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CAPITULO 2

EVOLUGCAO DOS BIOMARCADORES CARDIACOS: DIAGNOSTICO E
PROGNOSTICO APRIMORADOS

Andrezza Quirino Ramalho de Moura

RESUMO

A identificacdo e utlizacdo de biomarcadores cardiacos evoluiram
significativamente nas Ultimas décadas, desempenhando um papel crucial no
diagnostico, prognéstico e monitoramento de doencas cardiovasculares.
Inicialmente, enzimas como a creatina quinase MB (CK-MB) foram
amplamente utilizadas para detectar lesdo miocardica, mas sua
especificidade limitada impulsionou a busca por marcadores mais precisos.
O advento da troponina cardiaca (cTn) revolucionou a cardiologia ao permitir
a deteccdo precoce de lesdes miocardicas, sendo hoje o padrédo-ouro no
diagnoéstico de infarto agudo do miocérdio (IAM). Paralelamente,
biomarcadores inflamatérios, como a proteina C-reativa de alta sensibilidade
(hs-CRP), demonstraram correlacdo com o risco cardiovascular, expandindo
as possibilidades de estratificacdo de risco. Recentemente, moléculas como
a ST2 e o fator de diferenciacdo de crescimento-15 (GDF-15) emergiram
como preditores robustos de insuficiéncia cardiaca e mortalidade
cardiovascular. Da mesma forma, metaloproteinases de matriz (MMPSs) e
seus inibidores tém sido investigados devido ao seu papel na remodelacdo
vascular e na progressao da aterosclerose. Além disso, biomarcadores como
endocan e galectinas vém sendo explorados por sua associagdo com
disfuncéo endotelial e inflamacéo. O avanco das técnicas dmicas, incluindo
transcriptbmica e protedmica, tem permitido a descoberta de novos
biomarcadores, como microRNAs, que apresentam potencial diagnostico e
terapéutico. Esses avancos indicam uma tendéncia para a medicina
personalizada, na qual perfis individuais de biomarcadores poderdo guiar
condutas terapéuticas mais eficazes. Com o continuo desenvolvimento de
tecnologias de alta sensibilidade e especificidade, espera-se que o0s
biomarcadores cardiacos se tornem ainda mais precisos, permitindo
interveng@es precoces e reduzindo a morbimortalidade cardiovascular.

Palavras-chave: Biomarcadores. Doencas cardiovasculares. Troponina.
Metaloproteinases da matriz. MicroRNAs. Exossomos.
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1. INTRODUGAO

Geralmente, biomarcadores s@o definidos como uma caracteristica
objetivamente medida e avaliada para auxiliar a compreensdo de um ou mais
dos seguintes aspectos: previsdo da doenca, sua causa, seu diagnostico e a
resposta a intervencdo. Sob esta definicdo, até mesmo parametros comuns,
como pressdo arterial e frequéncia cardiaca, podem ser consideradas
biomarcadores. Porém, a concepcao atual € mais associada a bioquimica
clinical. Em relacéo aos biomarcadores cardiacos, historicamente o primeiro
registro remete a uma observacao feita em 1954, que detalhava um aumento
na concentragdo de aspartato aminotransferase no sangue 3 a 4 horas apos
um infarto agudo do miocéardio (IAM). No ano seguinte, um aumento
semelhante na atividade da lactato desidrogenase sérica também foi relatado
apés o IAM?.

Posteriormente, a creatina quinase (CK) foi considerada muito mais
sensivel do que a aspartato aminotransferase ou a lactato desidrogenase,
com sensibilidade <98% em 72 horas®. Encontradas no musculo esquelético
e cardiaco, essas enzimas, no entanto, podem levar a muitos falsos positivos,
um problema parcialmente superado pela banda CK-miocardica (MB), uma
isoenzima de CK, que, apesar de também estar presente no musculo
esquelético, concentra uma propor¢do muito maior no miocardio. A
separacdo de isoformas séricas de isoenzimas de CK com o uso de
eletroforese em gel de poliacrilamida, identificando assim o MB de CK, foi
descrita pela primeira vez em 1972 e anunciou a ubiquidade de utilizacdo
durante a década de 1980%.

A medicdo de peptideos e proteinas em fluidos biolégicos foi
aprimorada com o desenvolvimento do radioimunoensaio por Berson &
Yallow, no final da década de 1960, que permitiu uma medi¢do precisa e
exata de pequenas quantidades de proteinas, evidentes pela medicdo bem-
sucedida da mioglobina em 1978°% Preocupagdes com a complexidade
experimental e o uso de radiagdo, no entanto, levaram & substituicdo do
radiomarcador por marcadores enzimaticos no imunoensaio ELISA , que
mediu, pela primeira vez, a massa de CK-MB, substituindo o método
eletroforético®’. Em 1985, o grupo de estudo Thrombolysis in Myocardial
Infarction (TIMI) relatou que pacientes com IAM foram altamente beneficiados
ao receberem trombdlise dentro de 4 a 6 horas de dor no peito. Isso fez com
gue um marcador bioguimico precoce de IAM se tornasse essencial para o
diagndstico de lesdo miocardica, ajudando a promover o desenvolvimento do
ensaio de troponina (Tn)3.

2. DOENCAS CARDIOVASCULARES E BIOMARCADORES

As doencas cardiovasculares (DCV) séo a principal causa de morte
em todo o mundo, incluindo doengas cardiacas coronarias e isquémicas,
insuficiéncia cardiaca congestiva, doencas arteriais periféricas, trombose
venosa profunda ou arterial, embolia pulmonar (EP) e doencas
cerebrovasculares®. Quando detectadas precocemente, muitas DCVs podem
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ser prevenidas com a reverséo de fatores de risco modificaveis relevantes,
como tabagismo, inatividade fisica, obesidade, diabetes, hipertenséo e
disturbios lipidicos. Por isso, € importante ter ferramentas eficazes para
triagem, diagnostico e progndstico. E nesse caso que os biomarcadores sdo
cada vez mais reconhecidos por desempenharem um papel fundamental.
Aronson et al., por exemplo, definram um biomarcador como uma
observacdo biolégica que substitui e idealmente prevé um desfecho
clinicamente relevante ou resultado intermediario que é mais dificil de
observar'®,

O National Institute of Health Consortium, por sua vez, define os
biomarcadores como uma caracteristica que € objetivamente medida e
avaliada como um indicador de processos biol6gicos normais, processos
patogénicos ou respostas farmacolégicas a uma intervencao terapéutica,
conforme mencionado por Strimbu & Tavel®. Mudangas nos biomarcadores,
portanto, indicam condicfes fisiologicas ou patolégicas e podem refletir
respostas a terapia. Esta definicdo de amplo escopo de biomarcadores
abrange medicdes de proteinas, metabdlitos e fatores genéticos!®. Em uma
visdo mais ampla, os procedimentos de imagem usados para identificar e
avaliar fungdes biolégicas anormais também s@o considerados
biomarcadores?®.

Em 2009, a American Heart Association (AHA) prop6s uma estrutura
padronizada de avaliacdo e definiu critérios para a recomendacdo do uso
clinico de novos marcadores de risco cardiovascular. Dependendo de sua
funcdo, os biomarcadores se enquadram em trés classificacbes principais —
biomarcadores de triagem, diagnéstico e progndstico — e podem ter valor
critico para avaliar riscos associados a varios fatores relacionados a saude
ou doenca. Esses fatores podem ser a suscetibilidade a caracteristicas
genéticas ou fatores ambientais, marcadores em pontos ao longo do
desenvolvimento da doenca e/ou progressdo, bem como endpoints
subclinicos ou clinicos ou substitutos usados na avaliacdo da seguranca e
eficacia de opcdes terapéuticas'?.

3. BIOMARCADORES DE LESAO MIOCARDICA

3.1 Troponinas

As troponinas cardiacas (cTn), ou o complexo de troponina, sao
compostas por trés proteinas reguladoras: troponina | (cTnl), troponina T
(cTnT) e troponina C (cTnC) que, integradas aos filamentos finos do musculo
cardiaco (proteina actina), desempenham um papel relevante na regulagao
da atividade do musculo cardiaco, incluindo as concentragbes de calcio
intracelular durante todo o processo de contragdo/relaxamento. A TnC é
expressa nos midcitos cardiacos e esqueléticos lentos, enquanto as
isoformas cardiacas de Tnl e TnT correspondem exclusivamente ao coracao.
A proporcao de ambas as isoformas aumenta durante o desenvolvimento fetal
humano até serem expressas exclusivamente no coragdo no nono més apos
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0 nascimento. Assim, tanto Tnl quanto TnT sdo indicados para investigar
patologias cardiacas®.

Atualmente, a avaliacdo dos niveis séricos de TnT e Tnl — as
troponinas altamente especificas de comprometimento do midcito cardiaco —
€ um dos biomarcadores mais importantes no diagnéstico precoce de infarto
do miocéardio (IM) associado a remodelacdo dos vasos coronarios e
ventriculares?®. Em 2018, uma declaragdo de consenso da European Society
of Cardiology (ESC), do American College of Cardiology Foundation (ACCF),
da American Heart Foundation (AHA) e da World Heart Federation (WHF)
definiu o IM como um aumento e/ou queda na cTh com pelo menos um valor
acima do limite de referéncia superior do 99° percentil no contexto de
sintomas ou evidéncias clinicas de isquemia miocardica'®.

Diferentes métodos podem ser usados para medir as concentracées
plasmaticas de troponinas, incluindo os de alta e padrao sensibilidade. O
consenso ESC/ACCF/AHA/WHF recomenda a deteccdo de métodos de
troponina de alta sensibilidade (hs) no percentil 99 de uma populacdo de
referéncia aparentemente saudavel com variabilidade inferior a 10%. Essa
abordagem permite a deteccdo mais precoce e o aumento do diagnostico de
IM, assim como uma reducdo de casos com angina instavel, melhor
estratificacdo de risco, melhor gerenciamento de medicamentos e selecéo de
estratégia invasiva precoce versus invasiva seletiva para pacientes com
sindrome coronéria aguda (SCA)*’.

No entanto, o consenso ESC/ACCF/AHA/WHF n&o fornece
recomendacdes para o0 uso do valor do percentil 99 para avaliacédo de risco —
gue é uma questdo separada —, mas sim do hs-Tn. A interpretacdo dos niveis
de cTn, no entanto, exige uma avaliacdo clinica criteriosa em emergéncias
como potencial de IM agudo, pois o0s niveis de cTn podem ser identificados
em populacBes aparentemente saudaveis, especialmente quando medidos
por métodos de alta sensibilidade'®. Gatilhos de vazamento de cTn n&o
relacionados a necrose irreversivel dos cardiomiécitos podem incluir
troponina elevada apés atividade fisica prolongada, IM induzivel e episodios
prolongados de taquiarritmia, mesmo em individuos considerados saudaveis.
Porém, ainda ndo esté claro se a elevagéo das troponinas nessas condicdes
€ semelhante as células com ruptura da membrana ap6s a morte celular do
miocéardio. Também néo se sabe se um desequilibrio entre a demanda e o
suprimento de oxigénio em pacientes com doenca cardiaca subclinica
medeia a secrecgéo de troponina em individuos aparentemente saudaveis'®2°,

No geral, a cTn tem uma meia-vida plasmatica curta de cerca de 2
horas ap6s a liberagdo do miocardio lesionado. E importante notar que a cTnT
liberada apés o IM exibe uma cinética discreta com dois picos, que comeca a
aumentar de 3 a 4 horas ap0s a leséo e se eleva lentamente para um segundo
pico mais baixo durante varios dias, até 2 semanas apds o inicio da leséo?’.
A cTnl é liberada mais rapidamente, dentro de 1 a 2 horas do IM?2. O padrdo
de secrecdo de cTn contribui com o diagnéstico e prognéstico do IM.
Pacientes com grande IM reperfundido, por exemplo, apresentam um padréo
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classico de liberacdo de tempo bifasico de ¢TnT, enquanto o padrao de
liberacdo de cTnT é diferente em IM ndo reperfundido, assim como em
pequenos IMs. E relatado que a deteccdo do pico inicial pode ajudar a avaliar
o estado da reperfusdo microvascular, enquanto os niveis de cTn circulante
no terceiro ou quarto dia representam o tamanho do IM?%23,

Além disso, as cTn sao liberadas na circulacao sistémica em resposta
a lesdo do midcito cardiaco, como na necrose/isquemia miocardica, estresse
da parede miocérdica resultante do aumento das pressdes de enchimento do
ventriculo esquerdo (VE), aumento de citocinas inflamatérias, estresse
oxidativo ou catecolamina e destruicdo celular direta?’. Com isso, as
troponinas conquistaram destaque como biomarcadores de miltiplas DCVs
além do IM. Nesse caso, a cardiomiopatia de Takotsubo (TC), que causa
extensa disfuncdo aguda do movimento da parede regional e ndo pode ser
diagnosticada com base apenas no eletrocardiograma (ECG), resulta em um
aumento modesto nos niveis de cTn, com o pico ocorrendo em 24 h e um
declinio mais rapido nos niveis do que o observado na SCA. A elevacédo nos
niveis de cTn, no entanto, ndo reflete a disfuncéo caracteristica da TC?4.

Portanto, a liberagdo de cTn na TC parece ndo estar relacionada a
necrose isquémica dos cardiomidcitos, o que pode explicar por que a cTn ndo
tem valor progndstico nessa doenca?®. Na insuficiéncia cardiaca (IC) aguda e
cronica, a possivel causa da liberacdo de troponina € o aumento da pré-carga
ventricular, provocando tensdo miocéardica. Embora a etiologia ndo seja
especificada pela cTn elevada, ha um forte valor prognéstico, pois os niveis
aumentados da cTn estdo intimamente ligados a gravidade da IC?®. Pacientes
com disseccdo adrtica também apresentam aumentos semelhantes na cTn
aos observados no IM associado a SCA, tornando a cTn uma ferramenta de
diagnéstico ruim. Da mesma forma, a estenose adrtica e outras doengas
valvares tém niveis elevados de TnT e Tnl, conforme descrito na literatura.
Por exemplo, foi relatado que a hs-TnT desempenha um papel de fator
prognoéstico independente para pacientes com estenose adrtica apos cirurgia
de substituicédo valvar?”28,

As condi¢Bes inflamatdrias cardiacas também podem apresentar
niveis aumentados de cTn, mais especificamente na pericardite aguda, por
meio do envolvimento do epicardio no processo inflamatério?®, enquanto um
acidente vascular cerebral (AVC) — tanto o AVC isquémico quanto a
hemorragia intracerebral — pode causar um aumento na cTn, devido a danos
secundarios ao coracdo ou uma SCA primaria concomitante®®. Embora a
razdo ndo seja totalmente compreendida, pacientes com embolia pulmonar
aguda (EP) apresentam niveis aumentados de cTn. Uma explicagcdo poderia
ser a hipoxemia resultante da incompatibilidade perfusédo-ventilagéo,
hipoperfusdo e embolia paradoxal de veias sistémicas para artérias
coronarias®. Em pacientes com EP, a cTnT atinge o pico em niveis mais
baixos e persiste por um periodo de tempo mais curto em comparagédo com
os valores de cTnT no IM agudo®.
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A hs-cTnT elevada, por sua vez, precede o avango da hipertenséo e
potencialmente identifica pessoas com risco futuro e danos hipertensivos em
orgaos-alvo. No entanto, ndo ha recomendacdes para medir a hs-cTnT na
triagem de hipertensdo. Por isso, mais pesquisas sdo necessarias para
estabelecer o uso clinico de troponinas no contexto da hipertensio®.

Entre as desvantagens das troponinas cardiacas como biomarcador
de DCV, é possivel destacar que elas ndo séo especificas para DCV, pois
podem aumentar em varias outras condi¢c@es. Isso inclui sepse, sindrome do
desconforto respiratério agudo, doenca pulmonar obstrutiva cronica,
insuficiéncia renal, diabetes, evento neurolégico agudo, quimioterapia,
medicamentos e toxinas. Além disso, o aumento de cTn nédo indica uma
etiologia especifica de DCV, por exemplo, se indica IM, doenca arterial
coronaria, lesdo miocardica ou disfuncéo crénica relacionada ao miocardio ou
razbes de sindrome coronaria ndo aguda®.

Além disso, ha questdes técnicas relacionadas aos métodos usados
para medir cTn. O uso de ensaios de alta sensibilidade para medir troponinas,
por exemplo, leva a deteccdo de cTn na populacdo mais ampla com ou sem
DCVs®. As eficiéncias dos ensaios de cTn também s&o influenciadas por
comorbidades, que causam a medigdo de niveis imprecisos de circulacédo de
cTn, como visto em hemdlise grave®. Questbes analiticas relacionadas a
anticorpos heterofilicos ou interferéncia de autoanticorpos podem causar
resultados falso-positivos ou negativos de cTn, que de outra forma nado
podem ser justificados apesar de avaliagdes clinicas completas®’.

3.2 Creatina quinase MB (CK-MB)

A creatina quinase MB (CK-MB) constituiu o padrdo ouro para o
diagndstico de IM no passado, embora as diretrizes atuais da European
Society of Cardiology (ESC) ndo recomendem sua medicdo de rotina para
fins diagnésticos. A creatina quinase metaboliza a creatina e a adenosina
trifosfato (ATP) em creatina fosfato e adenosina difosfato (ADP) nas células
musculares, enquanto a isoenzima CK-MB constitui 20% do pool geral de CK
do miocardio. A CK-MB comeca a aumentar de 4 a 6 horas apds um IM, atinge
seu apice em 24 horas e diminui em 48 a 72 horas, possibilitando a deteccao
precoce de um novo infarto®3°. Durante as primeiras 6 horas apds um IM, a
CK-MB tem um VPN de 97% e uma sensibilidade de 91%. Como a CK-MB
também é liberada do mdusculo esquelético, é importante evitar falsos
positivos no diagndstico, mantendo atenc¢do a regularidade e a quantidade de
secrec¢do. Uma relacdo CK-MB:CK > 2,5% aumenta a probabilidade de fontes
cardiacas®.

Além das propriedades diagnosticas, a CK-MB também tem
caracteristicas prognosticas, uma vez que seu pico se correlaciona com a
largura da lesdo e anomalias de movimento da parede em infartos menores
ndo transmurais e maiores apos a reperfusdo®®4l. Quatro meses apds
sofrerem um STEMI, pacientes foram avaliados por Xiang et al*?, que
consideraram o pico de CK-MB um preditor muito forte do indice de volume
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sistolico final, auxiliando no prognéstico da remodelacdo do ventriculo
esquerdo (VE). Outras associacfes Uteis consistem em niveis maximos de
CK-MB correlacionados com a mortalidade em 3 anos no NSTEMI apés
intervenc&o coronéria percutanea (ICP)* e com a rara incidéncia de IC ap6s
um STEMI*. Entre pacientes com IM submetidos a angiografia coronaria,
aqueles com um log pré-procedimento (CK-MB) >4,7 apresenta uma
incidéncia maior de lesédo renal aguda induzida por contraste (CI-AKI),
independentemente de outros fatores de risco®.

3. Biomarcadores de ativacdo neuro-hormonal

3.2 Peptideos natriuréticos cardiacos

Grupo de hormonios secretados pelos cardiomiécitos, os peptideos
natriuréticos (NPs) sdo responsaveis por varios papéis protetores do sistema
cardiovascular, incluindo diurese, natriurese e vasodilatacdo, além da
oposicdo aos efeitos do sistema aldosterona-renina. Também estimulam
processos metabolicos como lipolise, perda de peso e melhora da
sensibilidade a insulina*, sendo suas anormalidades associadas a diversas
doencas cardiovasculares — insuficiéncia cardiaca (IC), fibrilagdo atrial,
hipertensédo arterial sistémica e doencas cardiacas inflamatorias — o que os
tornam biomarcadores para avaliar a patogénese, diagndstico, progndstico e
terapia de DCVs*. Em humanos, os principais NPs cardiacos s&o o peptideo
natriurético atrial (ANP), o peptideo natriurético tipo B (BNP) e o peptideo
natriurético tipo C (CNP), que formam um sistema regulador bem integrado e
possuem conformacao estrutural semelhante, mas poténcia diferente®,

Enquanto a regulacéo transcricional do ANP e do BNP em humanos
€ controlada pelas células cardiacas, a transcricdo do CNP n&o é controlada
por nenhum tipo especifico de cardiomiécitos, pois ele é derivado
principalmente de células endoteliais e se apresenta no miocardio atrial e
ventricular®®®, Em condi¢Ges patoldgicas, o principal estimulante para a
liberacdo de ANP e BNP é o estiramento mecéanico do miocardio e a ativagao
neuro-hormonal, sendo tanto o BNP quanto o ANP elevados uma resposta
ao estresse da parede do ventriculo induzido por midcitos esticados devido a
sobrecarga de presséo ou expansao de volume do ventriculo — presentes em
condicGes de IC e IM152, A liberagdo de BNP ou ANP melhora o relaxamento
miocardico ao inibir a vasoconstricdo, a retencdo de liquidos e as acdes
antidiuréticas do sistema renina-angiotensina-aldosterona estimulado?®.

Todos os peptideos natriuréticos sdo sintetizados como pré-pro-
hormdnios, que séo clivados em um fragmento N-terminal inativo (NTproANP,
NT-proBNP) e o ANP biologicamente ativo ou BNP%3, Assim como o BNP e o
ANP biologicamente ativos, o NT-proBNP e o NT-proANP podem ser
encontrados no plasma®. O ANP ativo tem uma meia-vida muito curta, de
menos de 5 min, o que torna o NT-proANP um biomarcador mais confiavel,
ja que é secretado correlacionalmente com o ANP, mas tem uma meia-vida
mais longa (60 a 120 min)%>>. Como o NT-proANP pode ser clivado em
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fragmentos ainda menores in vivo, a determinagéo do proANP médio-regional
(aminoéacidos 53-90; MR-proANP) é o local de deteccéo favoravel do ANPSS,
A meia-vida do BNP e do NT-proBNP é de 20 min e 90 a 120 min,
respectivamente, e seus niveis circulantes podem ser usados no atendimento
ao paciente, pois estdo correlacionados®’.

A elevacdo dos niveis circulantes de NPs auxilia na deteccdo de
DCVs e esta relacionada a um pior progndstico, independentemente da
etiologia do aumento. Na realidade, os NPs s&o responsaveis pela
classifica¢do da gravidade, influenciando os planos de tratamento e avaliando
0 prognéstico da doenca cardiaca®®. Os niveis de BNP e NT-proANP sdo
relatados como preditivos independentes do risco de morte por evento
cardiovascular grave, IC, acidente vascular cerebral ou ataque isquémico
transitorio e fibrilagdo atrial. Em individuos aparentemente saudaveis, o
NTproBNP fornece informacdes prognésticas de mortalidade e primeiros
eventos cardiovasculares graves que vao além dos fatores de risco
classicos®®.

Na IC aguda, os NPs aumentam para niveis sanguineos muito altos
enquanto apresentam menor extensdo na IC crénica. Segundo as diretrizes
da ACCF/AHA/ESC, o BNP e o0 NT-proBNP s&do considerados o0s
biomarcadores mais valiosos e confiaveis para o diagnéstico de IC aguda e
crénica, com aumento proporcional a gravidade da doenca®%®l. Esse
aumento ocorre pois 0s pacientes podem manifestar um estado de
insuficiéncia de BNP, relacionado tanto a deficiéncia de BNP ativo quanto a
resisténcia as suas agdes®2. O ANP, no entanto, também é secretado em
pacientes com IC crénica, sendo sua liberagdo menos acentuada do que a
do BNP e suprimida em casos graves pelo aumento do BNP. A medicdo do
MR-proANP, por sua vez, pode fornecer informacdes adicionais relevantes
na avaliacdo da IC e se correlaciona com o estresse da parede ventricular e
a gravidade da doenga®®.

Como os NPs afetam varias fun¢des do sistema cardiovascular, seus
niveis aumentam em diferentes DCVs, a exemplo das doengas cardiacas
isquémicas agudas, incluindo IM, associadas a uma elevacgdo dos niveis de
BNP e NT-proBNP, o que possibilita prever o progndstico e sua gravidade®,
Apbs o IM, o NT-proBNP se mantém elevado por cerca de 12 semanas,
podendo ser mais Util do que o BNP como um biomarcador diagnéstico e
prognostico®. Além disso, o0 BNP e o NT-proBNP estdo relacionados a
arritmias, j& que ambos se encontram elevados em pacientes com fibrilagao
atrial®>%¢, Aumento paralelo nos niveis circulantes de NPs e troponinas
também foi relatado em pacientes com varias taquicardias®’. Experimentos
com animais indicam que o0 mRNA do BNP e sua proteina aumentam 10
minutos apds arritmias ventriculares letais transitérias, possivelmente
mediadas por estiramento miocardico®®.

Os niveis de BNP também s8o consideravelmente elevados na TC,
com um valor de razdes BNP/cTnT e BNP/CK-MB iniciais para distinguira TC
do IM agudo, com maior precisdo do que apenas o BNP sozinho®. Pacientes
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com doencas valvares, incluindo estenose adrtica, apresentam niveis
aumentados de NPs, que s&o Uteis para o monitoramento clinico antes e
depois da cirurgia valvar. Geralmente, os niveis de NPs tendem a aumentar
de acordo com a gravidade da disfuncdo valvular e a consequente
remodelacdo cardiaca, fornecendo detalhes prognésticos capazes de
orientar a estratificacdo de risco e 0 agendamento da cirurgia™.

Niveis elevados de NPs podem ser observados na embolia pulmonar,
indicando uma possivel distensdo do coracdo direito, mas ndo na mesma
extensdo que na IC™. Pacientes com outras doencas pulmonares podem
apresentar niveis elevados de BNP, porém muito mais baixos do que na IC.
Anormalidades do coracéo direito resultantes de doenca pulmonar grave sao
capazes de ocasionar aumento dos niveis circulantes de NPs, que também
apresentam informacdes importantes sobre a gravidade da hipertensdo’73.
Dados de um estudo indicaram o valor prognostico para NT-proBNP para
detectar danos estruturais cardiacos subjacentes em pacientes hipertensos
assintomaticos™, enquanto em outro estudo foi sugerido que os niveis de
BNP podem auxiliar na previsdo da presenca de disfuncdo da parede
ventricular’.

Como desvantagens, concentrag@es circulantes aumentadas de NPs
na circulacdo para diagnéstico de DCV nao sédo adequadamente precisas ou
especificas. Na realidade, a expressdo de NPs ndo é exclusiva do coracgéo,
sendo o ANP detectado nos pulmdes, cérebro, figado e em varios tipos de
células, como células imunes, e 0 BNP em humanos expresso no cérebro,
pulmdes, rins, aorta e glandulas suprarrenais’®’’. Fora do coracdo, as
concentracfes de ANP e BNP sdo muito menores. Frequentemente, seu valor
diagndstico é complicado devido a condi¢des ndo cardiacas — algumas delas
potencialmente fatais —, como insuficiéncia renal aguda ou cronica’®, cirrose
hepéatica ascitica’™, doencas respiratérias®, obesidade e distlrbios
enddcrinos, como hiperaldosteronismo8!, tumores suprarrenais®?> e
hipertireoidismo®. Além disso, varios elementos fisiolégicos estdo
associados a niveis mais elevados de NPs, incluindo o aumento da idade e o
sexo feminino®*,

4.2 Copeptina

Marcador neuro-hormonal do estresse, a copeptina é a porcao C-
terminal de 39 aminoacidos do peptideo precursor da vasopressina arginina
(AVP), que é liberada da glandula pituitaria posterior para a corrente
sanguinea mediante estimulos apropriados®. A taxa de liberacdo de
copeptina esta diretamente ligada a liberacdo de AVP, que é essencial para
preservar o equilibrio hidrico do corpo. Também conhecida como hormdnio
antidiurético (ADH), a AVP controla a reabsor¢do renal de agua livre, o
volume total de sangue, a osmolalidade do fluido corporal, a vasoconstrigcéo,
a contragdo miocardica e a proliferacdo celular®. A AVP tem um baixo peso
molecular de nove aminoacidos e uma meia-vida muito curta, de 24 minutos,
por isso seus niveis sdo melhor representados pela copeptina circulante, que
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€ mais confiavel. Na verdade, a copeptina tem dias de estabilidade apos a
retirada do sangue e é medida por um ensaio imunoluminométrico do tipo
sanduiche dentro de 3 horas®”%,

A copeptina € secretada no inicio do IM. Porém, existem dados
controversos sobre sua utilidade no diagnéstico do IM, com alguns dados
indicando seu valor na identificacdo de pacientes de baixo risco que chegam
a emergéncia com um potencial IM agudo®. Outros estudos apontam que se
os ensaios rapidos de excluséo de hs-cTn estiverem disponiveis, a copeptina
tem valor agregado limitado®®. Em combinagdo com cTn, niveis de copeptina
podem fornecer informacdes prognosticas. Seus niveis também aumentam
em vérias DCVs, incluindo o desenvolvimento de IC, onde os niveis de AVP
circulante se elevam®°2, Na realidade, a copeptina demonstrou ser um
prognosticador valioso do resultado e da gravidade da IC, além de um
prognosticador independente da mortalidade, geralmente indicando um
prognostico ruim®3, Niveis aumentados de copeptina também sdo observados
na EP, na sindrome adrtica aguda e na hipertensao®®.

No geral, a copeptina ndo € um marcador especifico para DCV, sendo
mais um biomarcador complementar, capaz de ser usado como parte de um
painel de prognostico de risco para melhor orientar decisdes clinicas. Suas
desvantagens como biomarcador de DCV incluem outros disturbios aos quais
seus niveis elevados estdo associados, incluindo disturbios respiratérios (por
exemplo, exacerbacdo aguda de doenca pulmonar obstrutiva crénica,
infeccdes do trato respiratério inferior e dispneia aguda), sepse, choque
séptico e hemorragico, diabetes, sindrome metabdlica, hiponatremia, choque
vasodilatador, diabetes, doenca renal policistica, hemorragia intracerebral,
acidente vascular cerebral isquémico e lesdo cerebral traumatica®.

5. BIOMARCADORES ADICIONAIS

5.1 Proteina de ligagéo a 4cidos graxos do tipo cardiaco (H-FABP)

A proteina de ligacdo a &cidos graxos do tipo cardiaco (H-FABP)
pertence a familia FABP e desempenha um papel em varias atividades
celulares, incluindo transporte de lipidios cardiacos, regulacéo da proliferacao
celular e homeostase dos miécitos®. A familia FABP é encontrada em tecidos
gue demandam maior atividade de acidos graxos, sendo o H-FABP
concentrado principalmente no coracdo®. Grandes quantidades de H-FABP
sdo encontradas em células musculares e rapidamente secretadas apés
danos cardiacos, devido ao baixo tamanho molecular e & localizagdo
citoplasmatica livre®”. Nenhuma reagéo cruzada foi observada entre H-FABP
e outros tipos de FABP, mesmo com as diferencas de H-FABP em morfologia
e imunologia. Consequentemente, H-FABP exibe uma especificidade
significativa para diagnéstico de danos miocardicos®.

Muitos relatérios destacam o H-FABP como um antigo marcador
especifico de dano miocardico. Comparados as troponinas cardiacas, seus
niveis de circulacdo se elevam trés horas apds o inicio do IM agudo e
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retribuem dentro de 20 horas®. Além disso, o H-FABP circulante também
aumenta de forma significativa ap6s 15 minutos de IM induzido por ablagao
transcoronaria de hipertrofia septal em pacientes com cardiomiopatia
obstrutiva hipertréfica®. Alguns estudos, no entanto, sugerem valor adicional
do uso do H-FABP em conjunto com hs-troponinas®, enquanto outros ndo
indicam vantagens dos niveis de H-FABP com cTn para o diagnéstico de IM
agudo®®,

Relatérios avaliaram a funcéo do H-FABP na IC, sugerindo uma
associagdo imparcial entre o H-FABP e os resultados da IC,assim como o
risco de lesbes cardiacas prejudiciais'®t. Niveis mais elevados de H-FABP
séo registrados em pacientes com arritmia e IC1°2, Uma correlagdo imparcial
do H-FABP com os resultados clinicos também foi identificada em pacientes
hipertensos com doenca da valva adrtical®. Além disso, a remodelagdo
cardiaca caracterizada pelo ECG esta correlacionada com os niveis de H-
FABP em pacientes que exibiram niveis de troponina abaixo dos limites
atuais'®. O H-FABP desempenha um papel na avaliacdo de risco de EP, pois
indica a tensdo do ventriculo direito precocemente®s,

As desvantagens do H-FABP como um biomarcador de DCV
correspondem a resultados pouco claros na disfuncdo renal, ja que a
eliminacdo do H-FABP é completamente dependente dos rins, e ao fato de
gue o H-FABP tem baixa especificidade na presenca de lesdo muscular
esquelética, pois aumenta em doencas musculares esqueléticas!®.

5.2 Adrenomedulina (ADM)

Peptideo sintetizado em muitos tecidos — especialmente células
estruturais da vasculatura — a adrenomedulina (ADM) tem inUmeras acdes
biolégicas, entre elas, a de ser um vasodilatador renal com propriedades
natriuréticas e diuréticas!®’. E derivada de um peptideo precursor (proADM)
por processamento pos-traducional, dando dois fragmentos inativos clivados
(a parte médio-regional da proADM (MR-proADM) e o C-terminal da
molécula). A titulacdo da secrecdo de ADM na circulacdo é desafiadora
devido ao seu acoplamento instantdneo aos receptores na proximidade de
sua geracao, induzindo atividades autdcrinas ou paracrinas. Além disso, seus
niveis circulantes séo reduzidos pela curta meia-vida e sua instabilidade. Por
isso, € mais facil medir os niveis de MR-proADM, que sdao mais estaveis e
refletem diretamente os niveis de ADM%,

No IM agudo, os niveis de ADM aumentam na fase inicial, atingindo
seu ponto maximo apo6s 2 a 3 dias e retornando a linha de base apds trés
semanas. Seus niveis também se elevam na IC, conforme a gravidade e ao
prognéstico da doenga, assim como na IC isquémica com disfuncao
ventricular. Porém, a ADM esté longe de ser um biomarcador especifico para
DCVs, pois seus niveis elevados podem indicar vérias outras doengas, como
disfuncao renal, diabetes e choque séptico, hemorragico ou cardiogénico®?’.
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5.3 P-Selectina

Molécula de adeséo a superficie celular, a P-selectina é expressa em
células endoteliais ativadas e plaquetas apds estimulos inflamatorios.
Considera-se que a P-selectina participa da patologia da aterosclerose, um
fator de risco chave para DCVs. Existem relatos de que em pacientes com
doenca arterial corondria ou apés um IM agudo os niveis de P-selectina se
elevam, sendo a um prognéstico desfavoravel. Também foi demonstrado que
a P-selectina tem um valor diagnostico adicional quando usada em
combinag¢do com troponina e ECG para excluir IM agudo com sensibilidade
relativamente alta. Além disso, niveis aumentados de P-selectina circulante
estdo associados a um risco maior de desenvolver IM agudo, acidente
vascular cerebral e morte relacionada a DCV em mulheres saudaveis. A
pratica de exercicios e a idade sdo outros fatores capazes de promover seu
aumento®.

5.4 Receptor ativador do plasminogénio tipo uroquinase soluvel
(suPAR) e inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-1)

Enquanto o receptor ativador do plasminogénio uroquinase soluvel
(suPAR) é um biomarcador pré-inflamatério, relacionado a resposta imune e
a inibicdo da fibrindlise, implicado na aterosclerose, o inibidor do ativador do
plasminogénio (PAI-1) — um potente inibidor da fibrindlise —, além da
aterosclerose, esta associado ao acumulo excessivo de fibrina e a formacéo
de trombos. Niveis elevados de suPAR e PAI-1 circulantes, portanto, estdo
correlacionados com risco aumentado de eventos adversos importantes de
DCV, incluindo morte e IM em doenca arterial coronéria avancada, bem como
na fase inicial da aterosclerose. Em pacientes com IM, niveis aumentados de
SuPAR preveem mortalidade por todas as causas e IM recorrente. Da mesma
forma, altas concentracdes de PAI-1 sdo um fator de risco independente para
eventos importantes de DCV apds colocacdo bem-sucedida de stent
coronario. Niveis elevados de suPAR também indicam risco aumentado de
DCV em individuos saudaveis. A associagéo entre sUPAR e desenvolvimento
de doenca e mortalidade na populagdo em geral, no entanto, ndo foi
especifica para DCV, uma vez que niveis circulantes de suPAR e PAI-1 séo
associados ao desenvolvimento de doencas inflamatorias, cancer, diabetes
tipo 2 e mortalidade!0:111,

5.5 Endocan

Molécula especifica de célula endotelial 1, o Endocan é um
proteoglicano de sulfato de dermatano sollvel, excretado pelas células
endoteliais ativadas dos vasos. E regulado positivamente por uma variedade
de citocinas pro-inflamatérias — fator de necrose tumoral- a (TNF-a),
interleucina-1p (IL-1pB), fator de crescimento endotelial vascular-a (VEGF-a),
e esta implicado na ligacao de glébulos brancos ao endotélio e em processos
inflamatdrios induzindo os niveis de molécula de adesdo de células
vasculares (VCAM), molécula de adesao intercelular (ICAM) e e-selectina.
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Como resultado desses mecanismos, o endocan é considerado um marcador
potencial para muitas doencas, incluindo sepse, doencas pulmonares e
renais, pré-eclampsia e insuficiéncia cardiaca cronica. Em relagdo a doenca
cardiovascular, pode atuar como um marcador substituto para hipertensao,
doenca arterial coronaria (DAC), fluxo lento coronario, angina e aterosclerose
subclinica!'?,

Ao avaliarem o endocan apés um STEMI e UA/NSTEMI, Ziaee et
al.1*3 concluiram que o endocan esta correlacionado com MACE e aumento
da pontuacao de risco de trombolise no IM (TIMI), apresentando niveis mais
altos no STEMI em comparagdo ao grupo NSTEMI/UA. Seu papel
prognéstico também foi examinado por Kundi et al''4, sendo seus niveis
elevados na presenca de STEMI em comparagéo aos controles e associados
ao aumento do risco cardiovascular e a uma alta pontuagdo SYNTAX.

5.6 Galectina-3 (GAL-3)

Membro da familia de lectinas de ligagdo a B-galactosideos, a
galectina-3 (GAL-3) participa da alteragdo das interagfes célula-célula e
célula-matriz, assim como na regulagdo das funcdes celulares na superficie
celular. Também esta envolvida na adeséo celular, proliferacédo, apoptose e
angiogénese. Além de aumentar a fibrose, seus niveis de circulagdo sédo
associados a remodelacdo cardiaca e a hipertrofia ventricular. Niveis
elevados de GAL-3 auxiliam na deteccdo de estagios iniciais de disfuncao
miocérdica, IC e outras doencas cardiacas, como SCA e miocardite aguda,
indicando um prognéstico desfavoravel, o que a torna um potencial
biomarcador sensivel para DCVs'?®,

5.7 Metaloproteinases da matriz (MMPs) e seus inibidores teciduais
(TIMPs)

As metaloproteinases de matriz (MMPSs) sdo enzimas que degeneram
componentes que formam a matriz extracelular e desviam elementos
biologicamente ativos, como fatores de crescimento, citocinas e quimiocinas.
Sua acdo é regulada pelos inibidores endbgenos de tecido de
metaloproteinases (TIMPs), sendo o equilibrio da interagdo entre MMPs e
TIMPs responsavel por manter a homeostase do tecido. Mudancgas neste
equilibrio estdo envolvidas na progressdo de DCVs, o que torna os
compostos de MMPs e TIMPs biomarcadores promissores para a prevencao
de DCVs. Em pacientes com estenose da artéria coronaria, por exemplo, 0s
niveis séricos de TIMP-1 apresentam uma correlagdo com a incidéncia de
eventos cardiacos adversos importantes!?6,

Os niveis circulantes de TIMP-1 sdo mais elevados em homens do
gue em mulheres, aumentando de acordo com fatores de risco de DCV, como
idade, indice de massa corporal, niveis de colesterol, tabagismo e diabetes.
Outro exemplo é a MMP-3, que demonstrou relagdo com o IM, assim como
os niveis de MMP-8 associados ao risco de um evento de doenca arterial
coronaria, IM e morte!'’. Entre os tipos de MMP, a MMP-9 é o mais estudado,
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pois além de refletirem a gravidade do IM, seus niveis preveem a mortalidade
em paciente com IM e a progresséo da IC. Na hipertenséo, a MMP-9 induzida
precocemente aumenta a degradacao do colageno e a destruicao arterial em
hipertensos com seus niveis séricos elevados, relacionados a rigidez adrtica.
Esses fatores contribuem para a MMP e o TIMP se tornem biomarcadores
especificas promissores para o diagnostico e prognéstico das DCV na pratica
clinica®!®,

5.8 Fator de diferencia¢éo do crescimento 15 (GDF-15)

O fator de diferencia¢édo do crescimento-15 (GDF-15), anteriormente
conhecido como um gene 1 ativado por medicamento anti-inflamatério nao
esteroidal (AINE) (NAG-1) e citocina inibitéria de macréfagos 1 (MIC-1),
pertence a familia do fator de crescimento transformador B (TGF-B). Esta
relacionado a doencas cardiovasculares e outras condi¢cdes, como
inflamacdao, estresse oxidativo e estresse celular. Niveis elevados de GDF-15
foram associados a uma maior ocorréncia de IM com elevagédo do segmento
ST e SCA sem elevacdo do segmento ST. Danos nos tecidos e condi¢des
inflamatérias também sdo responsaveis pelo aumento de seus niveis.
Considera-se que niveis elevados de GDF-15 estdo autonomamente
associados a uma maior probabilidade de eventos cardiacos recorrentes,
sugerindo sua viabilidade como um indicador para avaliar risco futuro®?®,

5.9 Supressdao de tumorigenicidade 2 (ST2)

Receptor celular para a interleucina-33 (IL-33) e pertencente a familia
do receptor da interleucina-1, a supressao da tumorigenicidade 2 (ST2) tem
duas variantes, incluindo as isoformas transmembrana (ST2L) e sollvel
(sST2), que podem ser detectadas na circulagdio. E transcrita por
cardiomiécitos e células endoteliais vasculares juntamente com seu agonista
IL-33 apds dano miocérdico. O acoplamento de IL-33 e ST2L suprime a
hipertrofia, fibrose e apoptose do coragéo e alivia a remodelacéo cardiaca
prejudicial. O sST2, no entanto, compete com o ST2L para ligar a IL-33,
levando a supressdo dos efeitos protetores da via ST2L-IL33 para o
coracdo'?, Foi relatado que os niveis sanguineos de sST2 sdo elevados no
inicio da IC e no agravamento da IC crbnica, assim como no IM,
comprometimento da valvula adrtica e hipertensdo, representando um
potencial preditor do prognéstico de DCV*?,

Embora o sST2 possa desempenhar um papel importante como
marcador prognéstico no contexto de DCVs, ele tem valor diagndstico
limitado, pois seus niveis elevados ndo sdo especificos para nenhuma
doencga. Os altos niveis de sST2 podem ocorrer ndo apenas em DCVs, mas
também em doencas pulmonares, queimaduras e doengas imunoldgicas'?°.
A origem exata do sST2 circulante ndo € clara e estudos ndo provaram que
as células cardiacas eram as Unicas responsaveis pelas alteracdes do sST2
sérico nas DCVs. Como a contribuicdo da secre¢do nao cardiaca para 0s
niveis totais de sST2 circulante, assim como as implica¢des fisiopatoldgicas
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do sST2 nas DCV, ainda ndo foram bem estudadas, pesquisas futuras ainda
sd0 necessarias’??.

5.10 Fosfolipase A2 associada a lipoproteina (Lp-PLA2)

A fosfolipase A2 associada a lipoproteina (Lp-PLA2) é secretada por
células inflamatérias que estéo envolvidas na formagéo de placas vulneraveis
e no desenvolvimento da aterosclerose. Seus niveis elevados séo associados
ao aumento do risco de eventos coronarios, nao relacionados aos niveis de
colesterol total. Em pacientes com DCVs, os niveis de Lp-PLA2 também
preveem resultados adversos, indicando seu valor progndstico. Investigacdes
adicionais, no entanto, sdo necessarias para confirmar o valor potencial da
Lp-PLA2 como um biomarcador para DCVs'??,

5.11 Ligante CD40 soluvel

Mediador da inflamacao vascular, o ligante CD40 soltvel (sCD40L)
esta envolvido na aterogénese, ativando o receptor CD40 em varias células
gue contribuem para a progressado da aterosclerose, incluindo macréfagos,
células endoteliais e células T. Tanto os anticorpos quanto a deficiéncia de
CD40L sao associados a reducdo da aterosclerose. Concentracdes de
sCD40L, por sua vez, foram associadas ao progndstico em SCA. Porém, o
conhecimento atual sobre sCD40L é limitado, sendo necessério explorar seu
real valor para a prética clinica?3.

5.12 MicroRNAs

Grupo de &cidos ribonucleicos (RNAs) ndo codificantes, o0s
microRNAs (miRNAs) desempenham um papel significativo no controle da
expressdo genética, sendo sua expressdo desregulada relacionada a
inumeras doencas. Podendo ser liberados em fluidos extracelulares, onde
atuam como biomarcadores potenciais de véarias condi¢bes, os miRNAs
também funcionam como moléculas de sinalizagdo, facilitando a
comunicacao célula a célula. Estudos demonstraram o papel dos miRNAs em
doengas cardiovasculares, no controle uma ampla gama de processos, como
morte de cardiomidcitos, crescimento celular, inflamag¢do e formacéo de
vasos sanguineos, sendo as moléculas miRNA-133a e mMiRNA-208b
associadas a um aumento significativo na mortalidade por todas as causas 6
meses apés um IAM e o0 miRNA-145 um potencial biomarcador progndstico
para mortalidade cardiovascular e progresséo da insuficiéncia cardiaca®®*.

Devido a sua capacidade de controlar varios genes com diferentes
vias de sinalizacdo, os miRNAs sdo ferramentas terapéuticas promissoras e
inovadoras, com abordagens aplicadas em areas como angiogénese,
aterosclerose, lesdo isquémica, remodelacdo vascular, hipertrofia e fibrose.
O miR-195-3p, por exemplo, pode desempenhar um papel fundamental no
desenvolvimento de fibrose cardiaca e disfuncdo ap6és um ataque cardiaco,
sendo sua inibicdo um recurso de prevencdo da fibrose cardiaca e de
manutenc&o da funcéo cardiaca apés um ataque cardiaco*?®.
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Em estudo, Kumar et al*?® avaliaram assinaturas genéticas potenciais
associadas a cardioprotecdo e identificaram 91 genes expressos
diferencialmente que podem ter relevancia para o IAM. A analise também
destacou o envolvimento do miR-660 e do STAT1, conhecidos por impactar
a gravidade do IAM. Esses genes e miRNA podem ser essenciais para
resgatar cardiomidcitos de danos graves, oferecendo insights potenciais para
o desenvolvimento de estratégias terapéuticas no tratamento do IAM. Embora
os miRNAs sejam promissores no diagndstico precoce do IM, é relevante a
realizacdo de estudos que estabelecam seu potencial como biomarcadores
cardiacos na pratica diaria?*.

5.13 Outros biomarcadores

Biomarcadores inflamatérios tradicionais estdo envolvidos na
patologia das DCVs, incluindo amiloide A sérico, osteoprotegerina (OPG),
mieloperoxidase, PCR, velocidade de hemossedimentacdo (VHS), citocinas,
neutréfilos e monécitos. Além disso, biomarcadores bem descritos em
diferentes DCVs fornecem informacdes importantes sobre a progressao de
uma determinada doenca. Uma vez que existe uma relacdo estreita entre a
regulacao funcional dos rins e do coracgéo, por exemplo, ndo é surpreendente
gue marcadores relacionados a funcao renal, como cistatina C, acido Urico e
albumindria, desempenhem um papel na avaliacdo de pacientes com varias
DCVs (por exemplo, em pacientes com IC). Da mesma forma, considera-se
gue marcadores de distirbios metabdlicos apresentam uma informacéo
prognoéstica para a gravidade de DCVs, como o perfil lipidico, vitamina D,
fetuina-A e biomarcadores relacionados ao diabetes, por exemplo, niveis de
glicose no sangue e hemoglobina Alc. Estes podem ser adi¢cBes valiosas em
abordagens de multiplos marcadores para triagem, diagnostico e prognéstico
eficazes de DCVs!?,
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