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Marcadores Bioguimicos do Infarto do Miocéardio

Hadanan Henrique Dias de Souza?
Vanessa Lemes de Queiroz!
Vanessa Teixeira Dias?

Me. Pamella Fernanda Moreira?

RESUMO

O Infarto do Miocardio, comumente conhecido como infarto do coragéo, enfarte
ou ataque cardiaco, € causado pela morte do masculo cardiaco em razao da
obstrucao do fluxo sanguineo das artérias coronarias para o coracdo. A doenca
isquémica do coracdo configura-se uma das principais causas de 6bito em
homens e mulheres acima de trinta anos de idade e o diagndstico € feito a
partir do quadro clinico, das alteracdes eletrocardiograficas e da alteracdo dos
marcadores bioquimicos de lesdo do miocardio. Este artigo analisa os
marcadores bioquimicos que auxiliam no diagnéstico de infarto do miocardio,
mais precisamente as enzimas CK-T (Creatina Quinase), CK-MB (isoenzima
MB da Creatina Quinase), mioglobina, AST (Aspartato Aminotrasferase), DHL
(Desidrogenase Lactica) e Troponinas (cTnl e c¢TnT) que auxiliam no
diagndstico do infarto, uma vez que estes marcadores se apresentam como
método seguro e eficaz de identificacdo laboratorial dessa injuria. As
referéncias estudadas sao concordantes ao dizer que a mioglobina, CK-MB e
as troponinas sao mais especificas no diagndéstico do IM.

Palavras-chave: Infarto do miocardio, marcadores bioquimicos e marcadores
do infarto.



ABSTRACT

Myocardial Infarction (MI), commonly known as heart attack or stroke, is caused
by the death of the heart muscle due to the obstruction of blood flow from the
coronary arteries to the heart. Ischemic heart disease is the major cause of
death in men and women over the age of thirty and its diagnosis is made based
on clinical symptoms, electrocardiograms and changes in biochemical markers
of myocardial necrosis. This article reviews the biochemical markers that assist
in the diagnosis of myocardial infarction: CK-T (Creatine Kinase), CK-MB (MB
isoenzyme of Creatine Kinase), myoglobin, AST (Aspartate Aminotransferase),
DHL (Lactate Dehydrogenase) and troponins (cTnl and cTnT), since these
markers appear as safe and effective method of laboratory identification of MI.
References studied are consistent in saying that myoglobin, CK-MB and
troponins are more specific in the diagnosis of MI.

Keywords: myocardial infarction, biochemical markers, heart attack markers
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INTRODUCAO

Entende-se por infarto no miocardio a morte de cardiomiocitos em razéo
de uma isquemia prolongada. A isquemia ocorre devido a uma trombose e/ou
vasoespasmo sobre uma placa aterosclerética (PESARO; SERRANO JUNIOR,;
NICOLAU, 2004). Infarto do Miocardio (IM) € comumente conhecido como
infarto do coracdo, enfarte ou atague cardiaco, sendo portanto, a morte do
musculo cardiaco em razdo da obstrucdo do fluxo sanguineo das artérias
coronarias para o coragédo (ROCHA, 2014).

O IM é um evento agudo que requer internacao hospitalar, sendo que
seu diagnodstico clinico é relativamente simples e bem estabelecido,
usualmente baseado no tripé: histéria clinica, evolugcdo eletrocardiografica e
curva enzimética (ESCOSTEGUY et al., 2003).

As doencas cardiovasculares continuam sendo a principal causa de
mortalidade no Brasil e no mundo, além de representarem também a
incapacitacdo de pessoas que sao vitimas desta doenca (CASTRO, 2015). Ndo
se sabe o0 numero exato de infartos por ano no Brasil. A estimativa € de que em
torno de 300 a 400 mil pessoas, por ano, sejam acometidas, sendo que de 5 a
7 casos ocorre um O6bito e tal estimativa confere ao infarto uma taxa muito
elevada de mortalidade, mesmo com os avancos terapéuticos obtidos na ultima
década (lll DIRETRIZ SOBRE TRATAMENTO DO INFARTO AGUDO DO
MIOCARDIO, 2009).

Nas ultimas décadas, houve baixa taxa de mortalidade causadas por
doencas cardiovasculares associada a avangos na prevengdo primaria € no
tratamento da Sindrome Coronariana Aguda (SCA) (SCHMIDT, et al., 2012).
Embora essa reducgdo seja tendéncia mundial, € mais pronunciada em paises
desenvolvidos, nos quais € possivel ter acesso, em tempo habil, ao tratamento
adequado, com reperfusdo por angioplastia primaria ou fibrindlise, terapia
antitrombdtica dupla e tratamento intensivo.

Na maior parte dos paises a doenca isquémica do coracao se configura
como uma das principais causas de Obito em homens e mulheres com faixa
etaria acima trinta anos de idade (MELO; CARVALHO; TRAVASSOS, 2006). A



partir da confirmacao da Hipertensao Arterial (HA) como principal fator de risco
associado com as doencas cardiovasculares, e da constatagcdo de suas altas
prevaléncias na populagédo, ela passa a se configurar como um importante
problema de saude publica no Brasil (ROSA, et al., 2009).

No Brasil, as doencas cardiovasculares ainda sdo apontadas como a
primeira causa de mortalidade responsavel por 29% dos 6bitos (MARCOLINO,
et al., 2013). O alto indice de doencas cardiovasculares no Brasil é decorrente
de fatores genéticos e ainda de eventos ambientais, como por exemplo, a
demora no atendimento mediante os primeiros sinais que podem contribuir
para o surgimento e evolugcdo das placas de ateroma (MORAIS; OLIVEIRA,
LIMA, 2013).

As placas de ateroma sao sinais da aterosclerose, doenca inflamatéria
crbnica e progressiva que compromete artérias de calibre grande e
intermediario (CARVALHO, et al.,, 2010). O aumento de lipideos, células
inflamatoérias e elementos fibrosos, que se acumulam na parede das artérias,
sdo apontadas como o principal condicionante para a formacédo de placas ou
estrias gordurosas, e que geralmente levam a obstrucdo das mesmas
(GOTTLIEB; BONARDI; MORIGUCHI, 2005). Tal processo ocasiona varias
respostas celulares e moleculares que culmina na obstruc¢éo da artéria (MUSSI,
et al., 2014).

Dentre os sintomas mais comuns do infarto do miocéardio estdo: dor no
peito ou um simples desconforto toracico, comumente no centro do peito de
grau moderado a intenso, sendo que tal evento pode durar alguns minutos ou
parar e voltar novamente. Estudos tém mostrado que os sintomas podem variar
de uma pessoa para outra. Em alguns casos a dor se assemelha com um tipo
de indigestao, queimacao no estdbmago ou azia (ROCHA, 2014).

O fator tempo é de extrema importancia, pois, quando a pessoa é
atendida na primeira hora de evolugdo dos sintomas ocorre reducéo
significativa da mortalidade hospitalar (MUSSI, et al., 2014). O progndstico
desses pacientes depende essencialmente da agilidade em alcancar um
servico médico, assim como da eficiéncia dos servicos em se obter a
reperfusdo coronariana o mais rapido possivel (PESARO; SERRANO;
NICOLAU, 2004).



No IM que apresenta elevacdo do segmento ST o tempo decorrido
desde o inicio dos sintomas até a instituicdo do tratamento é inteiramente
adequado a ocorréncia de eventos clinicamente relevantes. Esse tempo é
primordial para o beneficio do tratamento, tanto imediato quanto tardio (IV
DIRETRIZ SOBRE O TRATAMENTO DO INFARTO DO MIOCARDIO, 2009).

Grande parte dos pacientes com infarto IM apresenta alteragbes no
Eletrocardiograma (ECG). Este exame tem sido largamente utilizado para um
diagndstico precoce. Porém, sua sensibilidade € proxima a 60%, ao demonstrar
gque uma parcela consideravel de pacientes se apresenta a uma sala de
emergéncia com alteracBes eletrocardiograficas inespecificas (GAMARKS,
2000).

Geralmente 0 paciente apresenta-se ansioso e com agitacao
psicomotora devido ao desconforto precordial (ROCHA; SILVA, 2012). A
ausculta cardiaca pode indicar taquicardia, sendo um fator considerado ruim
para o prognéstico (GAMARKS, 2000). Também é comum a presenca de
sopros valvares devido a disfungéo valvar isquémica, bem como terceira bulha
a qual estéa ligada a insuficiéncia ventricular aguda (CENTEMERO, et al, 2004).
A hipotenséo pode sinalizar choque cardiogénico inicial. Ausculta de estertores
pulmonares em pacientes dispnéicos pode indicar faléncia ventricular em
pacientes de alto risco (ROCHA; SILVA, 2012).

O diagnéstico do infarto requer uma analise do histérico de doencas
familiares, além de resultados de exames como: ECG e dosagem de enzimas
cardiacas como: Troponina, Creatina Quinase Total (CK-Total); Creatina
Quinase Subunidade M (CK-MB); Mioglobina, as enzimas Aspartato
Amitransferase (AST) e Desidrogenase Lactica (DHL) e angiografia
coronariana, sendo estes Ultimos marcadores cardiacos (MARTIN, 2004).

Com a evolugcéo da medicina e das técnicas laboratoriais, ja é possivel
identificar os marcadores cardiacos entre 2 a 72 horas apés um individuo sofrer
infarto (Il DIRETRIZ SOBRE TRATAMENTO DO INFARTO AGUDO DO
MIOCARDIO, 2004). Tais marcadores representam a expressao bioquimica da
lesdo das fibras cardiacas, que podem ser identificadas pelas enzimas DHL,
AST e CK-MB. Além destes, existem outros marcadores como a mioglobina e
as troponinas T(cTnT) e I(cTnl) (CANTELLE; LANARO, 2011).



Os marcadores de lesdo miocardica sdo macromoléculas intracelulares
liberadas apds lesdo da membrana do sarcolema dos midcitos decorrente de
necrose (Il DIRETRIZ SOBRE TRATAMENTO DO INFARTO AGUDO DO
MIOCARDIO, 2004). Esses marcadores sdo dosados por meio do soro do
paciente no setor de bioquimica laboratorial por rea¢des enzimaticas, obtendo
um rapido resultado (CANTELLE; LANARO, 2011).

Atualmente as doencas cardiovasculares tem sido a principal causa de
morte no Brasil. Assim sendo, esta revisdo de literatura tem como propdsito
discutir os marcadores bioquimicos mais precisamente as enzinas CK (creatina
quinase), CK-MB (isoenzina MB da creatina quinase), DHL (desidrogenase
lactica) e Troponima que auxiliam no diagnostico do infarto.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi desenvolvido a partir de revisdo sistematica da literatura.
A “revisdo sistematica” é um tipo de investigacao cientifica. Essas revisdes séo
consideradas estudos observacionais retrospectivos ou estudos experimentais
de recuperacdo e analise critica da literatura. Testam hipoteses e tém como
objetivo levantar, reunir, avaliar criticamente a metodologia da pesquisa e
sintetizar os resultados de diversos estudos primarios (MENDES; SILVEIRA,
GALVAO, 2008).

Foram encontrados 60 (sessenta artigos), selecionados 26 (trinta) e
utilizados 12 (doze) artigos, 12 (treze) revistas e 2 (dois) livros para a andlise
dos marcadores cardiacos em exames laboratoriais com indicativo de IM.

O critério de inclusdao foi a apresentacdo de IM com conceito,
caracteristicas, epidemiologia e marcadores cardiacos. Também foram
considerados os periodos de publicagdo dos artigos do ano 2000 até os dias
atuais.

Foram excluidos os artigos cujos conteidos ndo contemplavam o tema
da pesquisa e cujas datas de publicacdo datavam de um periodo inferior ao
ano 2000.

RESULTADO E DISCUSSAO



Os diferentes autores pesquisados permitiram compreender melhor o
tema proposto. Sobre o diagnostico clinico do IM ressalta-se que a avaliacao
laboratorial baseia-se na determinacdo de macromoléculas intracelulares na
circulagdo, que extravasam das células miocéardicas fatalmente lesadas através
de uma membrana sarcolemal comprometida (ROBBINS, 2000). Atualmente ja
se faz a avaliacdo de moléculas como as cadeias leves de miosina (proteina de
contracdo muscular) (LOZOVOY; PRIESNITZ; SILVA, 2008).

AST foi descrita em 1954 analisando-se amostras sanguineas de cinco
pacientes com diagnéstico clinico de IM (PIEGAS, et al.,, 2007), antes
denominada de Transaminase Glutamico Oxalacética (TGO), esta presente nas
fiboras musculares esqueléticas e cardiacas, nos parénquimas hepatico,
pancreético e renal, nos eritrécitos e no sistema nervoso central (ANDREOLO,
2007).

A referéncia a AST possui carater historico por ter sido a primeira
enzima utilizada para diagndéstico de pacientes com infarto do miocardio. Seu
uso com esta finalidade foi abandonado em razdo do surgimento de outros
marcadores mais sensiveis e mais especificos (RAVEL, 2007).

A Creatina Quinase € enzima composta pela unido de duas subunidades
do tipo B e/ou M, em trés combinacdes possiveis, que correspondem as
isoenzimas CK-BB, CK-MB e CK-MM (ROCHA,; SILVA 2012).

Cada uma delas desempenham papel importante em algum tecido ou
orgao especifico, sendo: isoenzima CK-BB presente na préstata, Utero,
placenta, tir6ide, cérebro e musculatura lisa; isoenzima CK-MB presente em
1% da CK-total em musculo esquelético e 45% em musculo cardiaco e
isoenzima CK-MM encontrada em 99% da CK-Total em musculo esquelético e
55% em musculo cardiaco (ANDRIOLO, 2011).

O primeiro método quantitativo de dosagem da CK-MB foi realizado em
1974 seqguido por outros de maior sensibilidade e especificidade (ROCHA,;
SILVA 2012). A avaliagéo seriada de CK-MB é considerado o método mais
sensivel e especifico neste processo diagnoéstico (Il DIRETRIZ SOBRE
TRATAMENTO DO INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO, 2004).



A liberacdo de CK-MB na circulacdo se da em torno de 40 a 60 minutos
apos a oclusdo coronariana. Esse ritmo é lento, de modo que os valores da
CK-MB geralmente permanece dentro da faixa normal, nas primeiras 6 a 8
horas de evolucao (ROCHA; SILVA 2012) ao apresentar um pico plasmatico 16
a 18 horas ap6s o inicio dos sintomas, enquanto a CK-Total comumente
apresenta sua atividade méxima por volta de 18 a 24 horas. Geralmente o pico
da CK-MB se d& mais tardiamente nos casos de infartos com onda Q (28
horas) quando confrontados ao infarto sem onda Q (15 horas), sendo o retorno
aos valores normais ao redor das 48-72 horas (GAMARKS, 2000).

Nos ultimos anos a determinacdo da CK-Total ndo tem sido mais
indicada para o diagnéstico de infarto do miocardio, em razdo da ampla
distribuicdo nos tecidos, pois, resulta em baixa especificidade (ROCHA; SILVA
2012). A isoenzima MB é uma alternativa adequada, principalmente se a
dosagem de uma das troponinas ndo se encontrar disponivel (ANDRIOLO,
2011). Esta isoenzima é de alta sensibilidade e particularidade para o
diagnéstico de lesdo do musculo cardiaco (CANTELLE; LANARO, 2011).

De um modo geral sdo alcancadas trés determinacdes seriadas num
tempo de 9 a 12 horas. Caso as trés dosagens se encontrem dentro dos
intervalos de referéncia, o diagnostico de infarto podera ser excluido.
Particularmente deve-se realizar a dosagem da massa de proteina
correspondente a isoenzima (CK-MB massa) e ndo da atividade enzimatica
(ANDRIOLO, 2011).

Grande parte da porcentagem de exames CK-T possivelmente esta
relacionada ao seu alcance no diagnoéstico (ROCHA; SILVA 2012). Geralmente
a CK guando se apresenta em grandes niveis pode sinalizar. infarto do
miocardio, lesdo da musculatura cardiaca ou esquelética, doenca muscular
cardiaca congénita, acidente vascular cerebral, injecbes intramusculares,
hipotireoidismo, doencas infecciosas, embolia pulmonar, hipertermia maligna,
convulsdes generalizadas, neoplasias de prostata, vesicula, e trato
gastrintestinal (GAMARKS, 2000).

Dentre os exames mais sensiveis e particulares das lesdes das células
do tecido muscular cardiaco, especialmente o infarto agudo do miocardio a
dosagem da isoenzima CK-MB e a Troponina | sdo os mais indicados
(ANDRIOLO, 2011). A CK-MB se apresenta particularmente no miocardio,



contudo também pode ser encontrada no musculo esquelético e no cérebro
(GAMARKS, 2000). O aumento de CK-MB em situa¢cbes que néo indique IM
pode ser identificada em: contusdo -cardiaca, procedimentos cirargicos
cardiacos, cardioversdo, angioplastia coronariana transluminal, pericardite,
miocardite, taquicardia  supraventricular  prolongada, cardiomiopatia,
insuficiéncia cardiaca congestiva, angiografia coronariana entre outros.
(ANDRIOLO, 2011).

A troponina ao contrario da CK-MB, a troponina | € particularmente
exclusiva para o tecido miocardico e ndo € identificada em pessoas sadias
(CENTEMERQO, et al., 2004). Possui uma sensibilidade Unica ao aumentar os
valores limite frente ao IM e pode continuar elevada de 3 a 10 dias apés o
episodio agudo. Ao auxiliar seguramente a presenca de IM mais rapido do que
com a abordagem tradicional com utilizacdo de CK-MB (ANDRIOLO, 2011).

A dosagem de troponina apresenta uma vantagem, pois, alcanca o pico
de até mais de 40 vezes o limite de deteccdo, quando comparado ao CK-MB
gue se reduz de seis a nove vezes (CENTEMERO, et al., 2004).

A enzima DHL tem ampla distribuicdo em distintos tecidos, culminando
em baixa especificidade, a deliberacdo da atividade da desidrogenase lactica
total ndo sendo mais recomendada para o diagndstico ou acompanhamento do
paciente com leséo cardiaca (GAMARKS, 2000).

Outra proteina presente nas células dos musculos esquelético e
cardiaco é a Mioglobina. A determinacao no soro pode ser Util para descartar o
diagndstico de infarto agudo do miocéardio, uma vez que possui elevado valor
preditivo negativo (CENTEMERO, et al., 2004).

Em razdo de ser proteina presente no citoplasma e de baixo peso
molecular, a Mioglobina é liberada para a circulacdo precocemente depois da
lesdo isquémica da fibra miocardica (GAMARKS, 2000). Alteracdes elevadas
sdo notadas de 1 a 2 horas apdés o inicio da dor, atinge o pico em 12 horas e
geralmente se normaliza 24 horas ap6s um episédio Unico (CENTEMERO, et
al., 2004).

As Troponinas cTnT e cTnl possuem estruturas envolvidas no processo
de contracdo das fibras musculares esqueléticas e cardiacas (GAMARKS,
2000). O complexo troponina é formado por trés proteinas: troponina T,

troponina | e troponina C. Em razdo das diferencas antigénicas entre as



troponinas dos musculos esqueléticos e cardiacos, recomenda-se 0 uso de
anti-soros especificos que facilita a identificacdo e quantificagcdo de cada uma
delas. As troponinas T (cTnT) e | (cTnl) tem sido consideradas como um dos
marcadores bioquimicos mais particulares e sensiveis no diagnostico de lesao
isquémica do miocardio (CENTEMERO, et al., 2004).

O aumento dos niveis de cTnl pode ser verificado entre 4 e 6 horas apoés
inicio da dor precordial, ao atingir um pico em 12 horas e permanecer elevada
por 3 a 10 dias apds um evento isquémico Gnico. E identificado segundo pico
de menor intensidade, entre o terceiro e o0 quarto dia apos o infarto
(GAMARKS, 2000).

Dentre os marcadores apontados, existem vantagens e desvantagens
para diferencid-los. A Tabela 1 mostra claramente a distincdo entre eles e a

sua recomendacéo.

Tabela 1: Vantagens e desvantagens na utilizacdo dos marcadores do infarto.

Marcador Vantagens Desvantagens Recomendacbes
CK-Total Rapidez analitica Pouca Recomendavel
Disponibilidade cardioespecificidade se ndo houver
analitica Pouca sensibilidade nenhuma
Capacidade de Pouco atil na medic&o da
deteccdo do infarto @ previsdo de risco concentracdo de
precoce. cardiovascular. CK-MB ou
troponina.




CK-MB

Mioglobina

Rapidez analitica
Disponibilidade
analitica
Capacidade de
deteccdo do infarto
precoce.

Rapidez analitica
Disponibilidade
analitica
Capacidade de
deteccéo precoce do
infarto

Capacidade de
deteccéo de
reperfusdo

Disponibilidade de
sistemas tipo POC
(Point-of-care).

Pouca
cardioespecificidade,
mas melhor que a
CK TOTAL

Pouca sensibilidade
N&do tdo especifica
para prever risco
cardiovascular.

Na&o tédo especifica
Nao tdo sensivel ao
infarto (n8o detecta

infartos pouco
extensos)

Pouco atil  para
predizer risco

cardiovascular.

Usada
alternativa
quando nado se
dispbe de
troponinas.

como

Nao utilizar como
Unico marcador.

Troponinas (cTnl e | Rapidez analitica Baixa introducdo na Util como
cTnT) Disponibilidade pratica diaria marcador unico
analitica Pouca sensibilidade Suas medidas
Melhor sensibilidade | no infarto  muito devem estar de
diagndstica precoce (<3 horas) acordo com as
Cardioespecificidade = Utilidade limitada recomendagoes.
Previsibilidade  de | para deteccédo dor e
risco cardiovascular | infarto.
Disponibilidade dos
sistemas tipo POC
Terapeuticamente
(til para orientar.
Aspartato Estd presente no Existem marcadores Ndo é mais
aminotransferase musculo cardiaco. mais sensiveis e recomendada
(AST) especificos para o por ndo ser
infarto do miocardio. especifica.
DHL Esta presente no Baixa Ndo é mais
musculo cardiaco. especificidade. recomendada
por ndo ser
especifica.

A especificidade dos marcadores é diferenciada em alta e baixa. O

Tabela 2, a seguir, determina a propriedade de cada um dos marcadores do

infarto.

Tabela 2: Especificidades dos marcadores bioquimicos do infarto do miocéardio.




Marcadores bioquimicos Especificidade alta Especificidade baixa
AST (Aspartato Aminotransferase) NAO SIM
CK-T (Creatina Quinase Total) NAO SIM
DHL (Desidrogenase Lactica) NAO SIM
CK-MB (Creatina Quinase-MB) SIM NAO
Mioglobina SIM NAO
Troponina (cTnl) SIM NAO
Troponina (cTnT) SIM NAO

Os marcadores bioquimicos tem uma variagcdo entre tempo de inicio,
pico e normalizacdo. A tabela 3 exemplifica a diferenca dentre eles em horas

ou até dias de alterag&o na corrente sanguinea.

Tabela 3: Tempo que decorre entre o inicio da elevagéo das enzimas e sua

Normalizacéo.

Marcadores Inicio Pico Normalizacéo
Bioquimicos
CK-T 4-8 horas 12-24 horas 3-4 dias
CK-MB 4-6 horas 12-24 horas 2-3 dias
Mioglobina 1-2 horas 12 horas 24 horas
Troponina T 4-6 horas 12-24 horas 7-10 dias
Troponina | 4-6 horas 12 horas 3-10 dias
CONCLUSAO

E possivel concluir que existem varios métodos bioquimicos de
diagnostico a serem utilizados para a deteccdo de infarto, sendo que o mais
especificas e sensiveis sdo as troponinas (cTnl e cTnT), na sequéncia vem a
CK-MB e a mioglobina. As enzimas bioquimicas que tem menor utilizacdo € a

CK-T, DHL e AST, por serem pouco especificas e por ter baixa sensibilidade.



Em caso de urgéncia o marcador mais utilizado é a mioglobina, pois é liberada
na corrente sanguinea de 1 a 2 horas apos o inicio da dor, sendo associada ao
eletrocardiograma e a histoéria clinica do individuo. O progndstico do paciente é
feito com o acompanhamento médico e avaliacdo da curva enziméatica

diariamente.
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