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Resumo

As doengas cardiovasculares estdo relacionadas com o
processo aterosclerético e o metabolismo lipidico. Apesar
da importancia dos lipidios sanguineos na doenga
cardiovascular, 50% dos infartos do miocardio ocorrem
em individuos sem hiperlipidemia. Nos dltimos anos,
estudos demonstram fatores de risco emergentes como
marcadores de aterosclerose. Lipoproteina-A consiste
essencialmente de uma particula de LDL, limitada pela
apolipoproteina-a. Lipoproteina-A é associada a presenca
e extensdo da doenga coronariana. Proteina-C reativa
desempenha um papel na aterosclerose e complicagbes
cardiovasculares. Evidéncias experimentais sugerem que
a homocisteina pode estar envolvida na aterogénese e
trombogénese. A importancia da hiperfibrinogenemia
como um fator de risco de aterotrombose é confirmada
por uma série de estudos. Niveis elevados do inibidor
de ativador de plasminogéniol na admissdao também tém
se mostrado elevados em pacientes com infarto agudo
do miocdrdio. Espera-se, assim, que no futuro tais
marcadores descritos sirvam para auxiliar no
acompanhamento e prevengdo desses pacientes.

Palavras-chave: Aterosclerose, Plasminogénio,
Lipoproteina-A, Homocisteina

Abstract

Cardiovascular diseases are associated with
atherosclerosis and lipid metabolism. Despite the
importance of blood lipids for cardiovascular disease,
50% of myocardial infarctions occur in individuals
without hyperlipidemia. During the past few years
studies have shown emerging risk factors as markers
for atherosclerosis. Lipoprotein A consists essentially
of a particle of LDL, limited by apolipoprotein-a.
Lipoprotein A is associated with the presence and
extent of coronary disease. C-reactive protein plays a
role in atherosclerosis and cardiovascular
complications. Experimental evidence suggests that
homocysteine may be involved in atherogenesis and
thrombogenesis. The importance of
hyperfibrinogenemia as a risk factor for
atherothrombosis is confirmed by several studies.
High plasminogen activator-1 inhibitor levels on
admission have also been demonstrated in patients
with acute myocardial infarction. It is thus hoped that
these markers may assist in monitoring and prevention
for these patients in the future.
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Introducao

De acordo com dados da Organizagdo Mundial da
Saude, as doencas cardiovasculares estdo classificadas
em cerca de 69 grupos, incluindo a cardiopatia
isquémica, a isquemia cerebral, o infarto agudo do
miocdrdio, o acidente vascular encefélico, a doenca
arterial obstrutiva periférica e vdrias outras
relacionadas.!

As doencas cardiovasculares estdo relacionadas com
o0 processo aterosclerdtico e o metabolismo dos lipidios.
A aterosclerose é uma doenca inflamatdria cronica de
origem multifatorial que ocorre em resposta a agressao
endotelial, acometendo principalmente a camada
intima de artérias de médio e grande calibre.?

Adoenga coronariana é a primeira causa de mortalidade
nos paises desenvolvidos. Estdo sendo realizados
esforcos por parte desses paises para determinar os
fatores de risco que sdo mais importantes para
desenvolver doenca isquémica, e assim, planejar
estratégias de prevencado primaria e identificar pessoas
com risco de apresentar um novo episédio coronariano
agudo.’

Na prevencdo primadria, pacientes sdo identificados de
acordo com os cldssicos fatores de risco para doenca
cardiovascular, incluindo idade, sexo, pressdo arterial
sistdlica, colesterol total e HDL, diabetes mellitus,
tabagismo e hipertrofia ventricular esquerda.*

Os niveis plasméticos de colesterol e triglicérides
podem ser utilizados para a identificagdo de pacientes
com elevado risco para desenvolver evento
cardiovascular.!

Apesar da importancia dos lipidios sanguineos na
doenca cardiovascular, 50% dos infartos do miocédrdio
ocorrem em individuos sem hiperlipidemia e mais de
20% dos eventos coronarianos ocorrem na auséncia
de algum fator de risco cardiovascular estabelecido.?

Por exemplo, the Women'’s Health Study (28000 mulheres
sauddveis acompanhadas por oito anos) demonstrou
que 77% dos eventos de doenca cardiovascular
ocorrem com pacientes que apresentam niveis de LDL
colesterol abaixo de 160mg/dl e 46% ocorrem com
pacientes com niveis de LDL menores que 130mg/dl.°

O estudo FORTIAM demonstrou que a prevaléncia de
pacientes com infarto agudo do miocardio, mas sem
os cldssicos fatores de risco comumente encontrados,
foi exatamente 8%. Interheart Study encontrou um valor
de 15% em pacientes com infarto agudo do miocardio
que ndo apresentavam os classicos fatores de risco. O
estudo Ibérica mostrou que 15% dos pacientes entre

25 anos e 74 anos ndo tinham tais fatores e, além disso,
tinham pior progndstico.®

O escore de risco de Framingham, que inclui os
cldssicos fatores de risco cardiovascular, foi
originalmente utilizado com pessoas até 75 anos,
sendo, no entanto, muito utilizado em populagdes
mais idosas, devido a auséncia de uma apropriada
alternativa. Entretanto, o poder dos cldssicos fatores
de risco para predizer o risco de doenga cardiovascular
parece diminuir com o avango da idade, como citado
por Kannel.” Estudos observacionais em pessoas mais
idosas (>85 anos) tém mostrado que alguns desses
fatores de risco cldssicos tornam-se nebulosos ou
atuam no sentido contrdrio de valor preditivo nessa
idade, como citado por Bemmel.**

Anecessidade em identificar fatores causais adicionais
e novos pardmetros para tratamento profildtico de
infarto do miocdrdio é aparente.’ Nos tltimos anos,
grandes estudos demonstram fatores de risco
emergentes como marcadores de aterosclerose e
preditor de eventos clinicos, como proteina-C reativa,
lipoproteina-A, fibrinogénio, homocisteina, entre
outros, geralmente apresentando resultados
controversos.®

Nesta publicacdo, serdo revisados de modo sucinto,
aspectos bdsicos e relevantes referentes aos novos
marcadores laboratoriais de aterosclerose como
indicadores de prognéstico de doenga cardiovascular.

1. Lipoproteina-A

Lipoproteina-A consiste essencialmente de uma
particula de LDL, limitada por uma glicoprotefna
semelhante ao plasminogénio, a apolipoproteina-a.
Niveis de lipoprotefna-A podem variar entre as amostras
individuais, sendo determinados por polimorfismo
genético do gene LPA que codifica a apolipoproteina-a
para a composicdo da lipoprotefna-A.°

A apolipoproteina-a possui um alto grau de homologia
com o plasminogénio, o precursor inativo da plasmina,
proteina responsavel pela quebra da fibrina produzida
no processo de coagulagdo, devido ao variado ntimero
de repeticdoes de sequéncia de aminodcidos. Essa
estrutura permite a ligagdo da lipoproteina-A a fibrina
e as proteinas da superficie celular de células
endoteliais e mondcitos, bem como a inibigédo
competitiva do ativador do plasminogénio tecidual,
diminuindo a geragdo de plasmina e a fibrindlise.!

A lipoproteina-A representa uma interse¢do entre a
aterosclerose e a trombose, tendo um papel importante,
porém ndo definido, na aterogénese.?
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A concentracgdo de lipoproteina-A estd fortemente
relacionada com o fenétipo da apolipoproteina-a,
tendo antecedentes genéticos afins. Assim, niveis
obtidos em jovens mulheres com relagdo a lipoproteina-
A s3o semelhantes aos encontrados em adultos, devido
a esse mecanismo genético.'”

Lipoprotefna-A, devido a sua atividade quimiotatica
e atividade inibitéria de trombodlise em zonas
vasculares, é associada a presenca e extensdo da
doenca coronariana e pode ser indicada como um forte
preditor de eventos cardiovasculares, especialmente
em pacientes diabéticos, como citado por Saely et al.®
A aterogenicidade da lipoproteina-A foi relacionada
aos fosfolipidios oxidados pré-inflamatoérios que
preferencialmente circulam compondo as particulas
de lipoprotefna-A."°

Um grande ntimero de estudos epidemioldgicos e
meta-andlises tém sugerido status de fator de risco da
lipoproteina-A para aterosclerose e doenga
cardiovascular, como revisado por Smolders et al.,"
apesar de que estudos de autopsia baseados no
Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth
(PDAY) Study ndo conseguiu demonstrar uma
associacdo significativa entre a lipoprotefna-A e
aterosclerose coronariana e adrtica, em individuos com
idade entre 15 anos e 34 anos.’!

Embora haja variagdes nos estudos prospectivos sobre
lipoporoteina-A como fator de risco para doenga
coronariana, tais resultados discrepantes podem ser em
parte atribuidos a metodologias diferentes nos grandes
estudos, incluindo uma recente meta-anélise - The
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study - que
demonstrou que o risco de doenga coronariana aumenta
com maior concentragdo de lipoprotefna-A.'

Lipoprotefna-A € a tinica entre os fatores de risco em
que sua concentragdo varia entre <0,Inmol/L e
>180nmol /L. Diferentemente de outros fatores de risco
para aterosclerose, o risco da lipoproteina-A em
predizer como fator de risco ndo é linear, mas de
qualquer forma aumenta em concentragdes elevadas,
acima de 25%.1?

Além disso, grandes estudos indicam que a
concentracgdo de lipoprotefna-A contribui como fator
de risco apenas quando a concentragdo de LDL
aumenta concomitantemente, como citam The Bruneck
Study e The Prime Study." Outros estudos afirmam que
ndo hd tal interagdo, como por exemplo. Stanford Five-
City Project e Caerphilly Study.?

Para Hearn et al.,"® histéria familiar, apolipoproteina-
b e a lipoproteina-A sdo preditores independentes para
doenga coronariana com estenose superior a 50%.

Dangas et al. observaram diferencas nas concentragdes
de lipoproteina-A entre o grupo-controle e os
pacientes com obstrugdo coronariana superior ou
igual a 50%. Também ndo encontraram diferencas
entre pacientes com afec¢do multivascular em relagdo
aqueles que tinham apenas uma les&o. Para Lima etal.*
e Peltier et al.,'> em estudos que incluiram fatores de
risco cardiovasculares convencionais e lipoproteina-
A, esta é um marcador independente de gravidade
da lesdo de artéria corondria.>'*"

Dahlen et al.,'¢ ao contrario dos estudos de Lima et al.™*
e Peltier et al.,’® ndo encontraram nenhuma relacdo da
lipoprotefna-A com doenga cardiovascular, tampouco
encontraram uma correlagdo entre idade, colesterol
total e HDL-colesterol). Horimoto et al.'”” mostraram
que preditores independentes da gravidade da doenga
aterosclerdtica coronariana sdo a idade, o sexo, a
proporcao de apolipoproteina-b e apolipoproteina-al,
diabetes mellitus, hipertensdo arterial; enquanto que
o colesterol total, colesterol, triglicérides,
apolipoproteina-b, lipoproteina-A e indice de massa
corpérea (IMC) ndo foram correlacionados.>!*1

Finalmente, isoforma pequena de apolipoproteina-a
pode também ser associada com o aumento do risco
de doenca coronariana. Entretanto, discordantes
estudos tém relatado que o tamanho da molécula de
apolipoproteina-a é independente da lipoproteina-A
como fator de risco para doenga coronariana, como
apresentam ECTIM Study e Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) Study.'

The Physicians’ Health Study concluiu em recente
publicacdo que a lipoproteina-A e apolipoproteina-a
sdo fatores preditores para angina. Indicou que
pessoas com altas concentragdes de lipoproteina-A,
especialmente com altas concentra¢des de LDL-
colesterol, tém 4 a 12 vezes mais risco do que aqueles
com baixas concentra¢des de ambos, indicando uma
relagdo de sinergismo. Entretanto apolipoproteina-a
foi mais preditor de angina que lipoproteina-A.*

2. Proteina-C Reativa

Inflamacgéo caracteriza todas as fases da aterosclerose
e fornece a correlacdo fisiopatoldgica entre a lesdo
inicial e a ruptura da placa com a consequente vaso-
oclusdo. O marcador inflamatério com uma alta
sensibilidade como a proteina-C reativa pode
representar ferramenta ttil como fator de risco
cardiovascular em pessoas aparentemente saudéveis.'®
Tal marcador de inflamacéo sistémica desempenha
um papel na aterosclerose e complicagdes
cardiovasculares que ainda permanecem
obscuras.”
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A sindrome coronariana aguda estd sendo vista como
uma desordem tromboinflamatéria. Tem sido
demonstrado que pacientes com infarto agudo do
miocdrdio sdo admitidos em nivel hospitalar com altos
niveis plasméticos de proteina-C reativa, que é um
sensivel marcador inflamatério, cujos niveis elevados
também estdo associados com insuficiéncia cardiaca
durante o periodo de internagio hospitalar.”

Em 2002, a American Heart Association e o Centro
Americano de Controle de Doencas recomendaram a
solicitagdo de marcadores inflamatorios, especialmente
a protefna-C reativa, por possuir maior disponibilidade
de métodos de dosagem, para melhorar a predicdo de
eventos coronarianos entre pacientes com risco
intermedidrio pelo escore de risco de Framingham.?

Ha estudos que demonstram que altos niveis de
proteina-C reativa em pacientes com choque
cardiogénico complicam tais pacientes com infarto
agudo do miocdrdio, como citado por Lim et al.”!
Indicam também que altos niveis de proteina-C reativa
estdo associados a menor sobrevida em pacientes com
choque cardiogénico.??

O estudo JUPITER mostrou que pacientes com niveis
de proteina-C reativa maiores que 2mg/dl,
independentemente dos seus niveis de LDL colesterol,
apresentam aumento de risco cardiovascular, e esse
risco é substancialmente diminuido (44% contra o
placebo) com o uso da rosuvastatina. O beneficio é
evidente entre homens e mulheres.’ O estudo JUPITER
ratifica, assim, o papel dos niveis de proteina-C reativa
como um importante fator de risco cardiovascular em
populacdo sauddvel .*

Grandes estudos observacionais mostram que altos
niveis de proteina-C reativa estdo associados ao maior
risco de doenga coronariana e ao aumento da espessura
da camada média da artéria carétida, um marcador
subclinico de aterosclerose, como citado pelo British
Women’s Heart and Health Study. Entretanto tais
associagdes podem ter explicagdes ndo como um
resultado causal (por exemplo, os niveis de proteina-
C reativa podem ser alterados como resultado da
aterosclerose em vez de ser uma causa da mesma) ou
confuso (por exemplo, a associacdo de protefna-C
reativa com aterosclerose pode surgir correlacionada
com a presenca de outros dois fatores de riscos
comuns) como citado por The Cardiovascular Risk in
Young Finns Study.'®

Entretanto, hd estudos que questionam o valor da
proteina-C reativa como fator de risco. Em seus
estudos, Gomez et al.® demonstraram que as
concentragdes de proteina-C reativa foram similares
em pacientes que tiveram infarto agudo do miocdrdio

com ou sem 0s cléssicos fatores de risco. Além disso,
FORTIAM Study ndo observou valor progndstico para
a proteina-C reativa em relacdo aos cldssicos fatores
de risco. Outros estudos apontam que a proteina-C
reativa é um moderado ou nulo preditor para doengas
cardiovasculares, como citado por Huelmos et al.*

3. Homocisteina

Homocisteina é um metabdlito intermedidrio na
conversdo de metionina a cisteina. Hiper-
homocisteinemia pode ocorrer por defeitos enzimaticos
(como a metionina sintetase) ou deficiéncia de
vitaminas nas vias de metabolizacdo de homocisteina.
McCully?, em 1969, foi o primeiro a sugerir que altos
niveis de homocisteina estdo relacionados com a
aterosclerose. Desde entdo vdrios estudos tentam
explicar a relagdo da hiper-homocisteneimia com as
doencas ateroscleréticas, inclusive a doenca
cerebrovascular.”

Choy et al.?® sugerem que a relagdo entre hiper-
homocisteinemia a e aterosclerose depende do nivel
de HDL-colesterol produzido pelo organismo, pois tal
molécula serve como um “varredor” de colesterol do
plasma.?? Define-se hiper-homocisteneimia como
niveis de homocisteina acima de 15umol/1.%

Alguns estudos, como citado por Friedman® e
Cingozbay et al.,* mostraram a relacdo de moderada
hiper-homocisteneimia com a ocorréncia de acidente
vascular encefdlico em pacientes portadores de
fibrilagdo atrial. Apesar disso hd outros estudos, como
conduzido por Eikelboom et al.,*® que ndo mostram
essa relacdo. Tais resultados conflitantes podem ser
atribuidos a diferentes classificacdes sobre acidente
vascular encefélico, critério de exclusdo em cada um
dos trabalhos e critérios diferentes para a sele¢do de
pacientes.”*

Sun et al.**, em estudo de coorte em pacientes chineses,
demonstraram que ndo hd uma correlagdo definida
entre hiper-homocisteinemia e acidente vascular
encefdlico. Porém demonstraram que hd associagdo
entre hiper-homocisteinemia e o risco de doenca arterial
coronariana e morte, como também foi demonstrado
por estudos realizados com mulheres saudaveis e
mulheres na pdés-menopausa, como citados
respectivamente por Zylberstein et al.*® e Rossi et al.*

O mecanismo através do qual a hiper-homocisteinemia
induz o desenvolvimento de lesdes vasculares ainda
é pouco conhecido. Evidéncias experimentais sugerem
que ahomocisteina pode estar envolvida na aterogénese
e trombogénese, levando a hiperplasia da célula
muscular e fibrose. Concentragdes anormais de
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homocisteina podem resultar da interagéo de fatores
genéticos e nutricionais. A enzima metilenotetra-
hidrofolato redutase (MTHFR), que tem um papel
importante no metabolismo da homocisteina,
apresenta diminui¢do da atividade como resultado do
polimorfismo na posigdo 677 do gene MTHER e leva
ao aumento das concentracdes de homocisteina. A
variante alélica MTHFR 677T tem sido encontrada
com alta frequéncia em pacientes com doengas
vasculares.??

O alelo polimérfico MTHER 677T ja foi associado com
doengas vasculares, aterosclerose de carétida, doenca
arterial obstrutiva e infarto do miocdrdio, como
citado por Jee et al.*” Na doenca arterial coronariana,
o alelo polimérfico foi observado significativamente
mais frequente nos pacientes em relagdo aos controles.
Em estudo brasileiro, o polimorfismo foi associado
a gravidade da doenga, mas ndo apresentou
distribuicdo significantemente diferente entre
pacientes com e sem doenga arterial coronariana,
como citado por Biselli et al.*

Os mecanismos fisiopatoldgicos referentes ao papel
proé-aterogénico da hiper-homocisteinemia ainda néo
sdo totalmente esclarecidos. Evidéncias sugerem que
niveis elevados de homocisteina induzem a disfuncao
e lesdo endotelial, proliferagdo de células musculares
lisas, ativagdo de plaquetas e formagdo de trombos,
levando a formacdo de placas ateroscleréticas.®

Biselli et al.,* em seu estudo, demonstraram que 49,7%
dos pacientes com doenga arterial coronariana e 45,2%
dos pacientes-controle apresentavam concentragdes
de homocisteina >15umol/], e essa diferenca nao foi
significante. Outro estudo brasileiro conduzido por
Lima et al.*® mostrou uma diferenga significante em
concentragdes de homocisteina entre o grupo-controle
e o grupo com ateromatose grave. Esses autores
também observaram uma correlacdo positiva entre
niveis mais altos de homocisteina e doenca arterial
coronariana.*

A associagdo entre homocisteina e lesdo na camada
média foi perfeitamente encontrada em uma grande
meta-andlise, indicando uma correlagdo entre
homocisteina e doenga coronariana e acidente vascular
encefdlico, com efeitos mais pronunciados em
individuos jovens especialmente e em mulheres, citado
por Homocysteine Studies Collaboration.'

Estudos clinicos, como os de Lonn et al.** e Bonaa et
al.,** envolvendo tratamentos para reduzir os niveis
dehomocisteina, t¢ém demonstrado que asuplementagéo
com folato ndo reduziu o risco de complicagGes e morte
por causas cardiovasculares, apesar de uma reducéo
substancial nos niveis plasmédticos totais de

homocisteina. Embora estudos observacionais tenham
demonstrado que o nivel plasmdtico total de
homocisteina é um preditor de eventos cardiovasculares,
nenhum papel causativo da homocisteina foi
substanciado pelos resultados de estudos de
intervengdo envolvendo tratamento para redugdo de
niveis de homocisteina.?”

4. Fibrinogénio

Dos fatores hemostaticos, o fibrinogénio, uma proteina
dereacdo dafase aguda, representa maior probabilidade
como marcador de coagulagdo e inflamagdo, assim
como fator que contribui para a fibrindlise. Uma série
de estudos prospectivos demonstrou associa¢do de
valores basais de fibrinogénio com episédios futuros
de doenga coronariana.?

Aimportancia da hiperfibrinogenemia como um fator
de risco de aterotrombose é confirmada por uma série
de estudos que mostram associagdo entre altos niveis
de fibrinogénio e outros fatores de risco de doengas
cardiovasculares: idade, tabagismo, colesterol,
sedentarismo, hipertensdo arterial, diabetes,
angiograficamente determinando ntimero e gravidade
de estenose coronariana como citados por Gil et al.*!
e Baller et al.***

Meade et al.** foram os primeiros a demonstrar que
parametros hemostaticos tém relagdo com morte
cardiovascular. Em seu estudo prospectivo, mostraram
que pessoas que morreram de doenga arterial
coronariana apresentavam altos niveis de fibrinogénio
comparados aos pacientes que sobreviveram. Também
mostraram que a associacdo de mortalidade
cardiovascular com fibrinogénio foi independente com
o risco cardiovascular estabelecido e mais forte que a
associacdo com o colesterol sérico.*4

Lowe et al.* relataram que altos niveis de fibrinogénio
sdo mais elevados em pacientes com duas ou trés
artérias corondrias estenosadas do que com uma
artéria com estenose ou sem estenose. Wilhelmsen et
al.” relataram o sinergismo entre niveis de fibrinogénio
e pressdo arterial, e sugeriram que altos niveis
plasmaticos de fibrinogénio representam fator de risco
para acidente vascular encefdlico e para infarto do
miocdrdio.***

Dupont et al. recentemente demonstraram que altos
niveis de fibrinogénio sdo associados com maior
quantidade de calcificagdo das artérias corondrias, um
marcador pré-clinico de aterosclerose.*

Yano et al.* avaliaram a relagdo entre fibrinogénio e
mortalidade por diferentes causas em uma coorte de
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japoneses-americanos (71-93 anos), acompanhados por
4,4 anos. Das 728 mortes, 37% foram por doenca
cardiovascular e 27%, por cancer. Durante o primeiro
ano de seguimento, o RR ajustado pela idade para
mortalidade geral foi de 4,3 (p<0,0001), comparando-se
o quintil mais elevado (>3,51g/dL) com o quintil mais
baixo (<2,57g/dL). O RR foi reduzido para 1,7 no
segundo ano, mas permaneceu aumentado nos anos
subsequentes. Apds o ajuste para idade e fatores de
confusdo, o RR (IC de 95%) associado com o aumento
de um desvio-padrdo do fibrinogénio (0,64g/dL) para
mortalidade geral, doenga cardiovascular, cancer e outras
causas de mortalidade foi de 1,3; 1,2; 1,3; 1,3,
respectivamente. A presenca de doengas prévias ndo
influenciouaassociagdoentre fibrinogénioe mortalidade.

5. Inibidor de ativador de plasminogéniol

Inibidor de ativador de plasminogéniol é um rapido
e especifico inibidor das proteases tipo uriquinase
ativador (uPA) e do tipo plasminogénio tissular (tPA).*
Niveis elevados de inibidor de ativador de
plasminogéniol na admissdo tém se mostrado
elevados em pacientes com infarto agudo do
miocardio.”” E também um dos principais inibidores
do sistema fibrinolitico.”

Inibidor de ativador de plasminogéniol (PAI-1) inibe
o processo fisiologico de fibrinélise. Maiores niveis
PAI-1 sdao observados em individuos obesos com
sindrome metabdlica, bem como em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2. Demonstrou-se anteriormente
que a terapia com sinvastatina (40mg / dia durante 8
semanas) reduz os niveis de lipoproteina de baixa
densidade (LDL), colesterol e inflamacdo em pacientes
com sindrome metabélica em comparagdo ao placebo,
evidenciando também concomitante diminuicdo de
marcadores inflamatdérios, tais como a protefna-C
reativa, fator de necrose tumoral o. (TNF-01), mondcitos
e interleucina 6 (IL-6).5°

A diminuigdo significativa no inibidor de ativador de
plasminogéniol no grupo sinvastatina acrescenta mais
um elemento de prova para o efeito protetor da
sinvastatina em pessoas com sindrome metabdlica.®

Jax et al.’® mostraram que o inibidor de ativador
de plasminogéniol estava aumentado em pacientes
diabéticos, o que concorda com os estudos de
Nordt et al.,*> e Vague et al.®

A importancia do inibidor de ativador de
plasminogéniol é sublinhado por um estudo de
acompanhamento dos homens depois de um evento
primdrio do infarto do miocdrdio. Aqueles pacientes
que apresentaram elevadas concentrag¢des do inibidor

de ativador de plasminogéniol como um sinal de
fibrindlise reduziram o maior risco de reinfarto.?

Conclusoes

Avasta literatura, apesar de ainda controversa, indica
como altamente relevante o emprego de marcadores
ndo tradicionais para aterosclerose na avaliacdo do
risco cardiovascular do paciente.

Entretanto, ainda ndo foi sedimentado como tais
marcadores podem ser utilizados na prética clinica
para a estratificagdo de risco para doenca
cardiovascular.

A lipoproteina-A pode se comportar como excelente
preditor para aterosclerose, principalmente
relacionando-se a doenca arterial coronariana naqueles
individuos que se apresentam normocolesterolémicos
na bioquimica lipidica tradicional. Observa-se a
necessidade de grandes estudos sobre tal marcador
para que ratifiquem essa tendéncia, ressaltando
também o acompanhamento de suas isoformas que
possuem maior aterogenicidade.

A proteina-C reativa também surge como um grande
marcador para ateroscleorose, inclusive como alvo
terapéutico para reducdo de risco cardiovascular e
risco de insuficiéncia cardiaca em esfera hospitalar,
como demonstrado por alguns trabalhos. Torna-se
necessdria melhor padronizagdo com relagdo a andlise
laboratorial, para que seja utilizada de maneira
apropriada no contexto clinico.

A homocisteina em diversos trabalhos possui
correlagdo com risco cardiovascular, com destaque
para risco de acidente vascular encefélico; porém sua
associacdo é controversa em diversos estudos.
Necessita de grandes ensaios clinicos para definir sua
real utilizacdo para marcador de risco, bem como seu
papel na fisiopatogenia da aterosclerose.

Enfatizando o caréter tromboinflamatério do processo
aterosclerético, indica-se que avaliagdo do perfil
hemostatico do pacientes, como fibrinogénio e inibidor
de ativador de plasminogéniol, é de suma importancia
para avaliacdo de risco. Busca-se, da mesma forma,
adequar as normas técnicas de avaliacdo laboratorial
e custos de tais andlises.

Apesar de ser mais vantajoso economicamente a
dosagem de lipidios e métodos tradicionais de fatores
de risco, os estudos apontam que a intima relagdo com
outros marcadores de aterosclerose possibilita uma
melhor andlise da severidade da placa
aterosclerdtica.
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