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A mieloperoxidase (MPO) é uma enzima derivada de 
leucócitos que catalisa a formação de numerosas espécies 
reativas oxidantes. Além de integrantes da resposta imune 
inata, evidências têm comprovado a contribuição desses 
oxidantes para o dano tecidual durante inflamação. A 
MPO participa de atividades biológicas pró-aterogênicas 
relacionadas à evolução da doença cardiovascular, incluindo 
iniciação, propagação e as fases de complicação aguda do 
processo aterosclerótico. Dessa forma, a MPO e sua cascata 
inflamatória representam um alvo atrativo para investigação 
prognóstica e terapêutica na doença aterosclerótica 
cardiovascular. Nesta revisão, apresentamos o estado da arte 
no entendimento das ações biológicas às evidências clínicas 
da relação entre MPO e doença arterial coronariana. Vários 
estudos apontam para o efeito independente dos níveis de 
MPO na evolução da doença e ocorrência de eventos em 
pacientes com síndrome coronariana aguda. Entretanto, ainda 
não é consistente o valor preditivo adicional dos níveis de MPO 
na estratificação de risco cardiovascular para incorporá-la à 
prática clínica como sinalizadora de vulnerabilidade de placa. 
Estudos adicionais são necessários para confirmar seu papel nas 
diferentes formas de apresentação da cardiopatia isquêmica, 
além da padronização do ensaio, ponto fundamental para a 
transição desse marcador do ambiente de pesquisa para uso 
na rotina clínica.

Introdução
A inflamação tem sido relacionada a diversos estágios 

do desenvolvimento da placa aterosclerótica, desde o 
depósito lipídico à ruptura da placa e suas complicações 
trombóticas. Inúmeros estudos epidemiológicos têm avaliado 
os marcadores inflamatórios (proteína C reativa, citocinas, 
moléculas de adesão, contagem de leucócitos totais) e sua 
aplicabilidade clínica como preditores de risco para doença 
cardiovascular (DCV)1-3.

Reagentes de fase aguda como a proteína C reativa (PCR), 
marcadores de inflamação sensíveis, mas pouco específicos, 
estão aumentados em estágios precoces e tardios de lesões 
ateroscleróticas. Sua detecção como marcador sérico preditor 
de risco para doença arterial coronariana em estudos 
epidemiológicos tem embasado sua utilização como parte da 
avaliação preventiva de risco cardiovascular4. Contudo, muitos 
pacientes com risco de eventos cardiovasculares primordiais ainda 
não são precocemente identificados, e as manifestações súbitas 
freqüentemente demandam procura por serviços de emergência. 
Assim, há necessidade de identificar marcadores adicionais para 
avaliação de risco de eventos cardiovasculares, principalmente 
aqueles relacionados à vulnerabilidade de placa5-7.

A ruptura ou erosão de placas com formação de trombo 
intramural representa a mais importante modificação 
morfológica na transformação de lesões coronarianas estáveis 
em clinicamente instáveis. O substrato anatomopatológico 
dessas complicações é heterogêneo com respeito à arquitetura e 
composição da placa, mas a presença do processo inflamatório 
localizado tem surgido como denominador comum. Enquanto 
linfócitos e monócitos têm sido considerados importantes 
contribuintes na fisiopatologia da doença cardiovascular,
principalmente pela geração de citocinas pró-inflamatórias, 
os neutrófilos polimorfonucleares podem modular e sinalizar 
rotas inflamatórias pela secreção de enzimas que interagem 
em órgãos-alvo. O papel dos neutrófilos nos locais de lesão 
tecidual é bastante complexo, mas pode ser sumarizado 
pela ação de endocitose de material estranho e secreção 
de enzimas intracelulares, como elastase, endopeptidases e 
mieloperoxidase (MPO)8.

A síntese de MPO ocorre durante a diferenciação mielóide 
na medula óssea e está completa dentro dos granulócitos 
previamente à sua entrada na circulação. Essa enzima é 
encontrada predominantemente em neutrófilos, monócitos 
e alguns subtipos de macrófagos teciduais. Representa mais 
de 5% do conteúdo protéico total da célula em neutrófilos 
e 1% nos monócitos9.

A MPO é uma proteína catiônica, com peso molecular de 
144 kD, que consiste em dois dímeros idênticos ligados por 
uma ponte de bissulfeto, sendo cada dímero composto de 
uma subunidade de cadeia leve e uma pesada, com grupos 
heme funcionalmente idênticos. É o principal constituinte 
dos grânulos azurófilos dos neutrófilos, prontamente liberada 
após ativação por diferentes agonistas, contribuindo para a 
defesa imune inata do organismo9-11.
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Crescentes evidências demonstram o papel da MPO 
como participante central do elo entre inflamação e doença 
cardiovascular. A mieloperoxidase, pela reação com peróxido 
de hidrogênio, forma radicais livres e substâncias oxidantes 
difusíveis com atividade antimicrobiana, mas também 
promove dano oxidativo do tecido do hospedeiro, por exercer 
efeitos pleiotrópicos na vasculatura com potencial impacto 
no desenvolvimento de aterosclerose, disfunção endotelial, 
instabilidade de placa e resposta no remodelamento 
ventricular após injúria isquêmica12-14 (fig. 1).

Mecanismos bioquímicos da relação entre 
mieloperoxidase e doença cardiovascular

A participação da mieloperoxidase na composição 
da carga lipídica do ateroma vascular, na ativação de 
proteases e em mecanismos de vasoconstrição e trombose 
torna consistente o envolvimento dessa heme proteína 
no desenvolvimento da doença aterosclerótica e de suas 
complicações trombóticas (tab. 1).

Mieloperoxidase como catalisadora da oxidação lipídica: 
efeitos sobre a LDL e a HDL 

A modificação oxidativa da LDL leva ao aumento de sua 
recaptação e degradação por macrófagos, resultando em 
depósito de colesterol e formação de células espumosas, a 
marca celular das estrias gordurosas.

Estudos recentes apontam os prováveis mecanismos pelos 
quais a mieloperoxidase é capaz de promover oxidação de 
lipoproteínas in vivo15-21. Macrófagos utilizam NADPH oxidase 
para produzir superóxido (O2

-) que pode dismutar e formar 
peróxido de hidrogênio (H2O2). A MPO catalisa reações com 
H2O2 para gerar oxidantes citotóxicos mais potentes como 
HOCl (ácido hipocloroso) e radical tirosil, sendo a única 
enzima humana capaz de gerar HOCl. Por meio de ensaios 
de alta sensibilidade e especificidade, diversos produtos finais 
estáveis gerados por essas espécies têm sido detectados em 
placas ateroscleróticas15-17.

A MPO tem a habilidade de modificar oxidativamente o 
aminoácido tirosina da apolipoproteína B-100 (apo B-100), 
usando H2O2 e íon Cl- para gerar 3-clorotirosina. Pode também 
nitratar a tirosina oxidando nitrito (NO2

-), produto final do 
metabolismo do óxido nítrico (ON), gerando 3-nitrotirosina18,19.
Além de marcadores da atividade da MPO, a 3-clorotirosina 
e 3-nitrotirosina têm importância clínica por promover dano 
oxidativo, o que contribui para a aterosclerose.

Podrez e cols.18,20 caracterizaram o sistema MPO- H2O2-
NO2 como rota preferencial, utilizada por monócitos, para 
converter LDL em formas aterogênicas com maior afinidade 
pelo receptor CD36, principal receptor de macrófagos para 
LDL oxidado diretamente envolvido na formação de células 
espumosas in vivo. 

Mais recentemente, demonstrou-se que a HDL é 
também suscetível a modificações oxidativas mediadas por 
mieloperoxidase por nitratação ou halogenação de resíduos 
tirosina na apolipoproteína AI (apo AI). Estas prejudicam a 
habilidade da proteína de promover o transporte reverso 
de colesterol dependente de ABCA-1, contribuindo para a 
formação de lesões ateroscleróticas21-23.

Tabela 1 – Mecanismos bioquímicos da MPO e relação com doença cardiovascular

Mecanismos Rotas bioquímicas Conseqüência

Catalisação oxidação lipídica
Compostos Halogenados (HOCl)

Radical tirosil
Espécies reativas de nitrogênio HDL: Alvo oxidação APO A1

Promoção estresse oxidativo

Proteases Ativação formas latentes (proeslastases e MMP)

HOCL: apoptose cels. endoteliais

Fig. 1 -

e13

d



Atualização Clínica

A mieloperoxidase e o metabolismo do óxido nítrico: 
contribuição para a disfunção endotelial 

A disfunção endotelial vascular que afeta a resposta 
vasomotora ao óxido nítrico (ON) é um fenômeno bem 
estabelecido na doença cardiovascular, e alguns mecanismos 
peroxidase-mediados têm sido recentemente estudados. Abu-
Soud e Hazen24 demonstraram que todos os membros da 
superfamília de heme peroxidases, da qual a mieloperoxidase 
é o protótipo, são capazes de cataliticamente consumir ON 
sob condições fisiológicas, limitando sua biodisponibilidade. 
Além do consumo catalítico, oxidantes gerados são capazes 
de inibir a atividade do ON sintetase e reduzir seus co-fatores 
como NADPH. Estudos histopatológicos demonstram o 
acúmulo de MPO no endotélio vascular e sua combinação 
com nitrotirosina no espaço subendotelial de lesões 
ateroscleróticas, interferindo localmente no efeito do ON na 
parede dos vasos25.

Níveis séricos de MPO mensurados em 298 indivíduos 
demonstraram ser preditores independentes de disfunção 
endotelial, avaliada pela resposta vasodilatadora mediada 
por fluxo da artéria braquial por ultra-som. Após ajuste para 
presença de fatores de risco cardiovasculares tradicionais, 
medicações e presença de doença arterial coronariana, 
indivíduos com níveis de MPO no maior quartil apresentaram 
probabilidade 6,4 vezes maior de desenvolver disfunção 
endotelial em relação ao menor quartil26.

Mieloperoxidase e vulnerabilidade da placa

A maioria dos estudos que avaliam o papel da 
mieloperoxidase na doença cardiovascular focam os estágios 
precoces do processo. Entretanto, estudos recentes ressaltam 
a ação moduladora da MPO sobre a cascata de proteases, 
participando das complicações agudas da aterosclerose, 
estímulo a trombogenicidade e vulnerabilidade de placa27.

Um extenso infiltrado de monócitos e neutrófilos é 
tipicamente descrito em placas fissuradas e trombosadas em 
autópsia de pacientes com síndromes coronarianas agudas 
(SCA)28,29. Em situações de ativação leucocitária, a MPO é 
secretada de grânulos citoplasmáticos para fagolisossomas e 
espaço extracelular com extensa impregnação em locais de 
ruptura de placa. Buffon e cols.30 documentaram a redução 
do conteúdo intracelular de MPO leucocitária em pacientes 
com angina instável submetidos a cateterismo cardíaco, em 
amostras coletadas do seio coronariano e da artéria femoral. 
O gradiente de ativação foi independente da localização da 
estenose responsável pela isquemia, introduzindo o conceito 
da ativação leucocitária generalizada no leito coronariano 
amplamente inflamado nas SCA.

A ligação da MPO com ativação da cascata de proteases 
ocorre pela inativação oxidativa de inibidores de proteases 
( -1-antitripsina, inibidor tecidual das metaloproteinases 
(TIM) e inibidor do plasminogênio ativado (PAI-1)) e ativação 
de formas latentes como as proelastases e metaloproteinases 
(MMP). As MMP afetam o remodelamento e a estabilidade de 
placas ateroscleróticas. Fu e cols.31 demonstraram a geração 
de espécies oxidativas de HOCl por mieloperoxidases ativando 
a promatrilisina (MMP-7) capaz de promover degradação 
de matriz extracelular da capa fibrosa, potencialmente 

relacionando-as ao mecanismo de ativação e ruptura de 
placa aterosclerótica. 

Em estudo in vitro, foi demonstrado que a incubação de 
células endoteliais com baixas doses de MPO ou macrófagos 
expressando MPO resulta em aumento da expressão e atividade 
do fator tecidual, favorecendo a trombogenicidade. O HOCl, 
derivado da MPO, pode induzir morte de células endoteliais 
e descamação por mecanismos oncóticos e apoptose, com 
estímulo à ativação e agregação plaquetária32.

A habilidade da MPO de reduzir a biodisponibilidade de 
ON torna a superfície endotelial, normalmente antitrombótica, 
trombogênica pela expressão de vários fatores pró-trombóticos 
e antifibrinolíticos. 

Mieloperoxidase e remodelamento ventricular

A migração de leucócitos para zona perinecrose e a 
reperfusão de artérias ocluídas expõem o território isquêmico 
a mais inflamação e estresse oxidativo. É possível que o 
aumento da atividade da MPO que acompanha modelos de 
lesão de isquemia e reperfusão contribua para o dano tecidual 
e a extensão do infarto resultantes. 

A MPO pode contribuir para a disfunção miocárdica e o 
remodelamento ventricular adverso após o infarto, por meio 
de vários potenciais mecanismos. A MPO gera inúmeros 
oxidantes reativos e espécies citotóxicas, incluindo aldeídos, 
que podem modificar covalentemente resíduos críticos em 
canais-chave iônicos ou transportadores, contribuindo para o 
prejuízo da função contrátil após episódios de isquemia. Os 
fenômenos de isquemia e reperfusão miocárdica estimulam 
o recrutamento de polimorfonucleares (PMN), e a disfunção 
microvascular associada tem sido também atribuída ao 
decréscimo da biodisponibilidade de ON vascular. O 
mecanismo predominante ocorre pela rápida reação com 
superóxido derivado da NADPH oxidase de neutrófilos PMN 
recrutados e ativados nos tecidos inflamados33.

Além disso, a MPO pode afetar o remodelamento 
ventricular pós-infarto pela ativação da cascata da protease. 
A inativação do PAI-1 por oxidação catalisada pela MPO 
resulta em aumento da atividade da plasmina que acelera 
a degradação da matriz, um requisito para o afinamento da 
parede ventricular e dilatação da câmara. Askari e cols.34, ao 
estudarem ratos nulos para MPO (MPO - / -) com infarto agudo 
do miocárdio (IAM), demonstraram redução da infiltração 
leucocitária, menor dilatação ventricular e preservação da 
função sistólica.

Vasilyev e cols.35 demonstraram que há significativo 
aumento na geração de aldeídos em tecidos pós-infartados 
de ratos selvagens em relação aos MPO - / -, apontando 
claramente para o papel da MPO na formação dessas espécies. 
O estudo demonstra que aldeídos derivados da oxidação de 
aminoácidos comuns, catalisada pela MPO, representam um 
mecanismo rápido e relevante para a geração de espécies 
citotóxicas em sítios inflamatórios. 

Mieloperoxidase: polimorfismos e mutações
Embora previamente descrita como um distúrbio genético 

raro, a deficiência hereditária de MPO é relativamente 
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comum nos Estados Unidos e na Europa, com prevalência 
de 1:2.000 a 1:5.000 indivíduos, sendo menos freqüente 
no Japão, 1:55.0009.

Uma variedade de mutações que resultam na deficiência 
de MPO tem sido relatada. Estas afetam a biossíntese 
de MPO, impedindo que a enzima seja processada até a 
fase madura ou apresente baixa atividade de peroxidase9.
Estudo transversal com 92 indivíduos com deficiência 
de mieloperoxidase demonstrou significativa redução da 
prevalência de doença cardiovascular36.

Alguns polimorfismos são descritos para o gene da MPO, 
incluindo um polimorfismo funcional localizado na região 
promotora do gene que afeta sua transcrição37.

O polimorfismo – 463 G/A, que consiste na substituição 
de G por A na posição 463pb, provoca redução da expressão 
de MPO no genótipo AA, níveis intermediários no GA e maior 
quantidade de MPO intracelular no genótipo GG. Nikpoor 
e cols.38 demonstraram, em estudo de caso-controle, a 
associação entre polimorfismo do gene da MPO e doença 
arterial coronariana (DAC). Comparando 229 pacientes 
com coronariopatia e 217 controles, encontraram papel 
protetor do alelo A, e indivíduos com duas cópias do alelo 
A apresentaram menor chance de desenvolver DAC quando 
comparados com indivíduos AG ou GG. 

Em estudo de coorte, avaliou-se o risco para eventos 
cardiovasculares associados ao genótipo GG. Foram 
estudados 139 pacientes com doença coronariana, sendo 
89 (64%) GG, 45 (32%) GA e 5 (4%) AA, acompanhados por 
45 ± 19 meses. Pacientes com genótipo GG apresentaram 
maior taxa de eventos (óbito, infarto, internação por angina 
instável) que o grupo GA/AA, 19 vs 4%, p = 0,0239.

Mieloperoxidase em placas ateroscleróticas 
e em “lesões culpadas”

Naruko e cols.29 analisaram a presença de neutrófilos 
em 126 segmentos de artérias coronárias obtidos em 
autópsias ou durante procedimentos de aterectomia. A 
análise imunoistoquímica com diferentes anticorpos foi 
utilizada para identificação de neutrófilos: anti-CD66b, 
elastase, mieloperoxidase mono e policlonal e CD 11b. 
Todas as placas rotas ou erosadas dos pacientes com IAM 
expressaram infiltração de neutrófilos comparados com rara 
detecção em lesões coronarianas de pacientes com morte 
não-cardíaca. Achados similares foram obtidos em espécimes 
de aterectomia, em 35 pacientes com angina estável (AE) 
e 32 com angina instável (AI). Nos pacientes com AI, foi 
documentada a expressão de neutrófilos em 44% das lesões 
culpadas, e nos com AE somente em 6%. Essas observações 
sugerem que a infiltração de neutrófilos está ativamente 
associada com eventos coronarianos agudos.

Sugiyama e cols.28 demonstraram, em placas ateroscleróticas 
de pacientes com morte súbita, maior expressão de MPO nos 
locais de ruptura, em erosões superficiais e no centro lipídico, 
enquanto estrias gordurosas exibiram menor expressão. Além 
disso, foi demonstrada associação da expressão de MPO nos 
macrófagos e de HOCl por técnicas de imunoistoquímica em 
lesões culpadas.

Mieloperoxidase na doença coronariana 
estável

Zhang e cols.40 conduziram um estudo caso-controle 
para determinar a associação entre os níveis de MPO e a 
prevalência de cardiopatia isquêmica crônica em 158 pacientes 
submetidos a cateterismo cardíaco com DAC estabelecida e 
175 pacientes sem DAC angiograficamente significativa. 
Em modelos multivariados, ajustados para fatores de risco 
tradicionais, escore de risco de Framingham e contagem 
de leucócitos, os níveis de MPO foram significativamente 
associados com a presença de DAC com RC de 12 para o 
maior quartil de MPO leucocitária e 20 para a MPO sérica.

Por sua vez, o valor prognóstico da MPO para ocorrência 
de eventos em pacientes estáveis ainda não está clara. 
Em uma coorte de 178 pacientes com angina estável, 
em acompanhamento em ambulatório especializado de 
cardiopatia isquêmica no Brasil, foi avaliado o valor prognóstico 
dos níveis de mieloperoxidase. Durante o seguimento médio 
de 12 ± 5 meses, 26 (14%) dos pacientes apresentaram um 
evento cardiovascular maior (morte, infarto, revascularização, 
síndrome coronariana aguda ou vascular periférica), entretanto 
não houve diferença significativa nos níveis de MPO entre os 
grupos com e sem eventos41.

Mieloperoxidase em pacientes com dor 
torácica

Brennan e cols.42 avaliaram o valor dos níveis plasmáticos 
de MPO como preditor de risco para eventos cardiovasculares 
em 604 pacientes consecutivos atendidos no departamento 
de emergência por dor torácica com suspeita de origem 
cardíaca. A dosagem de MPO na admissão, tempo médio 
de 4 horas do início da dor, foi preditor independente 
de risco para eventos coronarianos maiores em 30 dias 
(infarto, necessidade de revascularização ou óbito); RC 2º 
quartil 1,7 (1,1-2,8), 3º quartil 3,2 (2,0-5,4) e 4º quartil 
4,7 (2,8-7,7) e em 6 meses. Em pacientes sem evidência 
de necrose, definida pela dosagem de troponina negativa 
em 16 horas de monitorização, o risco de revascularização 
e eventos cardíacos maiores combinados em 30 dias e 6 
meses também foi maior com o aumento dos quartis de 
MPO. Utilizando o ponto de corte de 198 pM derivado 
da curva ROC, a adição de mieloperoxidase à troponina, 
como teste de rastreamento, melhorou a habilidade de 
identificar pacientes com risco de eventos em 30 dias de 
58% para 84,5% (p < 0,001). Esse foi o primeiro trabalho 
da literatura que demonstrou a utilidade da dosagem 
de MPO na triagem de pacientes na emergência para 
estratificação do risco para eventos cardiovasculares. 
Mesmo em pacientes em que foi excluído infarto, baseado 
na medida de troponina, o aumento dos níveis de MPO 
na apresentação foi preditor de eventos. Outra vantagem é 
que, enquanto os níveis circulantes de troponina aumentam 
em 3 a 6 horas após injúria miocárdica, os níveis de MPO 
foram significativamente elevados na apresentação (mesmo 
em 2 horas de início dos sintomas), em pacientes com 
troponina inicialmente negativa. Esses achados sugerem que 
a MPO seja um marcador de SCA precedendo a necrose, 
um preditor de placa vulnerável. 
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Mieloperoxidase na síndrome coronariana 
aguda

Pesquisadores do estudo CAPTURE, que incluiu 1.090 
pacientes com SCA e angina recorrente necessitando 
intervenção coronariana percutânea, avaliaram o valor 
prognóstico dos níveis de MPO. Os níveis séricos de MPO 
mostraram correlação com fatores de risco tradicionais, 
mas não se correlacionaram com níveis de troponina, CD 
40 ligante solúvel, proteína C reativa (PCR) ou alterações 
eletrocardiográficas. Contudo, pacientes com níveis elevados 
de MPO, 31,3% da amostra, apresentaram um aumento de 
risco para o desfecho morte ou infarto em 72 horas até 6 
meses, RR 2,25 (1,32-3,8). Em particular, níveis de MPO 
>350 µg/l identificaram um subgrupo de pacientes sob risco 
aumentado para eventos, mesmo com troponina normal 
(15,9% vs 2%, p = 0,001)43.

Em pacientes com SCA, os níveis de MPO parecem 
predizer aumento de risco para eventos cardiovasculares 
subseqüentes e estendem as informações prognósticas de 
outros biomarcadores tradicionais. Com troponina, a MPO 
identificou 95% de todos os eventos adversos do estudo 
CAPTURE. A estratificação de risco em pacientes com SCA 
é o principal objetivo para selecionar o regime terapêutico 
farmacológico e intervencionista. A troponina é o melhor 
marcador prognóstico estabelecido para predizer eventos 
e identificar pacientes com maior benefício para estratégias 
agressivas. Como reflete necrose miocárdica, esforços têm 
sido estabelecidos para identificar pacientes em risco durante 
estágios mais precoces da doença. A mieloperoxidase sinaliza 
e identifica o estado de inflamação aguda da circulação 
coronariana, pelo aumento da ativação de neutrófilos que 
precede a injúria miocárdica.

Em nosso meio, o valor prognóstico da dosagem de 
mieloperoxidase foi avaliado em um grupo de 130 pacientes 
com síndrome coronariana aguda (SCA). Níveis elevados de 
MPO na admissão hospitalar conferiram aumento de risco 
de 3,8 vezes para incidência de eventos cardiovasculares 
intra-hospitalares (óbito, angina recorrente, insuficiência 
cardíaca e arritmia grave), independentemente de outros 
preditores avaliados, como idade, dislipidemia, alterações 
isquêmicas no eletrocardiograma, troponina e PCR. Esses 
achados reproduzem o risco estimado pelo estudo CAPTURE 
com similar magnitude em uma amostra não selecionada de 
pacientes com SCA44.

Cavusoglu e cols.45 avaliaram o valor prognóstico em 
longo prazo dos níveis de MPO em 193 homens com SCA e 
demonstraram que a dosagem de MPO basal foi um preditor 
independente de infarto em 24 meses.

Biasucci e cols.46 conduziram estudo para avaliar a 
prevalência e o momento de ativação de neutrófilos no curso 
das SCA, além da relação temporal entre os episódios de 
isquemia recorrente e a ativação de neutrófilos. Avaliaram 
o índice de mieloperoxidase intracelular que quantifica a 
atividade média da MPO em toda a população de neutrófilos. 
Em indivíduos normais, o índice é próximo a zero. Valores 
positivos aparecem quando os neutrófilos estão ricos em 
MPO e valores negativos quando há depleção da enzima, 
que tipicamente ocorre após ativação de neutrófilos. O índice 

intracelular foi significativamente reduzido em pacientes 
com angina instável e infarto do miocárdio, comparado com 
pacientes com angina estável crônica e indivíduos normais. 
Durante o acompanhamento na unidade coronariana sob 
monitorização eletrocardiográfica, não houve alteração 
no índice de MPO antes ou após os episódios isquêmicos 
comparados com valores basais, nem correlação com o 
momento ou a duração da isquemia documentada.

Gach e cols.47 avaliaram a ativação de PMN em pequena 
amostra de pacientes com angina instável submetidos a 
cateterismo cardíaco. Foi documentado o aumento significativo 
dos níveis de MPO em medidas seriadas, nas primeiras 24 
horas do exame em pacientes submetidos à angioplastia com 
implante de stent coronariano em relação ao grupo em que 
foi realizado apenas cateterismo diagnóstico.

Khan e cols.48 estudaram 384 pacientes pós-infarto 
com supradesnivelamento de ST, para determinar o valor 
prognóstico dos níveis de MPO e NT-BNP (N-terminal 
peptídeo natriurético tipo pro-B). Utilizou-se o valor da 
mediana das dosagens durante os cinco dias do início da 
dor torácica. Os níveis de MPO foram significativamente 
maiores em pacientes que apresentaram o desfecho primário 
(morte ou readmissão por infarto), quando comparados com 
sobreviventes sem infarto recorrente. Utilizando modelo de 
regressão logística, a combinação dos marcadores MPO e 
NT-BNP melhorou a acurácia para 76%, excedendo a de 
qualquer peptídeo isoladamente.

O prognóstico em longo prazo da MPO e dos marcadores 
de oxidação protéica foi também avaliado por Mocatta e cols.49

em 512 pacientes admitidos com infarto agudo do miocárdio. 
A MPO e o carbonil proteína foram mais elevados no plasma 
de pacientes com infarto, em 24 a 96 horas da admissão, 
que em controles. Entretanto, apenas os níveis de MPO e 
não de carbonil proteína foram preditores independentes de 
mortalidade no seguimento de cinco anos. Pacientes com 
níveis de MPO acima da mediana, em combinação com 
níveis elevados de NT pro-BNP e reduzida fração de ejeção, 
apresentaram significativa redução de sobrevida. A MPO 
elevada, portanto, adicionou informação prognóstica para 
mortalidade em longo prazo quando usada com marcadores 
estabelecidos, como NT pro-BNP e função ventricular.  

Mieloperoxidase e insuficiência cardíaca
Tang e cols.50, em estudo transversal, avaliaram os níveis 

de MPO em 102 pacientes com diagnóstico de insuficiência 
cardíaca (fração de ejeção < 50%) e 105 controles saudáveis. 
Os níveis de MPO foram significativamente maiores em 
pacientes com insuficiência cardíaca (IC) crônica sistólica 
(1.158 vs 204 pM, p < 0,0001). Os níveis de MPO 
aumentaram com a progressão da classe funcional da New 
York Heart Association (NYHA) e correlacionaram-se com 
níveis de BNP. Essa forte associação dos níveis de MPO com 
a prevalência de IC foi independente de outros fatores, como 
idade e níveis de BNP, RC 27 (IC 95%: 3,6 – 37).

Em um estudo populacional prospectivo de rastreamento 
para IC na comunidade, foram avaliados 1.360 pacientes 
pela dosagem de múltiplos marcadores. A dosagem de MPO 
e PCR adicionalmente ao BNP demonstrou atingir a melhor 
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especificidade, 94,3%, para o diagnóstico de disfunção 
ventricular sistólica51.

Recentemente, pesquisadores do European Prospective 
Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) publicaram um 
estudo de casos e controles, no qual incluíram 3.375 indivíduos 
saudáveis da coorte populacional de Norfolk, Reino Unido, 
demonstrando que níveis elevados de MPO são associados 
com aumento de risco futuro de eventos cardiovasculares, 
independentemente de fatores de risco tradicionais52.

Mieloperoxidase e terapêutica
A participação da MPO com suas atividades pró-

aterogênicas em diversos estágios da doença cardiovascular 
tem estimulado o interesse no desenvolvimento de 
terapêuticas específicas anti-MPO12. Uma grande dificuldade 
no desenvolvimento de inibidores é a preocupação de que o 
fármaco possa comprometer a defesa imune inata. 

As estatinas têm reduzido os níveis de oxidantes derivados 
de MPO e ON, sobretudo de nitrotirosina, independentemente 
dos efeitos de redução de lípides, o que sugere que as 
propriedades antiinflamatórias e antioxidantes devem ser 
incluídas nos efeitos pleiotrópicos atribuídos a essas drogas53,54.
Zhou e cols.55 avaliaram o efeito da atorvastatina nos níveis 
de MPO e PCR, em 78 pacientes com SCA. Os pacientes 
foram randomizados para tratamento convencional e 10 
mg/dia de atorvastatina ou tratamento sem hipolipemiantes. 
Dosagens dos marcadores demonstraram a redução adicional 
dos níveis de MPO (16% vs 8%, p = 0,01) após uma semana 
de tratamento. 

Baldus e cols.56 avaliaram o efeito da administração de 
heparina durante o cateterismo cardíaco em 109 pacientes, 
demonstrando aumento nos níveis de MPO plasmática 
induzida por heparina que se correlacionou com a melhora 
da função endotelial. A ligação da MPO à parede do vaso 
é um pré-requisito para oxidação MPO-dependente do 
ON derivado do endotélio e prejuízo da função endotelial. 
Dessa forma, a mobilização da MPO associada ao vaso pode 
representar um mecanismo pelo qual as heparinas exercem 
efeitos antiinflamatórios e aumentam a biodisponibilidade de 
ON vascular.

Recomendações de mudanças no estilo de vida, incluindo 
dieta e exercícios, têm demonstrado benefício na prevenção 
e no tratamento da doença arterial coronariana. Roberts e 
cols.57 avaliaram 31 homens obesos submetidos à modificação 
intensiva de estilo de vida (dieta rica em fibras, pobre em 
gorduras e exercícios aeróbicos diários) por três semanas, 
analisando marcadores inflamatórios, de estresse oxidativo e 
função endotelial. Após curto período de intervenção, houve 
redução significativa dos níveis de MPO (166 vs 33 ng/ml, p 
< 0,05) e dos demais marcadores avaliados.

Considerações técnicas nas dosagens de 
mieloperoxidase

Avanços no entendimento da fisiopatologia da aterosclerose 
e das síndromes isquêmicas agudas têm levado a uma explosão 
no desenvolvimento de ensaios de biomarcadores séricos, 
no entanto não há consenso quanto à efetividade de sua 

utilização na prática clínica. Quando se avalia o uso de um 
novo marcador, é necessário considerar certas especificações 
que devem incluir validação da imprecisão analítica e limites 
de detecção, caracterização do calibrador, especificidade do 
ensaio e padronização, características pré-analíticas e estudos 
apropriados de intervalos de referência6,7,58.

Além da dosagem sangüínea pelo método de ELISA, o 
conteúdo de MPO pode ser mensurado nos neutrófilos como 
um índice de degranulação por citometria de fluxo em alguns 
analisadores hematológicos6,59.

A dosagem de MPO ainda necessita de padronização. 
Estudos que avaliaram sua utilidade como preditor de risco 
ou prognóstico utilizaram ensaios com técnica de ELISA, 
ainda não comercialmente disponíveis (Oxis Health Products, 
Calbiochem e PrognostiX). Não há consenso quanto à 
unidade de medida a ser utilizada para expressar resultados, 
determinação de valores de referência populacionais e 
prováveis fatores pré-analíticos que poderiam interferir na sua 
dosagem, como o tipo de amostra utilizada (soro ou plasma), 
o tipo de anticoagulante e a estabilidade do analito. Chang e 
cols.60 verificaram que o tempo em que a amostra permanece 
em temperatura ambiente antes da centrifugação afeta de 
maneira importante o conteúdo de MPO no plasma. Quando 
a amostra foi colocada em banho de gelo após a coleta, mesmo 
com a centrifugação ocorrendo em temperatura ambiente não 
houve aumento na concentração de MPO. No entanto, em 
amostras mantidas em temperatura ambiente, aparentemente 
a MPO continuou sendo liberada dos leucócitos no sangue no 
decorrer do tempo até a centrifugação, o que também explica 
valores mais elevados no soro em relação ao plasma coletado 
com heparina, pois a amostra permanece em temperatura 
ambiente por mais tempo para a formação do coágulo.

Conclusões e perspectivas
Pelo conhecimento atual, dados sugerem que a MPO pode 

servir como marcador de doença cardiovascular, promovendo 
informações independentes no diagnóstico e prognóstico de 
pacientes, e também como potencial causador da progressão 
e instabilidade de lesões ateroscleróticas no momento da 
isquemia aguda. 

Há perspectivas futuras para avaliação de sua utilidade 
para orientar a decisão terapêutica cardiovascular atual além 
do desenvolvimento de tratamentos específicos que atuem 
removendo a MPO dos espaços endotelial e subendotelial 
para prevenir suas ações pro-inflamatórias na parede dos 
vasos sanguíneos ou reduzindo as fontes de H2O2 para evitar 
a depleção MPO-dependente dos níveis de ON vascular.

Estudos adicionais são necessários, principalmente aqueles 
relacionados à padronização da técnica de dosagem, método 
de coleta e armazenamento e ao conhecimento de eventuais 
interferências esperadas. A uniformização das unidades de 
medida e valores de referência populacionais deverá facilitar 
a avaliação clínica, e, no futuro, o desenvolvimento de ensaios 
comercialmente disponíveis, padronizados e automatizados, 
capazes de aumentar a agilidade e diminuir a imprecisão 
analítica.

Além disso, um marcador inflamatório para avaliação de 
risco cardiovascular precisa ter, entre outras características: 

Arq Bras Cardiol 2007; 91(1) : e12-e19 e17



Atualização Clínica

independência dos fatores de risco estabelecidos, habilidade 
para melhorar a predição de risco além dos fatores de risco 
tradicionais, custos aceitáveis do ensaio e generalização dos 
resultados a vários grupos populacionais.  

Ainda não está claro o valor preditivo adicional dos níveis de 
MPO na estratificação de risco cardiovascular para incorporá-la 
à prática clínica como sinalizadora de vulnerabilidade de placa. 
Estudos adicionais são necessários para confirmar sua habilidade 
diagnóstica e prognóstica nas diferentes formas de apresentação 
da cardiopatia isquêmica, além da padronização do ensaio que 
ainda é ponto fundamental para a transição desse marcador do 
ambiente de pesquisa para uso na rotina clínica.
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