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Introducio: o Infarto Agudo do Miocardio (IAM) é amais importante

e frequente cardiopatia isquémica ocasionada por necrose do miisculo

cardiaco (miocardio) em consequéncia de isquemia prolongada,

sendo mais frequente em adultos e idosos. O diagnostico € baseado

no quadro clinico, alteragdes eletrocardiograficas e resultados de

exames de sangue com elevacdo dos marcadores bioquimicos de

necrose miocardica: Troponina T, CKMB (creatina-quinase-fracao-

MB) e CK (creatina-quinase-total) que sdo liberadas pelas células

Recebido em: 14/02/2018 assim que o suprimento de sangue fica bloqueado, sendo a Troponina
Aceito em: 18/05/2018 o principal marcador por estar presente na estrutura do musculo
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cardiaco. A bioquimica clinica desempenha papel fundamental
no diagnostico laboratorial do IAM, pois as dosagens devem
ser analisadas rapidamente para melhor prognostico, eficacia do
tratamento e sobrevida do paciente. Embasados na alta prevaléncia
das doengas cardiovasculares, no envelhecimento populacional e na
importancia do diagnostico laboratorial. O objetivo desta revisao
bibliografica foi descrever a importancia dos principais marcadores
bioquimicos quanto a sensibilidade e especificidade com énfase
para a Troponina T. Trata-se de um estudo transversal descritivo
por revisdo da literatura de artigos cientificos completos, capitulos
de livros, dissertacdes e teses nos idiomas portugués e inglés,
nas bases de dados SCIELO, LILACS, BIREME, BIBLIOTECA
VIRTUAL DE SAUDE. Apés a revisio, evidencia-se a importancia
da emergéncia médica com o diagndstico laboratorial preciso e
confidvel da Troponina T que ¢ liberada em 3 horas apds o IAM e
que pode ser dosada por imunocromatografia ou quantitativamente, e
deve estar inserida na rotina dos laboratorios privados e hospitalares
para melhor qualidade de vida do paciente.

Palavras-chaves: Marcadores bioquimicos. Troponina T. Infarto
Agudo do Miocardio. Diagnostico laboratorial.

ABSTRACT

Introduction: acute Myocardial Infarction (AMI) is the most
important and frequent ischemic heart disease caused by cardiac
(myocardial) musclenecrosis as a consequence of prolongedischemia,
being more frequent in adults and the elderly. The diagnosis is based
on the clinical picture, electrocardiographic changes and results of
blood tests with elevation of biochemical markers of myocardial
necrosis: Troponin T, CKMB (creatine kinase-MB fraction) and
CK (creatine kinase-total) that are released by the cells as soon
as the blood supply is blocked, Troponin being the main marker
because it is present in the structure of the heart muscle. Clinical
biochemistry plays a fundamental role in the laboratory diagnosis
of AMI, since the dosages should be analyzed quickly for better
prognosis, treatment efficacy and patient survival. Based on the high
prevalence of cardiovascular diseases, population aging and the
importance of laboratory diagnosis, the objective of this literature
review was to describe the importance of the main biochemical
markers for sensitivity and specificity with emphasis on Troponin
T. This is a cross-sectional study descriptive literature review of
complete scientific articles, book chapters, dissertations and theses
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in the Portuguese and English languages, in the databases SCIELO,
LILACS, BIREME, VIRTUAL HEALTH LIBRARY. After the review,
the importance of the medical emergency with the accurate and
reliable laboratory diagnosis of Troponin T, which is released within
3 hours after AMI and can be quantified by immunochromatography
or quantitatively, should be included in the routine of the private and
the quality of life of the patient.

Key words: Biochemical markers. Troponin T. Acute Myocardial
Infarction. Laboratory diagnosis.

INTRODUCAO

O Infarto Agudo do Miocardio (IAM) ¢ a mais importante
cardiopatia isquémica mundial, na qual ocorre necrose de parte
do musculo cardiaco ou miocardio em consequéncia de isquemia
prolongada. O diagndstico € feito com base no quadro clinico, nas
alteracdes eletrocardiograficas e principalmente na elevagdo dos
marcadores bioquimicos de necrose miocardica, os quais devem ser
analisados o mais rapido possivel para melhor prognostico e eficacia
do tratamento (ROBINS et. al., 2000).

ApoOs a lesdo miocérdica, a cinética dos marcadores depende
de diversos fatores: o compartimento intracelular das proteinas,
o tamanho das moléculas, o fluxo regional linfatico e sanguineo
e a taxa de depuragdo do marcador (MORROW et. al., 2007).
Atualmente, marcadores bioquimicos, constituintes proteicos da
célula muscular, tém sido utilizados para a anélise e apresentam
valores alterados ap6s 3 a 4 horas do infarto, como a troponina
T ou I, CK (creatina quinase total) e a CKMB (creatina quina-
se fracdo MB), que possibilitam o inicio precoce do tratamento
adequado e o acompanhamento da evolugao do paciente a fim de
reduzir o numero de 6bitos (BRANCACCIO et al., 2010; THY-
GESEN et al., 2007).

A Sociedade Brasileira de Cardiologia preconiza que o marcador
ideal da injuria miocardica deve ser especifico, tendo normalmen-
te concentracdo nula no soro, como por exemplo, a troponina, ou
valores normais como a CPK e a CKMB, amplamente distribuidas
nos tecidos e com atividades mais elevadas no musculo cardiaco. O
marcador deve ser sensivel, tornando-se elevado no soro logo apos
o inicio de uma lesdo cardiaca e permanecer elevado apds muitas
horas depois, possibilitando sua mensuragdo e deve ser de rapida
execucao laboratorial (DIRETRIZES SBC, 2015).
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Devido a variagdo de tempo para elevacdo plasmatica dos
marcadores cardiacos, a coleta de sangue deve ser seriada, ou
seja, na admissdo do paciente e nas 3% 6* e 9* horas posterior.
Vérias condicdes, além do IAM, podem alterar as concentragdes
de marcadores tidos como especificos, por isso a coleta seriada
deve ser realizada. Os resultados das coletas seriadas, juntamente
com os resultados do eletrocardiograma e a condigdo clinica do
paciente, sdo necessarias para diferenciar o IAM de outras doengas
cardiovasculares (ANDRIOLO, 2008).

O objetivo desta revisdo bibliografica foi descrever o significado
e a importancia clinica dos principais marcadores bioquimicos car-
diacos com énfase para a Troponina T.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal descritivo através de revisao
bibliografica de literatura, no qual foram usadas as palavras-
chaves designadas a partir dos Descritores em Saude (DECS):
marcadores bioquimicos, Troponina T, Infarto Agudo do Miocardio
e diagnostico laboratorial. Foram selecionados os contetidos com os
marcadores que foram selecionados para essa revisdo: Troponina,
CPK e CKMB. Foram utilizados dados provenientes de artigos
cientificos completos, capitulos de livros, dissertagdes e teses nos
idiomas portugués e inglés das bases de dados SCIELO, LILACS,
BIREME e BIBLIOTECA VIRTUAL DE SAUDE.

RESULTADOS

Diagnostico Laboratorial por marcadores bio-
quimicos cardiacos

A principal consequéncia bioquimica inicial da isquemia do mio-
cardio consiste na cessacao de glicolise aerdbica e consequentemente
no estabelecimento da glicdlise anaerdbica dentro de poucos segun-
dos, levando a uma producao inadequada de fosfatos de alta energia
e ao acumulo de lactato, o que resulta na diminui¢ao do pH celular
e alteragdes metabolicas importantes. Sem energia para a manuten-
c¢do da sua atividade metabdlica normal e integridade da membrana
celular, a célula entra em necrose, liberando suas macromoléculas na
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paciente por varias horas e dias. Alguns marcadores menos sensiveis
ndo diferenciam uma nova lesdo de uma que ocorreu ha poucos dias,

como exemplo AST, PCR e LDH. (BURTIS; BRUNS, 1998).

Tais marcadores sdo dosados no soro do paciente coletado em
tubos com gel separador, sem jejum prévio no ato do atendimento
médico, e encaminhados para o setor de bioquimica no qual sdo
dosados por reagdes rapidas em aparelhos automatizados. Nem todos
os marcadores sdo considerados especificos, podendo também estar
alterados na presenga de outras patologias, sendo assim necessaria
a avaliacdo clinica do paciente e exames complementares para um
exato diagnostico (MOTTA, 2009).

O Grafico 1 mostra a evolucdo clinica de alguns marcadores
cardiacos usados para o diagndstico e prognodstico do IAM e ressalta
a eficiéncia da troponina T ou I, CK, CKMB selecionados para essa
revisdo bibliografica, conforme dados da V Diretriz Brasileira da
Sociedade Brasileira de Cardiologia de 2015.

Grafico 1 - Niveis dos marcadores cardiacos correlacionados com o
tempo (em dias) apos o IAM (DIRETRIZES SBC, 2015)
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Creatina-Quinase (CK)

A enzima creatina-quinase-total (CK) ou creatina fosfoquinase
(CPK) esta associada com a geragdo de adenosina trifosfato (ATP)
nos sistemas contrateis ou de transporte. A fungdo fisioldgica
predominante da enzima ocorre nas células musculares onde esta
envolvida no armazenamento da creatina fosfato (composto rico em
energia). Esta amplamente distribuida nos tecidos, com atividades
mais elevadas no musculo esquelético, cérebro e tecido cardiaco.
Quantidades menores sdo encontradas no rim, diafragma, tireoide,
placenta, bexiga, utero, pulmao, prostata, bago, reto, colon, estbmago
e pancreas (ANDRIOLO, 2008; MOTTA, 2009).

Consiste da uniao de duas subunidades B (cérebro) ou M (muscu-
lar), que sdo separadas em trés formas moleculares: CK-BB, encon-
trada predominantemente no cérebro, raramente presente no san-
gue; CK-MM, predominante no musculo esquelético, encontrada no
soro de pacientes com traumatismo muscular, incluindo a inje¢ao
intramuscular, choque e no periodo pds-operatorio de cirurgias de
grande porte; e CK-MB, presente em quantidades consideraveis no
miocardio, sendo um indicador especifico da lesao miocardica (98-
100% dos casos), particularmente de infarto agudo do miocéardio
(HENRY, 1999).

Essas trés isoenzimas sdo encontradas no citosol ou associadas
a estruturas miofibrilares. O musculo esquelético contém quase
inteiramente CK-MM, com pequenas quantidades de CK-MB. A
maior atividade da CK no musculo cardiaco ¢ também atribuida a
CK-MM com 20% de CK-MB. O soro normal contém cerca de 94-
100% de CK-MM. A CK-MB esté confinada quase exclusivamente
no tecido cardiaco (BURTIS; BRUNS, 1998)

A CK total seriada tem sensibilidade de 98% precoce no curso do
[AM, porém apresenta um indice de falsa-positividade de 15% devido
aos aumentos inespecificos de CK. O seu aumento sé€rico ocorre nas
primeiras 4-6 horas, atinge valor maximo em 24 horas ¢ volta ao
normal em trés dias, se 0 aumento durar mais de 3-4 dias, isso sugere
um prognostico pior com possivel re-infarto (WALLACH, 2003).

Os niveis de CK podem atingir pico maximo de mais de 10 vezes
o limite superior dos valores de referéncia no IAM. As causas de
elevagdo consequentes a necrose ou atrofia do musculo estriado
sdo cirurgia cardiaca, distrofia muscular progressiva, poliomiosite,
traumas e queimaduras, hipotermia entre outros (MOTTA, 2009).

Valores de Referéncia: Homens .............. 15a 160 U/L
Mulheres ............ 15a 130 U/L
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Creatina-Quinase-fracao MB (CKMB)

O miocardio contém grande quantidade de CK-MB e em outros
tecidos a CK-MB ¢ encontrada em quantidades bem menores. No
miocardio esta fracdo pode ser liberada para o soro em quantidades
equivalentes a 6% da CK total, sendo o indicador mais especifico de
lesdo miocardica em 98 a 100 % dos casos (WALLACH, 2003).

A CKMB comega a elevar seus niveis em 4-8 horas a partir da
dor precordial e atinge valores maximos em 12-24 horas, retornando
ao normal nos casos nao complicados em 48-72 horas. Pacientes
que atingem o pico maximo rapidamente (8-12 h) tem melhor
progndstico do que aqueles que demoram para alcangar o pico em 24
h. A intensidade da elevagao se correlaciona com o volume de tecido
lesado e com o prognodstico (MOTTA, 2009).

O diagnostico de um novo infarto em pacientes admitidos com
infarto do miocardio pode ser suspeitado por novas elevagdes da
CKMB, que tradicionalmente tem sido utilizada para esse propodsito
devido a sua normalizagdo nas primeiras 72 horas (MOTTA, 2009).

Os valores de referéncia se encontram alterados também nos ca-
sos de outras desordens cardiacas como: desfibrilagao, insuficiéncia
coronaria, fibrilagao auricular cronica, cateterismo cardiaco, choque
elétrico, eletrocauterizacao, eletromiografia, inje¢des intramuscula-
res € massagem muscular recente podem dar falsos resultados au-
mentados (MOTTA, 2009).

Valores de Referéncia: Tanto para Homens e Mulheres, os
valores devem ser menores que 25U/L.

Troponina

As troponinas formam um complexo responsavel pela regulacao
miofibrilar na contragdo dos musculos estriados e cardiacos. Sao
constituidas por trés proteinas: Troponina T (TnTc), Troponina I
(Tnlc) e Troponina C, existentes no musculo esquelético e cardiaco e
codificadas por diferentes genes. As isoformas mais promissoras para
o diagnostico do IAM sdo: a troponina T (cInT) e a troponina I (cTnl),
consideradas marcadores precoces do IAM, e permanecem elevadas
por tempo mais prolongado e, portanto, ap6s 24 horas do inicio dos
sintomas considerando que as troponinas sdo significativamente
mais sensiveis que CK-MB (MOTTA, 2009).



Figura 2 - Componentes protéicos da troponina nas fibras musculares
cardiacas (ROSKOSKI, 1997)

troponin
actn ICT tropomyosin

Estudos comparativos entre as troponinas cardiacas e a CKMB
demonstram duas principais vantagens da troponina: (1) maior es-
pecificidade para lesdo miocardica, na medida em que a CK-MB ¢
encontrada em tecidos ndo cardiacos, e (2) habilidade em detectar
pequenas quantidades de lesdo miocérdica, ndo detectavel pelos en-
saios de CK-MB (APPLE et al., 2007).

As troponinas T ou I fornecem informagdes clinicas praticamente
idénticas e a selegdo depende do equipamento e dos ensaios
disponiveis no laboratério de patologia. Os valores de normalidade
nao sao uniformes e dependem do kit de ensaio utilizado. Levando-
se em consideragdo as limitagdes em se estabelecer um padrao-ouro
para o diagndstico de infarto, estima-se que a CKMB e as troponinas
tenham um desempenho diagnostico semelhante para o infarto nas
primeiras 12 a 24 horas de evolugdo (MOTTA, 2009).

Nos ultimos anos, os ensaios para deteccdo de troponinas na
corrente sanguinea evoluiram com relagdo a sua sensibilidade sendo
considerados ultrassensiveis, os quais permitem a dosagem de
concentragdes muito baixas de troponinas com excelente nivel de
precisdo (DE LEMOS, 2013).

As troponinas na admissao estao dentro do valor de normalidade
em até um quinto dos pacientes que depois confirmam diagnosti-
co de IAM. Naqueles que se apresentam em menos de 3 horas do
inicio dos sintomas, esse nimero ¢ ainda maior, sendo sempre ne-
cessaria a mensuragdo seriada do marcador. A medida seriada da
troponina também € importante para o diagnostico correto de infarto
agudo, na medida em que mais casos de aumento do marcador sdao
detectados em outras condigdes agudas e cronicas. E fundamental a
demonstragao de aumento e/ou queda da concentragdo de troponina
para diagnostico diferencial (APPLE, 2007)

Ao contrario da CKMB, a troponina ¢ altamente especifica para
o tecido miocardico, ndo sendo detectdvel no sangue de pessoas sa-
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dias, mostrando um aumento bem acima dos valores de referéncia
nos casos de IAM e pode permanecer elevada por 7 a 10 dias ap6s o
episddio agudo (ANTMAN et al., 1996; FONAROW, 1996).

As dosagens seriadas sdo importantes para o diagndstico do re-
infarto que pode ocorrer dentro de 28 dias do infarto incidente. Se
ocorrer apos 28 dias, ¢ considerado recorrente. As novas diretrizes de
infarto ndo recomendam o uso de CK-MB para essa situacgdo, sendo
as troponinas os marcadores de escolha também para esse cenario.
Medidas seriadas de troponinas devem ser obtidas (no momento
dos sintomas e 3 a 6 horas ap0s), sendo considerado reinfarto um
incremento de 20% relativo entre essas medidas (DIRETRIZES
SBC, 2015).

Valores de Referéncia: 0,02 a 0,06 ng/ml

Coleta seriada de amostras de sangue

As atuais Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia
(2015) preconizam que a coleta seriada das amostras em pacientes
infartados ¢ importante devido a variagdo de tempo para elevagdo
plasmatica dos marcadores, sendo que os pacientes sdo atendidos
em tempos variados apds o inicio do evento isquémico. As coletas
devem ser realizadas, em geral, na admissdo do paciente e nas 3%, 6
e 9 horas posteriores. Os resultados das coletas seriadas, juntamente
com os resultados do eletrocardiograma e a condi¢do clinica do
paciente, sdo necessarias para diferenciar o IAM de outras doengas
cardiovasculares (ANDRIOLO, 2007, DIRETRIZES SBC, 2015).

As dosagens seriadas sdo importantes para o diagndstico do re-
infarto que pode ocorrer dentro de 28 dias do infarto incidente. Se
ocorrer apos 28 dias, ¢ considerado recorrente. As novas diretrizes de
infarto ndo recomendam o uso de CKMB para essa situagdo, sendo a
troponina o marcador essencial, sendo que no re-infarto um aumento
de 20% relativo aos valores das primeiras dosagens (MOTTA, 2009).

CONSIDERACOES FINAIS

Considerado um problema de saitde publica devido a alta
prevaléncia e alto custo para a satide, o IAM ¢ uma enfermidade que
deve ser diagnosticada o mais rapido possivel para que se evitem as
comorbidades e o possivel obito do paciente. A literatura evidencia
que o diagnoéstico bioquimico laboratorial ¢ considerado de suma
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importancia para o diagnostico rapido e preciso com andlise dos
marcadores, principalmente da Troponina T que ¢ liberada logo
apos o infarto, a qual deve ser monitorada pelas coletas seriadas
de sangue por até 72 horas para melhor progndstico do paciente,
juntamente com as enzimas CKMB e CPK. Sugere-se que todos os
laboratorios clinicos privados e hospitalares realizem esse exame
para o rapido diagndstico dessa enfermidade juntamente com a
precisa avaliagdo médica.
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