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Resumo

As doenças cardiovasculares estão relacionadas com o 
processo aterosclerótico e o metabolismo lipídico. Apesar 
da importância dos lipídios sanguíneos na doença 
cardiovascular, 50% dos infartos do miocárdio ocorrem 
em indivíduos sem hiperlipidemia. Nos últimos anos, 
estudos demonstram fatores de risco emergentes como 
marcadores de aterosclerose. Lipoproteína-A consiste 
essencialmente de uma partícula de LDL, limitada pela 
apolipoproteína-a. Lipoproteína-A é associada à presença 
e extensão da doença coronariana. Proteína-C reativa 
desempenha um papel na aterosclerose e complicações 
cardiovasculares. Evidências experimentais sugerem que 
a homocisteína pode estar envolvida na aterogênese e 
trombogênese. A importância da hiperfibrinogenemia 
como um fator de risco de aterotrombose é confirmada 
por uma série de estudos. Níveis elevados do inibidor 
de ativador de plasminogênio1 na admissão também têm 
se mostrado elevados em pacientes com infarto agudo 
do miocárdio. Espera-se, assim, que no futuro tais 
marcadores descritos sirvam para auxiliar no 
acompanhamento e prevenção desses pacientes.

Palavras-chave:  Aterosclerose, Plasminogênio, 
Lipoproteína-A, Homocisteína

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 
ro l e  i n  a t h e ro s c l e ro s i s  a n d  c a rd i o v a s c u l a r 
complications. Experimental evidence suggests that 
homocysteine may be involved in atherogenesis and 
t h r o m b o g e n e s i s .  T h e  i m p o r t a n c e  o f 
h y p e r f i b r i n o g e n e m i a  a s  a  r i s k  f a c t o r  f o r 
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.

Keywords: Atherosclerosis, Plasminogen, Lipoprotein A, 
Homocysteine
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Introdução

De acordo com dados da Organização Mundial da 
Saúde, as doenças cardiovasculares estão classificadas 
em cerca de 69 grupos, incluindo a cardiopatia 
isquêmica, a isquemia cerebral, o infarto agudo do 
miocárdio, o acidente vascular encefálico, a doença 
arterial obstrutiva periférica e várias outras 
relacionadas.1

As doenças cardiovasculares estão relacionadas com 
o processo aterosclerótico e o metabolismo dos lipídios. 
A aterosclerose é uma doença inflamatória crônica de 
origem multifatorial que ocorre em resposta à agressão 
endotelial, acometendo principalmente a camada 
íntima de artérias de médio e grande calibre.2

A doença coronariana é a primeira causa de mortalidade 
nos países desenvolvidos. Estão sendo realizados 
esforços por parte desses países para determinar os 
fatores de risco que são mais importantes para 
desenvolver doença isquêmica, e assim, planejar 
estratégias de prevenção primária e identificar pessoas 
com risco de apresentar um novo episódio coronariano 
agudo.3

Na prevenção primária, pacientes são identificados de 
acordo com os clássicos fatores de risco para doença 
cardiovascular, incluindo idade, sexo, pressão arterial 
sistólica, colesterol total e HDL, diabetes mellitus, 
tabagismo e hipertrofia ventricular esquerda.4

Os níveis plasmáticos de colesterol e triglicérides 
podem ser utilizados para a identificação de pacientes 
com elevado risco para desenvolver evento 
cardiovascular.1

Apesar da importância dos lipídios sanguíneos na 
doença cardiovascular, 50% dos infartos do miocárdio 
ocorrem em indivíduos sem hiperlipidemia e mais de 
20% dos eventos coronarianos ocorrem na ausência 
de algum fator de risco cardiovascular estabelecido.5

Por exemplo, the Women’s Health Study (28000 mulheres 
saudáveis acompanhadas por oito anos) demonstrou 
que 77% dos eventos de doença cardiovascular 
ocorrem com pacientes que apresentam níveis de LDL 
colesterol abaixo de 160mg/dl e 46% ocorrem com 
pacientes com níveis de LDL menores que 130mg/dl.5

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

25 anos e 74 anos não tinham tais fatores e, além disso, 
tinham pior prognóstico.6

O escore de risco de Framingham, que inclui os 
clássicos fatores de risco cardiovascular, foi 
originalmente utilizado com pessoas até 75 anos, 
sendo, no entanto, muito utilizado em populações 
mais idosas, devido à ausência de uma apropriada 
alternativa. Entretanto, o poder dos clássicos fatores 
de risco para predizer o risco de doença cardiovascular 
parece diminuir com o avanço da idade, como citado 
por Kannel.7  Estudos observacionais em pessoas mais 
idosas (>85 anos) têm mostrado que alguns desses 
fatores de risco clássicos tornam-se nebulosos ou 
atuam no sentido contrário de valor preditivo nessa 
idade, como citado por Bemmel.4,8

A necessidade em identificar fatores causais adicionais 
e novos parâmetros para tratamento profilático de 
infarto do miocárdio é aparente.9 Nos últimos anos, 
grandes estudos demonstram fatores de risco 
emergentes como marcadores de aterosclerose e 
preditor de eventos clínicos, como proteína-C reativa, 
lipoproteína-A, fibrinogênio, homocisteína, entre 
outros, geralmente apresentando resultados 
controversos.6

Nesta publicação, serão revisados de modo sucinto, 
aspectos básicos e relevantes referentes aos novos 
marcadores laboratoriais de aterosclerose como 
indicadores de prognóstico de doença cardiovascular.

1. Lipoproteína-A

Lipoproteína-A consiste essencialmente de uma 
partícula de LDL, limitada por uma glicoproteína 
semelhante ao plasminogênio, a apolipoproteína-a. 
Níveis de lipoproteína-A podem variar entre as amostras 
individuais, sendo determinados por polimorfismo 
genético do gene LPA que codifica a apolipoproteína-a 
para a composição da lipoproteína-A.9

A apolipoproteína-a possui um alto grau de homologia 
com o plasminogênio, o precursor inativo da plasmina, 
proteína responsável pela quebra da fibrina produzida 
no processo de coagulação, devido ao variado número 
de repetições de sequência de aminoácidos. Essa 
estrutura permite a ligação da lipoproteína-A à fibrina 
e às proteínas da superfície celular de células 
endoteliais e monócitos, bem como a inibição 
competitiva do ativador do plasminogênio tecidual, 
diminuindo a geração de plasmina e a fibrinólise.1

A lipoproteína-A representa uma interseção entre a 
aterosclerose e a trombose, tendo um papel importante, 
porém não definido, na aterogênese.3
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A concentração de lipoproteína-A está fortemente 
relacionada com o fenótipo da apolipoproteína-a, 
tendo antecedentes genéticos afins. Assim, níveis 
obtidos em jovens mulheres com relação à lipoproteína-
A são semelhantes aos encontrados em adultos, devido 
a esse mecanismo genético.10

Lipoproteína-A, devido a sua atividade quimiotática 
e atividade inibitória de trombólise em zonas 
vasculares, é associada à presença e extensão da 
doença coronariana e pode ser indicada como um forte 
preditor de eventos cardiovasculares, especialmente 
em pacientes diabéticos, como citado por Saely et al.6  

A aterogenicidade da lipoproteína-A foi relacionada 
aos fosfolipídios oxidados pró-inflamatórios que 
preferencialmente circulam compondo as partículas 
de lipoproteína-A.10

Um grande número de estudos epidemiológicos e 
meta-análises têm sugerido status de fator de risco da 
lipoproteína-A para aterosclerose e doença 
cardiovascular, como revisado por Smolders et al.,11 
apesar de que estudos de autopsia baseados no 
Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth 
(PDAY) Study não conseguiu demonstrar uma 
associação significativa entre a lipoproteína-A e 
aterosclerose coronariana e aórtica, em indivíduos com 
idade entre 15 anos e 34 anos.10,11

Embora haja variações nos estudos prospectivos sobre 
lipoporoteína-A como fator de risco para doença 
coronariana, tais resultados discrepantes podem ser em 
parte atribuídos a metodologias diferentes nos grandes 
estudos, incluindo uma recente meta-análise - The 
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study - que 
demonstrou que o risco de doença coronariana aumenta 
com maior concentração de lipoproteína-A.12

Lipoproteína-A é a única entre os fatores de risco em 
que sua concentração varia entre <0,1nmol/L e 
>180nmol/L. Diferentemente de outros fatores de risco 
para aterosclerose, o risco da lipoproteína-A em 
predizer como fator de risco não é linear, mas de 
qualquer forma aumenta em concentrações elevadas, 
acima de 25%.12

Além disso, grandes estudos indicam que a 
concentração de lipoproteína-A contribui como fator 
de risco apenas quando a concentração de LDL 
aumenta concomitantemente, como citam The Bruneck 
Study e The Prime Study.11 Outros estudos afirmam que 
não há tal interação, como por exemplo. Stanford Five-
City Project e Caerphilly Study.3

Para Hearn et al.,13 história familiar, apolipoproteína-
b e a lipoproteína-A são preditores independentes para 
doença coronariana com estenose superior a 50%.  

Dangas et al. observaram diferenças nas concentrações 
de lipoproteína-A entre o grupo-controle e os 
pacientes com obstrução coronariana superior ou 
igual a 50%. Também não encontraram diferenças 
entre pacientes com afecção multivascular em relação 
àqueles que tinham apenas uma lesão. Para Lima et al.14 
e Peltier et al.,15 em estudos que incluíram fatores de 
risco cardiovasculares convencionais e lipoproteína-
A, esta é um marcador independente de gravidade 
da lesão de artéria coronária.3,13-15

Dahlen et al.,16 ao contrário dos estudos de Lima et al.14 
e Peltier et al.,15 não encontraram nenhuma relação da 
lipoproteína-A com doença cardiovascular, tampouco 
encontraram uma correlação entre idade, colesterol 
total e HDL-colesterol). Horimoto et al.17 mostraram 
que preditores independentes da gravidade da doença 
aterosclerótica coronariana são a idade, o sexo, a 
proporção de apolipoproteína-b e apolipoproteína-a1, 
diabetes mellitus, hipertensão arterial; enquanto que 
o colesterol  total ,  colesterol ,  tr igl icérides, 
apolipoproteína-b, lipoproteína-A e índice de massa 
corpórea (IMC) não foram correlacionados.3,14,17

Finalmente, isoforma pequena de apolipoproteína-a 
pode também ser associada com o aumento do risco 
de doença coronariana. Entretanto, discordantes 
estudos têm relatado que o tamanho da molécula de 
apolipoproteína-a é independente da lipoproteína-A 
como fator de risco para doença coronariana, como 
apresentam ECTIM Study e Atherosclerosis Risk in 
Communities (ARIC) Study.10

The Physicians’ Health Study concluiu em recente 
publicação que a lipoproteína-A e apolipoproteína-a 
são fatores preditores para angina. Indicou que 
pessoas com altas concentrações de lipoproteína-A, 
especialmente com altas concentrações de LDL-
colesterol, têm 4 a 12 vezes mais risco do que aqueles 
com baixas concentrações de ambos, indicando uma 
relação de sinergismo. Entretanto apolipoproteína-a 
foi mais preditor de angina que lipoproteína-A.12

2. Proteína-C Reativa

Inflamação caracteriza todas as fases da aterosclerose 
e fornece a correlação fisiopatológica entre a lesão 
inicial e a ruptura da placa com a consequente vaso-
oclusão. O marcador inflamatório com uma alta 
sensibilidade como a proteína-C reativa pode 
representar ferramenta útil como fator de risco 
cardiovascular em pessoas aparentemente saudáveis.18 

Tal marcador de inflamação sistêmica desempenha 
um papel  na aterosclerose e  complicações 
c a rd i o v a s c u l a re s  q u e  a i n d a  p e r m a n e c e m 
obscuras.19
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A síndrome coronariana aguda está sendo vista como 
uma desordem tromboinflamatória. Tem sido 
demonstrado que pacientes com infarto agudo do 
miocárdio são admitidos em nível hospitalar com altos 
níveis plasmáticos de proteína-C reativa, que é um 
sensível marcador inflamatório, cujos níveis elevados 
também estão associados com insuficiência cardíaca 
durante o período de internação hospitalar.19

Em 2002, a American Heart Association e o Centro 
Americano de Controle de Doenças recomendaram a 
solicitação de marcadores inflamatórios, especialmente 
a proteína-C reativa, por possuir maior disponibilidade 
de métodos de dosagem, para melhorar a predição de 
eventos coronarianos entre pacientes com risco 
intermediário pelo escore de risco de Framingham.20

Há estudos que demonstram que altos níveis de 
proteína-C reativa em pacientes com choque 
cardiogênico complicam tais pacientes com infarto 
agudo do miocárdio, como citado por Lim et al.21 
Indicam também que altos níveis de proteína-C reativa 
estão associados à menor sobrevida em pacientes com 
choque cardiogênico.21-23

O estudo JUPITER mostrou que pacientes com níveis 
de proteína-C reativa maiores que 2mg/dl, 
independentemente dos seus níveis de LDL colesterol, 
apresentam aumento de risco cardiovascular, e esse 
risco é substancialmente diminuído (44% contra o 
placebo) com o uso da rosuvastatina. O benefício é 
evidente entre homens e mulheres.5 O estudo JUPITER 
ratifica, assim, o papel dos níveis de proteína-C reativa 
como um importante fator de risco cardiovascular em 
população saudável.24

Grandes estudos observacionais mostram que altos 
níveis de proteína-C reativa estão associados ao maior 
risco de doença coronariana e ao aumento da espessura 
da camada média da artéria carótida, um marcador 
subclínico de aterosclerose, como citado pelo British 
Women’s Heart and Health Study. Entretanto tais 
associações podem ter explicações não como um 
resultado causal (por exemplo, os níveis de proteína-
C reativa podem ser alterados como resultado da 
aterosclerose em vez de ser uma causa da mesma) ou 
confuso (por exemplo, a associação de proteína-C 
reativa com aterosclerose pode surgir correlacionada 
com a presença de outros dois fatores de riscos 
comuns) como citado por The Cardiovascular Risk in 
Young Finns Study.18

Entretanto, há estudos que questionam o valor da 
proteína-C reativa como fator de risco. Em seus 
estudos, Gómez et al.6 demonstraram que as 
concentrações de proteína-C reativa foram similares 
em pacientes que tiveram infarto agudo do miocárdio 

com ou sem os clássicos fatores de risco. Além disso, 
FORTIAM Study não observou valor prognóstico para 
a proteína-C reativa em relação aos clássicos fatores 
de risco. Outros estudos apontam que a proteína-C 
reativa é um moderado ou nulo preditor para doenças 
cardiovasculares, como citado por Huelmos et al.25

3. Homocisteína

Homocisteína é um metabólito intermediário na 
conversão de metionina a cisteína.  Hiper-
homocisteinemia pode ocorrer por defeitos enzimáticos 
(como a metionina sintetase) ou deficiência de 
vitaminas nas vias de metabolização de homocisteína. 
McCully26, em 1969, foi o primeiro a sugerir que altos 
níveis de homocisteína estão relacionados com a 
aterosclerose. Desde então vários estudos tentam 
explicar a relação da hiper-homocisteneimia com as 
doenças ateroscleróticas, inclusive a doença 
cerebrovascular.27

Choy et al.28 sugerem que a relação entre hiper-
homocisteinemia a e aterosclerose depende do nível 
de HDL-colesterol produzido pelo organismo, pois tal 
molécula serve como um “varredor” de colesterol do 
plasma.28,29 Define-se hiper-homocisteneimia como 
níveis de homocisteína acima de 15µmol/l.30

Alguns estudos, como citado por Friedman31 e 
Cingozbay et al.,32 mostraram a relação de moderada 
hiper-homocisteneimia com a ocorrência de acidente 
vascular encefálico em pacientes portadores de 
fibrilação atrial. Apesar disso há outros estudos, como 
conduzido por Eikelboom et al.,33 que não mostram 
essa relação. Tais resultados conflitantes podem ser 
atribuídos a diferentes classificações sobre acidente 
vascular encefálico, critério de exclusão em cada um 
dos trabalhos e critérios diferentes para a seleção de 
pacientes.27,30

Sun et al.34, em estudo de coorte em pacientes chineses, 
demonstraram que não há uma correlação definida 
entre hiper-homocisteinemia e acidente vascular 
encefálico. Porém demonstraram que há associação 
entre hiper-homocisteinemia e o risco de doença arterial 
coronariana e morte, como também foi demonstrado 
por estudos realizados com mulheres saudáveis e 
mulheres na pós-menopausa, como citados 
respectivamente por Zylberstein et al.35 e Rossi et al.36

O mecanismo através do qual a hiper-homocisteinemia 
induz o desenvolvimento de lesões vasculares ainda 
é pouco conhecido. Evidências experimentais sugerem 
que a homocisteína pode estar envolvida na aterogênese 
e trombogênese, levando à hiperplasia da célula 
muscular e fibrose. Concentrações anormais de 
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homocisteína podem resultar da interação de fatores 
genéticos e nutricionais. A enzima metilenotetra-
hidrofolato redutase (MTHFR), que tem um papel 
importante no metabolismo da homocisteína, 
apresenta diminuição da atividade como resultado do 
polimorfismo na posição 677 do gene MTHFR e leva 
ao aumento das concentrações de homocisteína. A 
variante alélica MTHFR 677T tem sido encontrada 
com alta frequência em pacientes com doenças 
vasculares.27,30

O alelo polimórfico MTHFR 677T já foi associado com 
doenças vasculares, aterosclerose de carótida, doença 
arterial obstrutiva e infarto do miocárdio, como 
citado por Jee et al.37 Na doença arterial coronariana, 
o alelo polimórfico foi observado significativamente 
mais frequente nos pacientes em relação aos controles. 
Em estudo brasileiro, o polimorfismo foi associado 
à gravidade da doença, mas não apresentou 
distribuição significantemente diferente entre 
pacientes com e sem doença arterial coronariana, 
como citado por Biselli et al.30

Os mecanismos fisiopatológicos referentes ao papel 
pró-aterogênico da hiper-homocisteinemia ainda não 
são totalmente esclarecidos. Evidências sugerem que 
níveis elevados de homocisteína induzem à disfunção 
e lesão endotelial, proliferação de células musculares 
lisas, ativação de plaquetas e formação de trombos, 
levando à formação de placas ateroscleróticas.30

Biselli et al.,30 em seu estudo, demonstraram que 49,7% 
dos pacientes com doença arterial coronariana e 45,2% 
dos pacientes-controle apresentavam concentrações 
de homocisteína >15µmol/l, e essa diferença não foi 
significante. Outro estudo brasileiro conduzido por 
Lima et al.38 mostrou uma diferença significante em 
concentrações de homocisteína entre o grupo-controle 
e o grupo com ateromatose grave. Esses autores 
também observaram uma correlação positiva entre 
níveis mais altos de homocisteína e doença arterial 
coronariana.30

A associação entre homocisteína e lesão na camada 
média foi perfeitamente encontrada em uma grande 
meta-análise, indicando uma correlação entre 
homocisteína e doença coronariana e acidente vascular 
encefálico, com efeitos mais pronunciados em 
indivíduos jovens especialmente e em mulheres, citado 
por Homocysteine Studies Collaboration.10

Estudos clínicos, como os de Lonn et al.39 e Bonaa et 
al.,40 envolvendo tratamentos para reduzir os níveis 
de homocisteína, têm demonstrado que a suplementação 
com folato não reduziu o risco de complicações e morte 
por causas cardiovasculares, apesar de uma redução 
substancial nos níveis plasmáticos totais de 

homocisteína. Embora estudos observacionais tenham 
demonstrado que o nível plasmático total de 
homocisteína é um preditor de eventos cardiovasculares, 
nenhum papel causativo da homocisteína foi 
substanciado pelos resultados de estudos de 
intervenção envolvendo tratamento para redução de 
níveis de homocisteína.27 

4. Fibrinogênio

Dos fatores hemostáticos, o fibrinogênio, uma proteína 
de reação da fase aguda, representa maior probabilidade 
como marcador de coagulação e inflamação, assim 
como fator que contribui para a fibrinólise. Uma série 
de estudos prospectivos demonstrou associação de 
valores basais de fibrinogênio com episódios futuros 
de doença coronariana.3

A importância da hiperfibrinogenemia como um fator 
de risco de aterotrombose é confirmada por uma série 
de estudos que mostram associação entre altos níveis 
de fibrinogênio e outros fatores de risco de doenças 
cardiovasculares: idade, tabagismo, colesterol, 
sedentarismo, hipertensão arterial, diabetes, 
angiograficamente determinando número e gravidade 
de estenose coronariana como citados por Gil et al.41 
e  Baller et al.42.,43

Meade et al.43 foram os primeiros a demonstrar que 
parâmetros hemostáticos têm relação com morte 
cardiovascular. Em seu estudo prospectivo, mostraram 
que pessoas que morreram de doença arterial 
coronariana apresentavam altos níveis de fibrinogênio 
comparados aos pacientes que sobreviveram. Também 
mostraram que a associação de mortalidade 
cardiovascular com fibrinogênio foi independente com 
o risco cardiovascular estabelecido e mais forte que a 
associação com o colesterol sérico.44,45

Lowe et al.46 relataram que altos níveis de fibrinogênio 
são mais elevados em pacientes com duas ou três 
artérias coronárias estenosadas do que com uma 
artéria com estenose ou sem estenose. Wilhelmsen et 
al.47 relataram o sinergismo entre níveis de fibrinogênio 
e pressão arterial, e sugeriram que altos níveis 
plasmáticos de fibrinogênio representam fator de risco 
para acidente vascular encefálico e para infarto do 
miocárdio.43,45

Dupont et al. recentemente demonstraram que altos 
níveis de fibrinogênio são associados com maior 
quantidade de calcificação das artérias coronárias, um 
marcador pré-clínico de aterosclerose.48

Yano et al.49 avaliaram a relação entre fibrinogênio 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 doença 
cardiovascular e 27%, por câncer. 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. Após o ajuste para idade e fatores de 
confusão, o RR (IC de 95%) associado com o aumento 
de um desvio-padrão do fibrinogênio (0,64g/dL) para 
mortalidade geral, doença cardiovascular, câncer e outras 
causas de mortalidade foi de 1,3; 1,2; 1,3; 1,3, 
respectivamente. A presença de doenças prévias não 
influenciou a associação entre fibrinogênio e mortalidade.20 

5. Inibidor de ativador de plasminogênio1

Inibidor de ativador de plasminogênio1 é um rápido 
e específico inibidor das proteases tipo uriquinase 
ativador (uPA) e do tipo plasminogênio tissular (tPA).43 

Níveis elevados de inibidor de ativador de 
plasminogênio1 na admissão têm se mostrado 
elevados em pacientes com infarto agudo do 
miocárdio.19 É também um dos principais inibidores 
do sistema fibrinolítico.50

Inibidor de ativador de plasminogênio1 (PAI-1) inibe 
o processo fisiológico de fibrinólise. Maiores níveis 
PAI-1 são observados em indivíduos obesos com 
síndrome metabólica, bem como em pacientes com 
diabetes mellitus tipo 2. Demonstrou-se anteriormente 
que a terapia com sinvastatina (40mg / dia durante 8 
semanas) reduz os níveis de lipoproteína de baixa 
densidade (LDL), colesterol e inflamação em pacientes 
com síndrome metabólica em comparação ao placebo, 
evidenciando também concomitante diminuição de 
marcadores inflamatórios, tais como a proteína-C 
reativa, fator de necrose tumoral α (TNF-α), monócitos 
e interleucina 6 (IL-6).50

A diminuição significativa no inibidor de ativador de 
plasminogênio1 no grupo sinvastatina acrescenta mais 
um elemento de prova para o efeito protetor da 
sinvastatina em pessoas com síndrome metabólica.50 

Jax et al.51 mostraram que o inibidor de ativador 
de plasminogênio1 estava aumentado em pacientes 
diabéticos, o que concorda com os estudos de 
Nordt et al.,52 e Vague et al.53

A importância do inibidor de ativador de 
plasminogênio1 é sublinhado por um estudo de 
acompanhamento dos homens depois de um evento 
primário do infarto do miocárdio. Aqueles pacientes 
que apresentaram elevadas concentrações do inibidor 

de ativador de plasminogênio1 como um sinal de 
fibrinólise reduziram o maior risco de reinfarto.47

Conclusões

A vasta literatura, apesar de ainda controversa, indica 
como altamente relevante o emprego de marcadores 
não tradicionais para aterosclerose na avaliação do 
risco cardiovascular do paciente. 

Entretanto, ainda não foi sedimentado como tais 
marcadores podem ser utilizados na prática clínica 
para a estratif icação de risco para doença 
cardiovascular. 

A lipoproteína-A pode se comportar como excelente 
preditor para aterosclerose, principalmente 
relacionando-se a doença arterial coronariana naqueles 
indivíduos que se apresentam normocolesterolêmicos 
na bioquímica lipídica tradicional. Observa-se a 
necessidade de grandes estudos sobre tal marcador 
para que ratifiquem essa tendência, ressaltando 
também o acompanhamento de suas isoformas que 
possuem maior aterogenicidade.

A proteína-C reativa também surge como um grande 
marcador para ateroscleorose, inclusive como alvo 
terapêutico para redução de risco cardiovascular e 
risco de insuficiência cardíaca em esfera hospitalar, 
como demonstrado por alguns trabalhos. Torna-se 
necessária melhor padronização com relação à análise 
laboratorial, para que seja utilizada de maneira 
apropriada no contexto clínico.

A homocisteína em diversos trabalhos possui 
correlação com risco cardiovascular, com destaque 
para risco de acidente vascular encefálico; porém sua 
associação é controversa em diversos estudos. 
Necessita de grandes ensaios clínicos para definir sua 
real utilização para marcador de risco, bem como seu 
papel na fisiopatogenia da aterosclerose.

Enfatizando o caráter tromboinflamatório do processo 
aterosclerótico, indica-se que avaliação do perfil 
hemostático do pacientes, como fibrinogênio e inibidor 
de ativador de plasminogênio1, é de suma importância 
para avaliação de risco. Busca-se, da mesma forma, 
adequar as normas técnicas de avaliação laboratorial 
e custos de tais análises.

Apesar de ser mais vantajoso economicamente a 
dosagem de lipídios e métodos tradicionais de fatores 
de risco, os estudos apontam que a íntima relação com 
outros marcadores de aterosclerose possibilita uma 
m e l h o r  a n á l i s e  d a  s e v e r i d a d e  d a  p l a c a 
aterosclerótica.
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Espera-se assim que no futuro os marcadores descritos 
neste artigo sirvam como meios para auxiliar no 
acompanhamento e prevenção desses pacientes.
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