculo
ndo esquelético, TnTc difere do musculo
esquelético por apenas 11 aminoacidos (GODOY
et al., 1998; LEAL, 1999).

No infarto agudo do miocardio, os niveis
de troponina | e T aparecem 4 a 7 horas apés o
inicio do 1AM, atingem o pico em 12 a 18 horas e
podem permanecer elevados por 10 a 14 dias. A
troponina é considerada o padrdo ouro para o
diagnostico do infarto do miocardio (HENRY,2008).

O diagnéstico de cardiopatia, pela
importancia clinica associada, tem sensibilidade
absoluta para o diagndstico de IAM. Existem
testes que medem ambas as troponinas, mas na
maioria dos casos, a troponina | é usada, pois é
considerada mais especifica (JARROS; JUNIOR,
2014).

A troponina | cardiaca é altamente
especifica para o tecido miocardico, ndo é
detectavel no sangue de pessoas sadias,
mostrando uma elevacao proporcional bem acima
dos niveis limiares de infarto do miocardio, e pode
permanecer elevada por 7 a 10 dias ap6s o
episadio agudo (ANTMAN et al., 1996).

Para troponina I, a literatura internacional
especifica que resultados acima do valor superior
de referéncia, obtida durante um evento clinico
podem indicar necrose miocardica, com valor de
referéncia de até 1,0 ng/mL (JARROS; JUNIOR,
2014).

Conforme as diretrizes atuais da
Sociedade Brasileira de Cardiologia (2015)
recomendam que a coleta seriada das amostras
de pacientes com infarto € importante devido a
variabilidade no tempo de elevacdo da troponina
em pacientes sendo examinados em diferentes
momentos apds o inicio da isquemia. Em geral, as
amostras devem ser obtidas na admisséo de 3, 6
e 9 horas depois. O resultado da coleta seriada,
juntamente com o ECG e o estado clinico do
paciente, sdo necessarios para distinguir o IAM e
outras doengas cardiovasculares (ANDRIOLO,
2007; DIRETRIZES SBC, 2015).

Avancos recentes trouxeram  maior
precisdo para alguns desses testes. As chamadas
troponinas de alta sensibilidade, porque podem
ser detectadas em pequenas concentragBes com
maior  precisdo, mesmo em individuos
aparentemente sem doencas cardiovasculares.
Mais recentemente, foram desenvolvidos ensaios
de alta sensibilidade com uma impreciséo inferior
a 10%, o que representa menos de 99% da
populacdo normal de referéncia. Quanto maior a
sensibilidade, melhor a capacidade de detectar
pequenas quantidades de necrose miocardica
(CHRISTENSON; PHILLIPS, 2011; CORREIA et
al., 2012).

As Troponinas cardiacas de alta
sensibilidade trouxeram ndo somente agilidade na
confirmagdo diagndstica, mas também oferece
grande utilidade para selecionar diferentes
estratégias de tratamento e identificar pacientes
com maior risco de eventos cardiovasculares
futuros.(VENGE et. al., 2002; TWERENBOLD et
al., 2012)

Portanto, para um diagnostico mais
preciso do IAM, é necessario encontrar 0s
melhores marcadores cardiacos ideais para cada
paciente. Assim, entende-se que a busca por
marcadores cardiacos ideais requer analise da
situacdo clinica do paciente, da especificidade de
cada marcador, e da sensibilidade e da
especificidade da analise, como pode-se visualizar
as funcbes de cada biomarcador resumida na
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tabela 02 (JARROS et al., 2014).
Peptideos natriuréticos tipo B

O peptideo natriurético tipo B (BNP) e o
fragmento N-terminal do pr6-BNP (NT-proBNP)
sdo liberados na corrente sanguinea quando as
fiboras dos midcitos s@o estiradas e quando as
células se rompem devido & necrose miocéardica.
Sdo diferentes marcadores diagndsticos e
prognoésticos de insuficiéncia cardiaca. Quando
comparado com a troponina, o BNP apresenta
menor sensibilidade e especificidade para o
diagndstico de IAM (TIMERMAN, 2015).

Segundo Castro (2006) a elevacdo de BNP e
NT-proBNP foi associada ao desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca e a elevada mortalidade
apoés a alta hospitalar, a dosagem de NT-proBNT
mostrou concentracdes plasméaticas apds o IAM e
guando verificado no sétimo dia apdés o infarto
demonstra ser 6timo preditor para a progressao de
novos infartos do miocéardio, por isso ndo é
especifico para o diagnéstico de IAM, quando
comparado a troponina.

O Pro-BNP que é o pro-horménio do BPN é
dividido em duas partes: C terminal ativo e N-
terminal inativo, e tem sido aceito como fator
prognéstico para IAM. O ProBNP N terminal é o
mais visado como biomarcador cardiaco para IAM,
pois sua eliminagdo é através da funcdo renal, que
juntamente com o BNP estd associada a auséncia
de uma aterosclerose coronariana ou a defeitos
estruturais e também a atividade cardiaca (FLATO
et al., 2009 e MATTOS, 2006).

O BNP plasmatico é um importante
indicador prognostico em individuos com IAM e
estd associado a mortalidade e ao risco de
desenvolver insuficiéncia cardiaca. A dosagem é
feita por imunofluorescéncia usando uma amostra
de sangue em um tubo com EDTA. Em pessoas
saudaveis, o BNP ¢é afetado pela idade, € maior
em idosos, os valores médio em pacientes com
IAM é < 200 pg/ml (JUNIOR; MESQUITA, 2005).

Proteina C Reativa Ultrassensivel

A proteina C reativa (PCR) é uma proteina
de fase aguda sintetizada pelo figado que ativa
varios processos do sistema imunolégico
(complemento e fagocitose) em resposta a
citocinas que refletem a inflamacdo sistémica
ativa. A inflamacdo desempenha um papel
potencial no inicio, progresséo e instabilidade das
placas ateromatosas. Quando os macrofagos
invadem a parede do vaso, eles produzem
citocinas que regulam a migracéo, proliferacéo e
funcdo das células inflamatérias (LIMA et al.,
2007).

Tem sido consideravelmente associada ao
risco cardiovascular, por ser um marcador de
processos inflamatérios, a PCR ultrassensivel (us)
pode ser util para estratificacdo de risco de
eventos coronarianos. Pode ser medida por dois
métodos mais comumente utilizados:
turbidimétrico e nefelométrico, sendo que as duas
metodologias, como ja comprovadas, possuem a
mesma sensibilidade, sem diferencas significativas
na presenca discreta de hemdlise ou lipemia
(LIMA et al., 2005; THOMASI et al., 2008).

Em pacientes com |AM, niveis séricos mais
elevados de PCR-us estdo associados a uma
maior area de necrose miocardica. Valores
abaixo de 1 mg/L indicam baixo risco de eventos
cardiovasculares, risco moderado entre 1 e 3 mg/L
e acima de 3 mg/L alto risco. E usado
principalmente em salas de emergéncia quando a
troponina ndo estd elevada, porém ha dor
precordial (MERCATELLI, 2005; RIDKER et al.,
2000).

A tabela 02 mostra um resumo comparativo
dos principais biomarcadores utilizados no
diagndstico do IAM.
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Quadro 02 - Comparacao dos principais biomarcadores utilizados no diagnhéstico do IAM

Analitos Vantagens Desvantagens Referéncias
-Concentracdo aumenta | -Presente no tecido muscular | (PEREIRA;
em 4-8 horas. cardiaco e esquelético; NASSER, 2015)
Creatina -Atinge picos dentro de | -Baixa sensibilidade, os | (HENRIQUES
guinase 12-24 horas. sintomas duram mais de 6 horas | et al.,2006)
-Retorna ao normal em | ou mais de 36 horas.
3-4 dias.
-Método de dosagem | -Baixa especificidade em | (MAGEE et
rapido e maior custo | trauma muscular ou cirurgia; al., 2012).
Creatina eficiéncia; -Baixa sensibilidade com mais | (HENRIQUES
guinase MB -Bom para diagndstico | de 6h de sintomas ou além de | et al.,2006)
de reinfarto precoce. 36h.
-Bom para estratificacdo | -Baixa sensibilidade com menos | (MAGEE et
de risco; de 6h do evento; al., 2012).
-Maior sensibilidade e | -Exige novas dosagens apés 8 a | (HENRIQUES
Troponina | especificidade do que | 12 h; et al.,2006)
CK-MB; -Limitada para diagnéstico de | (LEAL et al.,
-Bom para diagndstico | reinfarto; 1999).
tardio de I1AM.
-Alta Sensibilidade; -Baixa especificidade; (MAGEE et
-Deteccéo Precoce al., 2012).
Mioglobina de IAM; -Répido retorno ao normal; (HENRIQUES
-Deteccéao de et al., 2006).
Reperfusao;

Fonte: adaptado, Formiga, 2016.
Discusséao

O infarto agudo do miocéardio é uma doenca
gue causa um grande numero de internagfes e
uma alta taxa de mortalidade em todo o mundo.
Seu diagndstico, que se baseia apenas em
padrdes clinicos e eletrocardiograma, dificulta o
tratamento medicamentoso, pois € necessaria a
confirmacdo de alteracBes em biomarcadores de
necrose miocardica para obter um diagnéstico
adequado (GODOY, 1998).

Segundo o Ministério da Saude (MS) a
incidéncia do IAM vem aumentando, e a situacao
€ agravada pelo fato de que apenas 2% da
populacdo sabe reconhecer os sintomas de um
infarto. Além disso, mais ou menos metade dos
casos sdo relatados como assintomaticos
(PEREIRA et al., 2021).

O diagnéstico precoce € um componente
importante na redugdo da mortalidade e das
possiveis sequelas para o paciente. (ROCHAS et.
al.,, 2010; MELO et al., 2006). Atualmente, no
Brasil, as doengas crdnicas ndo transmissiveis
(DCNT) sdo a maior causa de 6ébitos, sendo as
doencas cardiovasculares responsaveis pela
maioria desses nimeros. Todos os anos, cerca de
400 mil brasileiros contraem esta patologia devido
ao descuido ou falta de assisténcia a salde.
Sendo que fato, que se for contornado,
possibilitaria ao pais uma economia de R$11
bilhdes, gastos anualmente em internacdes,
cirurgias, entre outros (QUILICI et al., 2014).
Sendo que o IAM é uma das principais causas de
morte no Brasil e no mundo, por isso dados
divulgados pela OMS mostra que cerca de 27%
dos registros de mortalidade no mundo foram
decorrentes deste agravo, ao passo que, no
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Brasil,ele foi responséavel por 31% dessas mortes
(BARROSO et al., 2017).

As perspectivas sustentam esses agravos
como principal causa de morte e invalidez. No
Brasil, em decorrer no ano de 2015, foram
registrados 90.811 casos de Infarto Agudo
Miocérdio sendo que 53.383 na populagdo do
sexo masculino e 37.415 na populacdo feminina,
na faixa etaria de 19 a 49 anos (DATASUS, 2015).

O IAM é raro em adultos jovens, sendo
frequentemente considerado uma doenca da
populacdo idosa. Estudos apresentam uma
incidéncia de 2% a 10% dos individuos
acometidos por esse agravo entre 45 anos ou
menos (JAMIL et al., 2013). Portanto, mensurar a
incidéncia de casos de IAM em pacientes jovens e
analisar as caracteristicas desse grupo ajudara a
identificar os principais fatores de risco associados
ao seu surgimento, bem como, determinar quais
caracteristicas diferem daquelas encontradas em
pacientes idosos (JAMIL et al., 2013; MATSIS et
al., 2017).

Em relacdo a prevaléncia de fatores de risco,
Mertins et al. (2016) relatou a pesquisa realizada
em pacientes internados em uma Unidade de
Terapia Intensiva (UTI) de um hospital da regiao
noroeste do Rio Grande do Sul, com diagndstico
de IAM, teve como resultado a predominéncia do
sedentarismo (91,7%), em seguida hipertenséo
arterial (63,8%), estresse (50%), circunferéncia
abdominal alterada (50%), histérico familiar (43,7)
dentre outros.

Conforme Lima e Vismari (2014), apdés uma
pesquisa realizada em um hospital no estado de
Sao Paulo, concluiram que a enzima CK-TOTAL
foi o principal marcador solicitado para os
pacientes que d&o entrada no pronto-socorro com
sinais indicativos de 1AM, em média 47%, mesmo
sabendo que este marcador nao €é muito
especifico para lesbes musculares -cardiacas.
Pesquisadores constataram que a isoenzima
CK-MB e as Troponinas séo solicitadas em 43%
dos casos, sendo as mais requisitadas pelos
médicos.

Apesar de ser um marcador convencional,
com especificidade muito superior ao CK Total, a
CK-MB apresenta limitagdes. Em 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% ap6s 3 horas do
inicio dos sintomas e de 80% em seis horas. Sua
principal limitacdo é a possibilidade de falso
positivo, uma vez que este marcador também se
mostra elevado apdés dano em outros tecidos que

ndo sdo os cardiacos (SILVA; MORESCO, 2011;
SBC, 2014; BOUWMAN, 2014).

Alguns ensaios com troponinas cardiacas
(TnT e Tnl) tem mostrado vantagens em relacdo
com os realizados com CK-MB massa, sendo
essas: maior especificidade para lesdo cardiaca,
uma vez que a CK-MB pode ser encontrada em
tecidos que ndo sejam do coragdo; e, a
capacidade de detectar pequenas quantidades na
lesdo miocérdica, o que ndo é detectavel pela
enzima CK-MB (SBC, 2014). Devido a sua alta
especificidade e sensibilidade essas proteinas sao
consideradas marcadores ouro para o diagndéstico
de IAM (SILVA; MORESCO, 2011).

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

Em geral, a troponina tem a vantagem de
manter altas concentra¢des por um longo periodo
de tempo, aproximadamente de 24 horas (quando
alcanca até mais de 40 vezes o limite de
deteccdo) depois do inicio dos sinais clinicos de
IAM observando-se que sua liberagdo comeca de
4 a 8 horas depois dos sintomas iniciais (ROCHA,
2012; LIMA; VISMARI, 2014; SOUZA, et al,
2016).

Consideracgdes Finais

Infere-se, portanto, que o IAM é uma
patologia mais recorrente na populacdo quando o
assunto é sistema cardiovascular, na qual tem
grande numeros de 6bitos, ndo s6 no Brasil, como
também mundialmente. O Infarto Agudo do
Miocardio pode ser desencadeado a partir dos
fatores predisponentes, como: o estilo de vida,
como o sedentarismo e ma alimentacao.

E de suma importancia se atentar a
sintomatologia do infarto, j& que a partir deste
ponto o profissional vai iniciar o atendimento e
todo cuidado que o paciente precisa. Dentro das
primeiras horas ap6s os sintomas do IAM sé&o
cruciais para uma intervencao precoce, o0 uso de
biomarcadores de lesdo miocéardica tem papel
fundamental na avaliagdo clinica desses
individuos.

Assim, é necessario a dosagem dos
biomarcadores para diagnosticar o 1AM, ja que
cada um deles tem sua especialidades, existem
aqueles que séo mais especificos e sensiveis para
se identificar lesdes cardiacas.

Além disso, a utilizacdo das troponinas
para estratificacdo de risco na Insuficiéncia
Cardiaca descompensada pode melhorar os
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cuidados do paciente pela identificacdo daqueles
com pior prognéstico, com o propésito de evitar
problemas futuros, bem como reduzir os gastos,
uma vez que pode evitar o agravamento da
doenca. Os hiomarcadores quando utilizados em
conjunto com o exame clinico e o
eletrocardiograma podem chegar a um diagnéstico
preciso e confiavel, reduzindo assim a taxa de
mortalidade no Brasil.
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