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Valor Preditivo da Mieloperoxidase na lIdentificacao de Pacientes de
Alto Risco Admitidos por Dor Toracica Aguda

Predictive value of myeloperoxidase to identify high risk patients admitted to the hospital with acute chest pain

Roberto Esporcatte’, Helena Cramer Veiga Rey’, Fernando Oswaldo Dias Rangel’, Ricardo Mourilhe Rocha’, Hugo
Tannus Furtado de Mendonca Filho', Hans Fernando Rocha Dohmann’, Francisco Manes Albanesi Filho?

Hospital Pré-CardiacoT, Programa de Pés-Craduagao em Ciéncias Médicas da Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro2 - Rio de Janeiro, R/ - Brasil

Resumo

Fundamento: A mieloperoxidase (MPO) é uma enzima intensamente expressa diante da ativacao leucocitaria, com miiltiplas
acoes aterogénicas, incluindo a oxidagdo do colesterol (LDL), e relacionada a instabilizacao da placa aterosclerética. E
preditora de eventos adversos em individuos sadios, coronariopatas ou em investigacao de dor toracica.

Objetivo: Analisar a contribuicio da MPO na identificacdo de pacientes com dor toracica aguda, eletrocardiograma
(ECG) sem elevacao de segmento ST e com alto risco para eventos adversos intra-hospitalares.

Métodos: O nivel sérico da MPO foi mensurado na admissao de pacientes com dor toracica aguda, ECG sem elevacao
de segmento ST e submetidos a protocolo estruturado de investigacao.

Resultados: De uma coorte de 140 pacientes, 49 (35%) receberam o diagnéstico de sindrome coronariana aguda, tendo
sido estabelecido diagnéstico de infarto agudo do miocardio (troponina I > 1,0 ng/ml) sem elevacao de ST em 13 pacientes
(9,3%). O melhor ponto de discriminacao da MPO para infarto agudo do miocardio foi identificado em = 100 pM pela
curva ROC (AUC = 0,662; IC 95% = 0,532-0,793), que demonstrou elevada sensibilidade (92,3%) e elevado valor preditivo
negativo (98,1%), embora com baixa especificidade (40,2%). Na analise multivariada, a MPO mostrou-se a tinica variavel
independente para o diagnéstico de infarto agudo do miocérdio em evolucao, com razao de chance de 8,04 (p = 0,048).

Conclusao: Em pacientes com dor toracica aguda e sem elevacao de ST, a MPO admissional elevada é importante
ferramenta preditiva de eventos adversos intra-hospitalares, com razao de chance de oito vezes para o diagnéstico de
infarto agudo do miocérdio. (Arq Bras Cardiol 2007;89(6):377-384)

Palavras-chave: Peroxidases/uso diagnéstico, mediadores de inflamagao, coronariopatia/sangue, dor no peito/diagnéstico.

Summary

Background: Myeloperoxidase (MPO) is a highly expressed enzyme due to leukocyte activation, with multiple atherogenic actions, including
LDL cholesterol oxidation, and is related to the instability of atherosclerotic plaque. It is a predictor of adverse events in healthy individuals,
patients with heart disease or those undergoing chest pain investigations.

Objective: To analyze the contribution of MPO to identify patients with acute chest pain, non-ST elevation ECG and at high risk for in-hospital
adverse events.

Methods: Patients presenting acute chest pain and a non-ST elevation ECG, were admitted to the hospital and submitted to serum MPO level
measurements and a structured examination protocol.

Results: From a cohort of 140 patients, 49 (35%) were diagnosed with acute coronary syndrome, of which 13 patients (9.3%) were diagnosed
with non-ST elevation acute myocardial infarction (AMI) (troponin | >1.0 ng/mL). The best MPO cut-off point for AMI was identified as =700
pM using the ROC curve (AUC=0.662; Cl 95%=0.532-0.793) revealing elevated sensitivity (92.3%) and negative predictive value (98.1%),
however with low specificity (40.2%). In the multivariate analysis, MPO proved to be the only independent variable to diagnose AMI in
evolution, with an odds ratio of 8.04 (p=0.048).

Conclusion: In patients with acute chest pain and no ST elevation, high MPO levels upon admission to the hospital are an important tool to
predict in-hospital adverse events, with an odds ratio of eight for the diagnosis of AMI. (Arq Bras Cardiol 2007;89(6):341-347)
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Introducao

A isquemia miocdrdica aguda é uma das principais causas
de dor tordcica e sua precisa identificagdo por meio de
protocolos estruturados é fundamental para evitar internagoes
desnecessarias e liberagdes hospitalares inadequadas'*. O
correto diagnéstico é confirmado pelas caracteristicas da dor,
pelo eletrocardiograma (ECC) e pelo padrao de liberagdo de
marcadores de necrose miocardica (MNM), mas por vezes
torna-se necessario o emprego de métodos provocativos de
isquemia. Quando inicialmente normais, os MNM devem ser
reanalisados nas horas subsequientes para certeza diagndstica.
Além de critério diagndstico para o infarto agudo do miocardio,
a elevagao desses marcadores guarda relagao direta com a
incidéncia dos principais eventos cardiovasculares adversos,
tanto a curto como a longo prazos.

No processo de instalacao, progressao e vulnerabilidade
da placa aterosclerética, varias etapas estao relacionadas as
acoes de diversas células e mediadores inflamatérios™®, os
quais tém demonstrado significativa acurdcia diagnédstica
e progndstica em diversos estudos clinicos relacionados a
cardiopatia isquémica.

A mieloperoxidase (MPO) é uma enzima liberada pela
ativacao e pela degranulacdao de polimorfonucleares na
microcirculagdo coronariana nas sindromes coronarianas
agudas’. Na aterosclerose, a MPO estd envolvida na oxidagao
da fragao lipoprotéica de baixa densidade do colesterol
(LDL-c)*° e na ativagdo de metaloproteinases, participando
da instabilizagdo e da ruptura da placa', interferindo na
biodisponibilidade do éxido nitrico derivado do endotélio,
alterando, assim, o ténus vasomotor e certas propriedades
antiinflamatdrias. Em diferentes ensaios clinicos envolvendo
individuos sadios'?, em pacientes com coronariopatia
cronica'’?, aguda™ ou em investigagao por dor tordcica'®, assim
como naqueles com insuficiéncia cardiaca'®, a elevacao da
MPO tem sido estudada, observando-se elevada sensibilidade
e especificidade, com boa acuracia para o diagndstico de
necrose miocdardica e grande valor prognéstico para os
principais eventos cardiovasculares adversos.

Este estudo testou a hipétese de que a MPO agrega
importante valor para o diagnéstico das sindromes coronarianas
agudas e para a identificacao de subgrupos de alto risco em
pacientes atendidos por dor toracica aguda e com ECG sem
supradesnivelamento do segmento ST.

Métodos

No periodo de 12 de julho a 31 de dezembro de 2004,
140 pacientes consecutivos atendidos em setor de emergéncia
por dor toracica foram incluidos no protocolo. Como critérios
de inclusdo os pacientes deveriam apresentar queixa de
dor toracica aguda (até 24 horas de evolugdo), idade maior
que 21 anos e assinatura de termo de consentimento livre e
esclarecido aprovado previamente pela Comissao Cientifica
e pelo Comité de Ftica institucional, consoante a Declaragio
de Helsinque. Os critérios de exclusao foram presenga de
elevagdo do segmento ST no ECG de admissao, presenga ou
suspeita de sindrome inflamatéria ou infecciosa, presenca de
neoplasia ou uso de drogas com agao sabidamente relevante
sobre o sistema imunolégico.

Os pacientes foram submetidos a um protocolo assistencial
sistematizado para investigagdo de dor toracica. De maneira
resumida, esse protocolo prevé a realizacdo de ECC e
mensuragao de MNM admissionais repetidos a cada trés a seis
horas, ecocardiograma bidimensional e testes provocativos (teste
ergométrico em esteira rolante ou cintigrafia miocardica) nos
pacientes em que foi afastada presenga de necrose ou isquemia
miocardica em repouso. A coronariografia (estratégia n° 1)
foi realizada de forma precoce (primeiras 12 horas) apés a
admissao hospitalar em pacientes considerados pelo médico
assistente de maior risco para eventos adversos, a partir da
analise dos dados clinicos e laboratoriais. O ntimero de ECGs
assim como de dosagens de MNM varia na dependéncia
das caracteristicas da dor, sendo recomendadas pelo menos
trés medidas para as apresentagbes de dor provavelmente
anginosa (estratégia n° 2) e de pelo menos duas medidas para os
pacientes com dor provavelmente nao-anginosa (estratégia n° 3)
ou definitivamente ndo-anginosa (estratégia n°® 4). As analises
bioquimicas do protocolo assistencial foram processadas
imediatamente e seus resultados foram utilizados para a
tomada de decisao clinica. A troponina sérica foi avaliada pelo
método de imunofluorescéncia comercializado pela empresa
Dade-Behring, com sensibilidade analitica de 0,1 ng/ml e limite
superior de normalidade para o diagnéstico de infarto agudo
do miocardio de 1,0 ng/ml. A MPO foi colhida no momento
da admissao e as amostras foram congeladas e processadas
ao final do periodo de inclusao por um dnico bi6logo
independente e cego quanto ao curso clinico dos pacientes.
A MPO foi quantificada pelo método ELISA, importado da
empresa Oxis Research International, Inc. (Portland, Oregon,
EUA), ap6s autorizagdo da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria. Sua sensibilidade (limite inferior de deteccao) é de
0,7 ng/mla 1,5 ng/ml e os valores normais para seres humanos
situam-se na faixa de 40 ng/ml a 80 ng/ml.

Diagnéstico final - Os pacientes foram agrupados de
acordo com os seguintes diagndsticos, por ocasido da alta
hospitalar:

— Grupo 1 - Infarto agudo do miocardio sem
supradesnivelamento do segmento ST: elevacdo de
troponina-I (> 1,0 ng/ml) em qualquer momento nas 12 horas
iniciais com ou sem curva tipica de creatinofosfoquinase fragao
MB (CK-MB), com ou sem modificagbes de ST/T, na auséncia
de qualquer outra causa de dor tordcica demonstravel;

— Grupo 2 - Angina instavel: dor tordcica tipica com mais
de 20 minutos de duragdo, sem elevacao de troponina-I ou
CK-MB associada a depressao de segmento ST (> 0,1 mV)
ou inversao de onda T no ECG, ou teste provocativo positivo
para isquemia miocardica ou doenca coronariana significativa
em coronariografia realizada durante a internagao;

— Grupo 3 — Nao-sindrome coronariana aguda: dor
toracica sem elevagdo de troponina-l1 ou CK-MB, sem
depressao de segmento ST (> 0,1 mV) ou inversao de onda
T no ECG, e auséncia de teste provocativo positivo para
isquemia miocardica ou doenga coronariana significativa em
coronariografia realizada durante a internagao;

— Grupo 4 - Indeterminado nao-infarto agudo do
miocardio: dor toracica sem elevacao de troponina-I ou CK-
MB, com auséncia de depressao de segmento ST (> 0,1 mV)
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ou inversao de onda T no ECG, mas sem realizacao de teste
provocativo para isquemia miocdrdica ou coronariografia
durante a internacao;

— Grupo 5 - Indeterminado: dor tordcica com alta
hospitalar sem completar rotina de investigagdo diagndstica
pela dosagem de MNM, ECG, teste provocativo de isquemia
ou coronariografia.

Os custos dos materiais e de seguimento ndo previstos na
pratica assistencial receberam financiamento institucional.

Andlise estatistica - O teste de Kolmogorov Smirnov foi
realizado para testar a distribuicdo da amostra. A andlise
univariada foi utilizada para a descricao das varidveis estudadas,
a partir das tabelas de freqtiéncias simples e porcentual para as
varidveis discretas e média e desvio padrdo para as variaveis
continuas. A analise bivariada foi utilizada para as variaveis
discretas, empregando tabelas de contingéncias e os testes qui-
quadrado e exato de Fisher quando indicados. Para as variaveis
continuas foram utilizados os testes t de Student, pareado ou
nao, e de Mann-Whitney. Foi utilizada a curva ROC (Receiver
Operating Characteristic) para determinar o melhor ponto de
corte da MPO e foram calculados os pardmetros desse teste
estatistico. Foi realizada regressao logistica para determinar o
valor preditivo da MPO para o diagnéstico de infarto agudo
do miocérdio intra-hospitalar.

Resultados

A tabela 1 descreve os dados demograficos, os fatores de
risco para doenca arterial coronariana e os sinais vitais na
admissao e a tabela 2 descreve as investigagoes realizadas e
os diagnésticos finais da coorte. Pouco mais da metade dos
pacientes eram do sexo masculino, com elevada prevaléncia
de fatores de risco como hipertensao arterial (62,8%),
diabetes melito (27,8%), infarto do miocardio prévio (27,1%),
hipercolesterolemia (54,2%) e relato de coronariografia prévia
(38,5%). Um nGimero pequeno de pacientes foi submetido a
coronariografia precoce (rota n® 1 = 7,1%) ou considerado
de menor probabilidade de sindrome coronariana aguda (rota
n®4 = 4,2%). Para a maioria dos pacientes foi proposta uma
investigagdo para dor tordcica mais extensa, com miiltiplos
ECG e MNM (rota n® 2 = 72,1%).

Nao houve nenhum ébito durante a fase hospitalar.
Ao final da investigacao, dos 140 pacientes avaliados, 13
pacientes (9,3%) receberam diagnéstico de infarto agudo do
miocardio, segundo o critério de elevacao de troponina sérica
= 1,0 ng/ml e 36 (25,7%), diagndstico de angina instavel.
Para a maioria da coorte foi possivel afastar o diagndstico
de sindrome coronariana aguda, embora em cerca de um
quarto dos pacientes o diagnéstico tenha sido classificado
como indeterminado.

Nessa pequena coorte, ndo foi possivel estabelecer diferencas
significativas nos valores médios, medianos ou percentis dos
diversos subgrupos ou mesmo na andlise comparativa entre os
subgrupos caracterizados como sindrome coronariana aguda
(grupos 1 + 2) e os restantes, possivelmente determinado por
alguns valores méximos muito elevados (tab. 3).

O ponto de corte da MPO que gerou a melhor area sob a
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Tabela 1 - Dados demogrificos, fatores de risco e sinais vitais

Caracteristicas Coorte total (n = 140)

Idade = DP (minima-

‘. 63,05 = 13,9 (34-90)
maxima), anos

Sexo masculino, n (%) 76 (54,2)
o n 83 (628
Diabete melito, n (%) 39 (27,8)
Tabagismo, n (%) 23 (16,4)
IAM prévio, n (%) 38 (27,1)
Coronariografia prévia, n (%) 54 (38,5)
Hipercolesterolemia, n (%) 76 (54,2)
Uso de estatina, n (%) 38 (27,1)
Histéria familiar de DAC, n (%) 63 (45,0)
indice de massa corporal > 24 (17,1)

30 kg/m?, n (%)
PA sistélica (média + DP)
[minima-maximal, mmHg

FC (média = DP) [minima-
méxima], bpm

142,11 =+ 23,29 [100-210]

73,65 = 13,84 [48-130]

DAC - doenca arterial coronariana; DP - desvio padrao; FC - freqtiéncia
cardfaca; IAM - infarto agudo do miocdrdio; n - nimero de pacientes;
PA - pressao arterial.

Tabela 2 - Estratégias de investigacao e diagnésticos de alta

Estratégias de investigacao n (%)
Estratégia n° 1 10 (7,1)
Estratégia n° 2 101 (72,1)
Estratégia n° 3 23 (16,4)
Estratégia n° 4 6(4,2)

Diagnésticos de alta
Grupo 1 —.IAM sem 13 (9,3)
supradesnivelamento do segmento ST !
Grupo 2 - Angina instavel 36 (25,7)
Grupo 3 - Nao-SCA 45 (32,1)
Grupo 4 - Indeterminado nao-IAM 15 (10,7)
Grupo 5 - Indeterminado 31 (22,1)

IAM - infarto agudo do miocdrdio; n - nimero de pacientes; SCA -
sindrome coronariana aguda.

curva ROC (estatistica C) (fig. 1) para o diagndstico de infarto
agudo do miocérdio foi o valor de 100 pM, sendo identificada
uma drea de 0,662 (IC 95% = 0,532-0,793).

Analisando-se o subgrupo que recebeu o diagndstico de
infarto agudo do miocardio, observa-se que 12 dos 13 pacientes
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Tabela 4 - Dados demogrificos, sinais vitais, estratégias de investigacao e diagnéstico final de acordo com o nivel sérico de mieloperoxidase

Variaveis MPO < 100 pM (n = 52) MPO = 100 pM (n = 88) Valor de p
Idade = DP, anos 64,34 + 15,27 62,53 + 13,15 0,48
Sexo masculino, n (%) 24 (46,1) 52 (59,0) 0,095
Hipertensao arterial sistémica, n (%) 30 (57,6) 58 (65,9) 0,21
Infarto do miocérdio prévio, n (%) 15 (28,8) 23 (26,1) 0,43
Coronariografia prévia, n (%) 21 (40,3) 33 (37,5) 0,43
Diabete melito, n (%) 11(21,1) 28 (31,8) 0,12
Hipercolesterolemia, n (%) 27 (51,9) 49 (55,6) 0,39
Uso de estatina, n (%) 15 (28,8) 23 (26,1) 0,43
Historia familiar de DAC, n (%) 26 (50,0) 37 (42,0) 0,23
Tabagismo, n (%) 8 (15,3) 15 (17,0) 0,49
indice de massa corporal > 30 kg/m?, n (%) 10(19,2) 14 (15,9) 0,39
PA sistélica (média = DP), mmHg 140,65 *= 22,97 142,97 = 23,57 0,57
FC (média = DP), bpm 74,33 = 15,78 73,25 = 12 0,67
MPO (média = DP), pM 64,62 = 25,24 312,56 = 397,18 < 0,0001
Estratégias de investigacao

Estratégia n® 1, n (%) 4 (7,6) 6 (6,8) 0,54

Estratégia n® 2, n (%) 39 (75,0) 62 (70,4) 0,35

Estratégia n° 3, n (%) 8 (15,3) 15 (17,0) 0,49

Estratégia n® 4, n (%) 1(1,9 5 (5,6) 0,38
Diagnésticos de alta

dG(:uSZ(;r:]érl;:\(iv\s_sr(/eT(:;:;:)radesmvelamento 1(1,9 12.(13,6)

Grupo 2: Angina instavel, n (%) 12 (23,0) 24 (27,2)

Grupo 3: Nao-SCA, n (%) 18 (34,6) 27 (30,6) o

Grupo 4: Indeterminado nao-IAM, n (%) 10(19,2) 5(5,6)

Grupo 5: Indeterminado, n (%) 11 (21,1) 20 (22,7)

DAC - doenca arterial coronariana; DP - desvio padrao; FC - freqiiéncia cardiaca; IAM - infarto agudo do miocardio; MPO — mieloperoxidase; n - nimero

de pacientes; PA - pressao arterial; SCA - sindrome coronariana aguda.

esta demonstrado em todos os estagios de evolugao da placa
aterosclerdtica, desde as fases iniciais de disfuncao endotelial,
passando pela formagao do ateroma até sua ruptura®®. A
MPO pode trazer um novo significado no rastreamento das
sindromes coronarianas agudas na medida em que possa
expressar nao apenas a presenga de necrose ou isquemia, mas
também a presenga de placas vulneraveis, o que permitiria
identificar pacientes em estagios iniciais do processo de
instabilizagao clinica das sindromes coronarianas agudas. O
envolvimento das reagbes catalisadas pela MPO na iniciagao
da aterosclerose in vivo tem sido proposto, com base na
detecgao de MPO'” e de marcadores especificos da oxidagao
catalisada pela MPO'®'? em lesoes aterosclerdticas humanas,
onde ela se co-localiza?® nos macréfagos ricos em lipidios.

Foi descrita a co-localizagado de MPO e de proteinas
modificadas pelo acido hipocloroso (HCIO) também no
subendotélio de placas culpadas em regioes de fissura ou ruptura
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ou mesmo de erosoes superficiais'®?'. Niveis reduzidos de
HCIO gerados pela MPO liberada pelos macréfagos presentes
na placa aterosclerética ativam as células endoteliais, levando a
expressao e a ativagao do fator tecidual. Niveis mais elevados
dos oxidantes gerados pela MPO promovem apoptose da célula
endotelial. A MPO parece também estar envolvida na ativagao
de metaloproteinases latentes em suas formas ativas'®?.

Em nossa coorte de pacientes consecutivos admitidos por
dor toracica sem elevagao do segmento ST, a MPO foi a tinica
varidvel independente para o diagnéstico final de infarto
agudo do miocardio. Pacientes com niveis séricos de MPO
= 100 pM na admissdo apresentaram grande probabilidade
de elevagao da troponina durante a investigacao (razao de
chance = 8,04; p = 0,048).

O ponto de corte da MPO que gerou a melhor area sob
a curva ROC para o diagnéstico final de infarto agudo do
miocardio foi o valor de 100 pM, com drea sob a curva
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igual a 0,662 (IC 95% = 0,532-0,793). Nao se observou
diferenga quanto aos principais dados demogréficos e fatores
de risco para doenga coronariana entre os pacientes com
MPO = 100 pM ou < 100 pM, semelhante ao observado
em outros estudos'.

Do total de 140 pacientes com dor toracica e ECG sem
supradesnivelamento do segmento ST, 13 (9,3%) apresentaram
elevacao desse marcador (troponina > 1,0 ng/ml) na
admissao (6 pacientes) ou em pelo menos uma das aferi¢oes
subsequientes, caracterizando o diagnéstico de infarto agudo
do miocérdio. Desses pacientes, 12 (92,3%) apresentavam
MPO = 100 pM (valor médio = 233,8 = 126,3 pM). Os
valores de sensibilidade e de especificidade, o valor preditivo
positivo e o valor preditivo negativo devem ser analisados com
cautela, em decorréncia do tamanho da coorte. Entretanto,
deve ser salientada a elevada sensibilidade (92,3%) da MPO
para elevagdo da troponina, pois demonstra seu potencial
como novo marcador para o diagnéstico de infarto agudo
do miocardio, auxiliando sobremaneira na pratica clinica
criteriosa e minimizando o risco de liberacoes hospitalares
inadequadas. O alto valor preditivo negativo (98,1%) significa
que poucos pacientes com MPO negativa deverao apresentar
troponina positiva.

Os resultados observados estdo em concordancia com as
principais conclusdes de diversos autores. Os niveis de MPO
de nossa coorte variaram de zero a 3.485 pM (média = 219,73
+ 337,14 pM), semelhante a outras séries (valor mediano =
198 pM, faixa de zero a 4.666 pM)'.

Em uma subandlise do estudo c7E3 Antiplatelet Therapy in
Unstable Refractory Angina (CAPTURE), que testou a utilizagao
do abciximab em pacientes com sindrome coronariana aguda,
a MPO foi detectdvel em todos os pacientes, com valor
mediano de 1980,3 pM (faixa de 10,3 pM a 7.672,8 pM)'.

Em outra importante série com 604 pacientes, Brennan
e cols.” demonstraram haver relacao direta entre os valores
de MPO admissional e o diagnéstico de infarto agudo do
miocardio, com razao de chance de 3,7 (IC 95% = 1,6-8,5),
comparando-se o primeiro e o quarto quartis da populagao™.
Esses autores também demonstraram o valor prognéstico e
o maior risco de eventos adversos em 30 dias e 6 meses,
diretamente proporcional ao nivel admissional de MPO.

A utilizacdo de novos e miltiplos marcadores tem se
mostrado confidvel em vdrias séries e, de maneira geral,
quanto maior o nimero de marcadores positivos, maior a
probabilidade da presenca de sindrome coronariana aguda
e pior o prognéstico??”. No ensaio prospectivo Multicentre
Biomarker Study, Blankenberg e cols.?® analisaram o
comportamento de diversos marcadores no rastreamento da
dor toracica incluindo a MPO, a mioglobina, a troponina-
I, a CK-MB e o peptideo natriurético tipo B (BNP)%. A
MPO foi o marcador que se elevou mais precocemente e,
nos pacientes com apresentacao entre zero e trés horas,
demonstrou a melhor area sob a curva quando comparada a
de qualquer outro marcador isolado, tanto na identificagao
da angina instavel (AUC de 0,92 comparativamente a
controles sadios; 0,77 comparativamente a dor nao-
cardiaca), como para angina instavel e infarto agudo do
miocdrdio sem supradesnivelamento do segmento ST

(AUC de 0,88 para controles; 0,71 para dor ndo-cardiaca).
Esse desempenho da MPO sé foi inferior ao exibido pelo
indice de multiplos marcadores, com AUC de 0,94 (em
comparagao com controles) e de 0,81 (comparado com dor
ndo-cardiaca) para o diagnéstico de sindrome coronariana
aguda. Na andlise prospectiva, o BNP foi o melhor
preditor de risco para mortalidade tardia. Para tomada
de decisao clinica, esses valores de drea sob a curva sao
expressivamente mais significativos que os observados no
presente estudo. Além disso, nao foi possivel demonstrar
relagdo temporal da MPO devido ao tamanho reduzido
da coorte.

Mocatta e cols.?” acompanharam 512 pacientes com infarto
agudo do miocardio (81% com elevagao de ST) por um periodo
de cinco anos e observaram risco ajustado de 6bito 1,8 vez
maior em pacientes com MPO elevada (> 380 pM)*.

A andlise da MPO em pacientes portadores de coronariopatia
estavel revela resultados controversos. Zhang e cols." foram os
primeiros a descrever a existéncia de correlagao entre niveis
séricos de MPO, niveis leucocitdrios de MPO e presenga de
coronariopatia’. Em outra série de pacientes submetidos a
coronariografia, os niveis séricos de MPO nao diferiram entre os
grupos com ou sem coronariopatia, sugerindo seu uso restrito a
pacientes com sintomas agudos®. Outros autores consideraram
que a MPO estd relacionada ao prognéstico tardio de pacientes
com angina estdvel?®. Mais recentemente foi descrito, em
individuos sadios acompanhados por cerca de oito anos, que
niveis elevados de MPO determinaram maior risco futuro de
coronariopatia, mesmo em individuos considerados de menor
risco (LDL-c < 130 mg/dl, fragdo lipoprotéica de alta densidade
do colesterol [HDL-c]> 50 mg/dl ou proteina C-reativa < 2
mg/dl), o que sugere que a ativagao inflamatéria antecede a
doenca arterial em muitos anos'*

Tanto a acurdcia diagnéstica como o valor prognéstico
da MPO deve sofrer influéncia e variagoes de acordo com
a intensidade de expressdao da MPO. O genétipo GG para
MPO, presente em 60% a 66% da populagao ocidental, esta
associado a maiores niveis de MPO que os gendtipos AG
ou AA'. Estudos de polimorfismo genético identificaram
diferentes capacidades individuais de expressao, observando-
se que pacientes com baixa expressao apresentam menos
eventos cardiovasculares e maior predisposicao a infecgbes
graves®. Por outro lado, individuos homozigéticos GG para
MPO submetidos a coronariografia eletiva sdo expressores
fortes e apresentam menor sobrevida®.

Este estudo e seus resultados apresentam diversas limitagoes.
A coorte foi obtida em sala de emergéncia com caracteristicas
peculiares, por tratar-se de hospital privado voltado principalmente
para o atendimento de doencas clinicas e cardiovasculares, sendo
a conduta determinada com freqtiéncia pelo médico assistente,
independentemente do protocolo institucional. O ndmero
reduzido de pacientes, o longo intervalo (até 24 horas) entre o
inicio dos sintomas e a admissao, a baixa incidéncia de eventos
adversos intra-hospitalares e a auséncia de diagnéstico definitivo
em parte da amostra (grupos “indeterminado nao-infarto agudo
do miocardio” e “indeterminado”) por ndo conclusdo de
investigagdo, em especial de testes provocativos para isquemia,
representam limitagoes adicionais ao estudo.
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Tabela 3 - Diagnésticos de alta e valores de mieloperoxidase (média + DP, mediana, minimo, maximo e percentis)

Média = DP Mediana

Grupo 1 - IAM sem supra ST 2338 + 126,3 186,0
(n=13)

Grupo 2 - Angina instavel 220,2 = 279,0 1453
(n = 36)

Grupo 3 - Nao SCA (n = 45) 273,6 = 514,5 181,4
Grupo 4 - Indeterminado

nao-IAM (n = 15) 167,9 = 188,5 88,0
Grupo 5 - Indeterminado 1599 + 1228 1453
(n=31)

Grupos 1 + 2 (n = 49) 223,8 + 246,5 1731
Grupos 3 +4 + 5 (n = 91) 217,5 = 378,2 145,3

Percentis
Minimo Maximo
25 50 75
98,8 521,4 146,4 186,0 297,8
39,5 1674,9 74,9 145,3 264,8
0,0 3485,5 70,1 181,4 295,3
53,5 703,9 59,5 88,0 186,0
0,0 548,4 64,9 145,3 210,6
39,5 1674,9 98,2 173,1 277 ,1
0,0 3485,5 64,9 145,3 233,8

n - ndmero de pacientes; DP - desvio padrao; SCA - sindrome coronariana aguda; IAM - infarto agudo do miocardio.

1,00

0,75

0,50

Sensibilidade

0,25

0,00
0,00

0,50

0,25
1 - Especificidade
MPO =100 pM; AUC = 0,662 (IC 85% = 0,532-0,793)

Fig. 1 - Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) da mieloperoxidase
para o diagnéstico de infarto agudo do miocdrdio. MPO - mieloperoxidase;
AUC - drea sob a curva; IC 95% - intervalo de confianca de 95%.

apresentavam MPO = 100 pM na admissdo (tab. 4), conferindo a
esse parametro sensibilidade de 92,3% (IC 95% = 66,7%-99,6%),
especificidade de 40,2% (IC 95% = 32,0%-48,9%), valor
preditivo positivo de 13,6% (IC 95% = 8,0%-22,3%) e valor
preditivo negativo de 98,1% (IC 95% = 89,9%-99,9%), razao de
verossimilhanca positiva de 1,543 (IC 95% = 1,248-1,907) e
razdo de verossimilhanga negativa de 0,192 (IC 95% = 0,029-
1,274). Dos 13 pacientes, apenas 6 apresentavam troponina
positiva na admissdo, tendo os 7 restantes apresentado

elevagdo nas andlises subsequentes.

Por regressdo logistica, foi analisado o valor preditivo da MPO
e dos principais fatores de risco para doenga coronariana para a
determinacao do diagnéstico final de infarto agudo do miocérdio.
Na andlise multivariada, apenas o nivel sérico de MPO = 100
pM na admissao hospitalar mostrou-se preditor independente,
com razao de chance de 8,04 (p = 0,048). As demais variaveis,
incluindo hipertensao arterial sistémica, diabetes melito,
dislipidemia, tabagismo, histéria prévia de infarto agudo do
miocardio, obesidade, e histéria familiar de coronariopatia, nao
foram identificadas como varidveis independentes.

Nao se encontrou diferenga entre os subgrupos de MPO
em relacdo as diversas varidveis clinicas (tab. 4).

Discussao

Dependendo da populagdo estudada, até 50% dos
pacientes com dor toracica podem ser internados, embora
nao mais que 20% recebam diagnéstico final compativel
com alguma forma de doenca coronariana'*“. Por outro lado,
cerca de 4% a 5% dos pacientes sao liberados sem diagnéstico
correto, sendo posteriormente reconhecida a presenga de
sindrome coronariana aguda.

A CK-MB e as troponinas sao os principais MNM e agregam
importantes informagdes diagnésticas e prognésticas na
avaliagao da dor toracica e nas sindromes coronarianas agudas.
Entretanto, muitos pacientes com ECG e MNM normais sao,
posteriormente, identificados como portadores de infarto do
miocdrdio ou sindrome coronariana de alto risco. A alocacao
em rotas de investigagdo, com niimero maior ou menor de
ECG ou de afericoes de MNM, assim como a realizagao de
testes provocativos de isquemia miocardica dependem da
probabilidade do diagnéstico de sindrome coronariana aguda
determinada pelo examinador, coerente com a prética clinica
e as recomendacoes da literatura®*.

O envolvimento de mediadores e reacoes inflamatérias

Arq Bras Cardiol 2007; 89(6) : 377-384

380



383

Esporcatte e cols.
Mieloperoxidase e dor toracica

Artigo Original

Em conclusdo, a MPO deve ser considerada novo
marcador para a avaliacdo de pacientes com dor toracica
sem elevacao do segmento ST e troponina negativa,
demonstrando importante valor preditivo para eventos
adversos, com elevada sensibilidade. A MPO = 100 pM
na admissdo, aponta para risco oito vezes maior para o
diagnéstico final de infarto agudo do miocardio. A utilizagao
da MPO de forma isolada ou associada a outros marcadores
necessita ser analisada em novos ensaios envolvendo
pacientes em avaliagdo para dor tordcica, assim como
portadores de sindromes coronarianas agudas.
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