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Resumo

Fundamento: A doenca arterial coronariana (DAC) tem sido ha muito reconhecida como um problema de satide global.
Inflamacao, fibrindlise e estresse oxidativo desempenham um papel importante no acometimento das placas, levando
a DAC. Os marcadores que refletem esse mecanismo fisiopatolégico podem ter valor prognéstico.

Objetivo: Estimar as concentracoes séricas com valor prognéstico significativo da proteina C-reativa de alta sensibilidade
(PCR-as), acido sialico (AS), vitronectina (VN), inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-1), lipoproteina de baixa
densidade oxidativa (OX-LDL) e malondialdeido (MDA) em pacientes com DAC.

Métodos: Os marcadores inclusos, PCR-as, AS, VN, PAI-1, OX-LDL e MDA, foram comparados entre 160 pacientes com
DAC com diagnéstico angiogréfico e 20 individuos saudaveis pareados por idade e sexo. Os sujeitos foram divididos em
4 grupos de acordo com os resultados da angiografia, e a associacao entre todos os fatores de risco da DAC foi estudada.
Os niveis séricos de AS, VN, PAI-1 e OX-LDL foram medidos por ensaio imunoenzimatico (ELISA); MDA foi medido com
base na reacao com acido tiobarbitiirico (TBA); e o nivel de PCR-as foi estimado por imunoturbidimetria utilizando um kit
comercial. O valor diagnéstico dessas variaveis foi avaliado posteriormente pela analise da curva ROC. Regressao logistica
miiltipla foi utilizada para avaliar o poder diagnéstico da combinacao. Além disso, p < 0,05 foi considerado significativo.
Resultados: Os niveis séricos de PCR-as, AS, VN, PAI-1 e OX-LDL foram significativamente maiores nos grupos de pacientes
em comparacao ao grupo controle (p < 0,001). Usando ambos os pacientes normais e com DAC como sujeitos, a analise
ROC foi realizada. O ponto de corte para OX-LDL, MDA, PAI-1, VN, PCR-as e AS foi de 2,67 (ug/mL), 5,49 (mmol/mL),
67 (ng/mL), 254 (ng/mL), 3,4 (mg/dL) e 7/89 (mg/dL), respectivamente. Finalmente, a eficacia diagnéstica completa foi
classificada em: AS, PCR-as, PAI-1, OX-LDL, MDA e VN.

Conclusao: Os niveis séricos de AS, PCR-as, VN, PAI-1, OX-LDL e MDA podem ser preditivos de desfechos cardiovasculares
adversos. Curiosamente, essas analises podem ajudar como marcadores de diagnéstico e monitoramento em pacientes
com DAC. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(4):667-674)

Palavras-chave: Doenca Arterial Coronariana; Biomarcadores; Inflamacao; Fibrindlise; Estresse Oxidativo; Acidos
Sidlicos; Vitronectina.

Abstract

Background: Coronary Artery Disease (CAD) has long been recognized as a global health issue. Inflammation, Fibrinolysis and Oxidative Stress play
an important role in the disruption of plaques leading to CAD. Markers that reflect this pathophysiologic mechanism may have prognostic value.
Objective: To estimate the serum concentrations of high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), sialic acid (SA), vitronectin (VN), plasminogen activator
inhibitor-1 (PAI-1), oxidized low density lipoprotein (OX-LDL) and malondialdehyde (MDA) with significant prognostic value in patients with CAD.
Methods: The markers included, hs-CRE SA, VN, PAI-1, OX-LDL and MDA, were compared between 160 angiographically diagnosed CAD
patients and 20 age- and sex-matched healthy individuals. The subjects were divided into 4 groups according to angiography results, and
association between all risk factors of CAD was studied. Serum levels of SA, VN, PAI-1, and OX-LDL were measured by enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA); MDA was measured based on reaction with thiobarbituric acid (TBA); and hs-CRP level was estimated by
immunoturbidimetry using a commercial kit. The diagnostic value of these variables was further assessed by ROC curve analysis. Multiple logistic
regression was used to evaluate the diagnostic power of the combination. Furthermore, p < 0.05 was considered as significant.
Results: Serum levels of hs-CRP SA, VN, PAI-1, and OX-LDL were significantly higher in patient groups compared to control group (p < 0.007).
Using both normal and CAD patients as subjects, ROC analysis was performed. The cutoff for OX-LDL, MDA, PAI-1, VN, hs-CRP and SA was
2.67 (ug/ml), 5.49 (mmol/mlL), 67 (ng/ml), 254 (ng/mL), 3.4 (mg/dL), 7/89 (mg/dL), respectively. Eventually, the complete diagnostic efficacy was
classified as: SA, hs-CRR, PAI-1, OX-LDL, MDA and VN.
Conclusion: Serum levels SA, hs-CRP VN, PAI-1, OX-LDL and MDA may be predictive of adverse cardiovascular outcomes. Interestingly, these
analyses can help as diagnostic and monitoring markers in CAD patients. (Arq Bras Cardiol. 2019; 113(4):667-674)
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Introducao

A doenca arterial coronariana aterosclerética (DAC)
continua sendo um dos principais problemas de satide do
mundo, responsavel por 12,7% da mortalidade global.'
Conforme sabemos, a aterosclerose é conhecida como um
processo inflamatério cronico que se inicia com a disfungao ou
ativacao do endotélio arterial. Além disso, o dano endotelial e
as espécies reativas de oxigénio (e outros radicais livres) surgem
como fatores principais em praticamente todas as vias que
levam ao desenvolvimento da aterosclerose.? Fatores de risco
identificados recentemente relacionados a doenca
cardiovascular pré-aterogénica incluem aqueles associados
a coagulagao ou fibrinélise prejudicadas, remodelamento
cardiovascular e inflamacdo.> Notavelmente, o aumento
nos niveis plasméticos de marcadores de risco para doenga
cardiovascular aterosclerética tem sido reconhecido por
desempenhar um papel importante tanto no inicio como
na progressao da placa aterosclerética. Esses marcadores
progndsticos podem auxiliar na terapia para corresponder a
intensidade da doenga do paciente.*®

Notavelmente, a Vitronectina (VN) esté presente no plasma,
na matriz extracelular e nos granulos de plaquetas sanguineas.
Ela consiste de glicoproteinas adesivas, que desempenham
um papel fundamental na regulacao de processos como
adesdao plaquetdria, agregacao e coagulagao, via ligacdo a
integrina, ao inibidor do ativador do plasminogénio (PAI-1),
ao receptor do ativador do plasminogénio uroquinase (UPAR),
e a heparina.>'® Apesar disso, os niveis plasmaticos de VN
mostraram-se significativamente aumentados em pacientes
com DAC, mostrando também uma correlagao positiva com a
gravidade da doenca." Notavelmente, o PAI-1 foi reconhecido
como uma molécula central ligada a patogénese e a progressao
de eventos vasculares trombdticos, incluindo acidente vascular
cerebral. Além disso, niveis elevados de PAI-1 no plasma estdo
associados a trombose vascular.” Um estudo anterior sugeriu
que altos niveis de PAI-1 na DAC estdo associados ao risco de
disfuncao endotelial e de aterosclerose prematura.” O é4cido
sidlico (AS) é derivado do acido neuraminico e compreende
a porgao terminal de agticar da cadeia de oligossacarideos
em glicolipideos e glicoprotefnas, atuando como cofator em
vérios receptores da superficie celular, como o receptor de
LDL. Sua ingestdao de LDL se d4 predominantemente nas
células musculares lisas dos vasos sanguineos, e esta aumentada
em varios estados patoldgicos e inflamatérios, como na
aterosclerose.>''> Portanto, ap6s uma reagao inflamatéria
ou lesdo, a descamacao ou secrecio de células danificadas
pode levar a uma concentragao elevada de AS.'® O estresse
oxidativo e a inflamagao também desempenham papéis vitais
na patogénese e progressao da DAC.° Lipoproteina de baixa
densidade oxidada (OX-LDL) e compésitos correlacionados
também sao observados na formagao de lesbes nos estagios mais
tardios da aterosclerose. Assim, a OX-LDL poderia desempenhar
um papel importante tanto nas complicacdes da aterogénese
quanto nas da placa.’”'® Além disso, o malonaldeido (MDA)
resulta da peroxidacao lipidica, e sua medi¢ao é um marcador
indiscutivel de dano oxidativo, fazendo do MDA um indicador e
marcador adequado para identificagao e posterior avaliagao de
pacientes com DAC."” Entre vdrios marcadores de inflamagéo, a
proteina C-reativa altamente sensivel (PCR-as) foi estabelecida
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como significativa em pessoas com DAC. Varios estudos
demonstraram que a PCR-as estd associada ao aumento do
risco de DAC." Achados anteriores reportaram niveis elevados
de VN, MDA, OX-LDL, PAI-1, PCR-as e AS que estavam
positivamente correlacionados com DAC. Embora os aspectos
patoldgicos desses fatores de risco tenham sido estudados, seu
papel ndo foi reconhecido no diagnéstico precoce e preciso da
aterosclerose em pacientes com DAC. Este estudo teve como
objetivo determinar as concentragées com valor prognéstico
dos niveis séricos de PCR-as, AS, VN, PAI-1, OX-LDL e MDA
em pacientes com DAC, todos os quais podem se manifestar
na DAC, com o intuito de examinar a importancia de combinar
esses biomarcadores com o diagnéstico de DAC.

Métodos

Sujeitos

O tamanho da amostra foi de 180 sujeitos, com base em
uma amostra de conveniéncia. Os sujeitos foram divididos em
4 grupos de acordo com os resultados da angiografia. O grupo
controle foi um grupo sem estenose que incluiu 40 individuos
com doenga ndo significativa que nao tinham vasos ocluidos, mas
sofriam de dor toracica como angina pectoris; 40 com doenga de
um vaso entupido (1VD), 40 com doenga de dois vasos ocluidos
(2VD) e 40 individuos com doenca de trés vasos ocluidos (3VD).
Além disso, o grupo controle foi composto por individuos saudéveis
sem qualquer apresentagdo de DAC (n = 20). A coleta de sangue
periférico foi obtida apds uma noite de jejum no hospital Shahid
Madani, localizado no leste do Azerbaijao, no Ira.

Etica

Antes do inicio do estudo, o protocolo foi apresentado ao
comité de ética independente da Medical Faculty of the Tabriz
University of Medical Sciences (nimero de ética 91/2-3/5).
Foi obtido um consentimento informado de todos os
participantes. Todos os pacientes com doenga renal, disttrbios
pulmonares, disfuncao hepatica, doenca autoimune, doengas
infecciosas e cancer foram excluidos do estudo.

Métodos laboratoriais

Todas as amostras de sangue foram obtidas de uma veia
periférica ap6s 12 horas de jejum durante a noite. O plasma e o
soro subsequentes foram separados em 30 minutos, e as amostras
foram armazenadas a —70°C até os testes serem realizados.

Medicao dos parametros

Procedimentos de ensaio de imunoabsorcao enzimética
(ELISA) foram utilizados para determinar os niveis séricos de
OX-LDL (Clory Science Co. Ltd, N2 de Cat. 93614), os niveis
de PAI-1 (Boster Science co. Ltd, N2 de Cat. EK0859) e os
Niveis de VN. (Glory Science co. Ltd, N2 de Cat. 11668).
O AS também foi medido por ELISA, usando um kit comercial
(Crystal Day, China). O MDA sérico foi medido com base
na reacio com Acido Tiobarbitarico (TBA); a extracdo foi
acompanhada de butanol normal; a absorgao foi medida por
espectrofotdmetro e o valor foi calculado de acordo com uma
curva padrdo. Os niveis séricos de PCR-as foram estimados
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pelo método de turbidimetria de alta sensibilidade usando o
kit Biosystems (Barcelona, Espanha, COD 31927); o ensaio
foi avaliado em um semi-autoanalisador (Alcyon 300, feito
nos EUA) no laboratério de Bioquimica.

Métodos analiticos

Todas as andlises estatisticas foram realizadas no programa
SPSS, versao 20.0 (SPSS Inc., lllinois, EUA). Todas as varidveis
quantitativas foram expressas como média + desvio padrao
ou mediana e intervalo interquartilico. As variaveis qualitativas
foram expressas em néimeros e porcentagem. A normalidade
dos dados foi avaliada pela curva normal (assimetria e desvio
padrao da assimetria) do teste de Kolmogorov-Smirnov.
Diferengas para grupos miiltiplos foram analisadas usando
teste t independente e a analise de variancia unidirecional
(ANOVA). Além disso, o teste do qui-quadrado foi utilizado
para varidveis categoricas. O teste de Kruskal-Wallis foi utilizado
para as variaveis quantitativas se a hipétese de normalidade
dos residuos nao fosse atingida. Além disso, a andlise da curva
ROC foi utilizada para avaliar o efeito diagnéstico de VN, MDA,
LDL-OX, PAI-1, PCR-as e AS pelo modelo de regressao logistica.
Uma anadlise estatistica foi definida quando p < 0,05.

Resultados

Os indicadores prognésticos foram utilizados no presente
estudo. A Tabela 1 lista as caracteristicas gerais dos grupos de
estudo. As diferengas entre o grupo de pacientes e o controle
com base na distribuigao por idade e sexo foram submetidas
a um teste t de amostras independentes. Os resultados
mostraram que ndo houve diferengas significativas entre
os grupos (p < 0,3). No entanto, tabagismo, hipertensao
e diabetes mostraram diferenga significativa entre o grupo
de pacientes e o controle (valor de p: 0,004, 0,01 e 0,02,
respectivamente). A Tabela 2 apresenta os valores médios dos
parametros dos grupos, obtidos a partir de uma andlise ANOVA
unidirecional; os niveis séricos médios dos parametros que
foram comparados entre os subgrupos foram categorizados
com base no nimero de vasos ocluidos da populagdo do
estudo. Diferencas significativas em todos os fatores de risco
cardiovascular medidos foram encontrados em todos os
subgrupos em comparagao com os controles (p < 0,001 para
todos eles). Além disso, houve diferencas significativas entre os
subgrupos que nao foram mencionadas (previamente relatadas
em outras referéncias)."?**' Os valores criticos dos niveis de
VN, MDA, OX-LDL, PAI-1, PCR-as e AS foram determinados
pela andlise da curva ROC. Tanto a especificidade quanto a
sensibilidade desses seis parametros em relacao a DAC foram
comparadas. Um ensaio combinado foi entdo realizado,
usando seis indices. Além disso, usando tanto individuos
saudaveis quanto pacientes com DAC como sujeitos, foi
realizada andlise ROC, que mostrou as dreas sob a curva de
LDL-OX, MDA, PAI-1, VN, PCR-as e AS (0,870, 0,804, 0,951,
0,799, 0,962 e 0,971, respectivamente). Todos os fatores
de risco tiveram eficacia diagnédstica satisfatéria para DAC.
A classificagao geral de eficécia foi (de inferior para superior):
VN, MDA, OX-LDL, PAI-1, AS e PCR-as. O PAI-1, AS e PCR-as
apresentaram validade particularmente alta no diagnéstico
da DAC (Figura 1 e Tabela 3). Notavelmente, os critérios

das varidveis foram especificados com referéncia aos niveis
de ocorréncia em pessoas normais e pacientes com DAC.
O ponto de corte para OX-LDL, MDA, PAI-1, VN, PCR-as e AS
foi 2,67 (ug/mL), 5,49 (mmol/mL), 67 (ng/mL), 254 (ng/mL),
3,4 (mg/dL), 7/89 (mg/dL), respectivamente. A sensibilidade
e especificidade foram de 70% e 75%, 74% e 77%, 92% e
90%, 70% e 83%, 94% e 93%, 94% e 96%, respectivamente.
PAI-1, AS e PCR-as tiveram a maior sensibilidade e
especificidade do teste em comparacdo com o OX-LDL,
MDA e VN (Tabela 4). A eficacia do ensaio combinado foi em
seguida comparada utilizando seis parametros (OX-LDL, MDA,
VN, PAI-1, AS e PCR-as). Esse ensaio combinado aumentou o
valor preditivo da sensibilidade e da especificidade para 99%
e 99%, respectivamente (Tabela 5). A drea sob curva ROC foi
de 0,99 (IC95%: 0,975~1,005, Figura 2).

Discussao

Comumente, os principais fatores de risco que causam
lesbes aterosclerdticas nas artérias corondrias humanas
compreendem fatores genéticos, hiperlipidemia, diabetes,
infecgdes, hipertensdo ou estresse oxidativo, com pouca
correlagdo com a idade dos pacientes e fatores ambientais.?
E importante ressaltar que este processo patolégico inclui
macréfagos e células de musculo liso, com adigao e deposigao
de lipidios e proteinas da matriz extracelular, especialmente
a glicoproteina.?>* Estudos anteriores confirmaram que os
niveis séricos de VN, PAI-1, OX-LDL, MDA, PCR-as e AS sao
significativamente mais elevados em pacientes com DAC
em comparagdo com controles saudaveis, e demonstram
correlagao positiva com doengas severas. O aumento dessas
analises em pacientes com DAC quando comparados aos
controles ja estd bem destacado em estudos recentes. 202124
O presente estudo avaliou consideravelmente o valor
prognoéstico de biomarcadores de glicoproteina, fibrindlise,
estresse oxidativo e inflamatérios, incluindo VN, PAI-1 e
OX-LDL, MDA, PCR-as e AS em pacientes com DAC.

Notavelmente, a VN é uma glicoproteina plasmatica
multifuncional com um dominio de ligacdo maltipla, que regula
processos como adesao plaquetaria, agregagdo e coagulagdo.
Além disso, a VN pode ser expressa e produzida na parede
do vaso, predominantemente em lesdes ateroscleréticas.?
Estudos posteriores mostraram que o PAI-1 estimula a expressao
de VN nas SMCs pela ligagdo da proteina-1 relacionada a
receptor de LDL (LRP1) e controla a expressao da VN vascular
in vivo. Portanto, a regulagdo autécrina da expressdo da VN
vascular pelo PAI-1 pode desempenhar papéis importantes na
homeostase vascular e no remodelamento vascular patolégico.?
Varios estudos encontraram uma fungao regulatéria para a
VN na resposta hemostdtica a lesao vascular.® Além disso,
a VN liga-se ao PAI-1 e ajusta sua agdo estabilizando a
conformagao do PAI-1 ativo, e potencialmente controla a
depuragao do PAI-1.?” Foram encontrados niveis séricos de
VN aumentados em pacientes com DAC quando comparados
com os controles.”' Derer et al.,?® sugeriram que a VN é um
biomarcador clinicamente (til para desfechos cardiovasculares
desfavoraveis em pacientes apés implante de stent submetidos
a intervengoes coronarianas.?® Portanto, a VN pode servir
como um marcador para DAC, e niveis elevados podem
indicar seu papel no diagnéstico e/ou progressao da DAC.
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Tabela 1 - Caracteristicas gerais dos grupos de estudo

Caracteristica Controle Sem Estenose 1VvD 2VD 3VD Valor de p
Tamanho da amostra 20 40 40 40 40 -
|dade (média (DP)) 57,5(3,2) 58,80 (7,5) 58,9 (7,9) 61,0 (11,8) 60,5 (10,5) 0,37*
Sexo (masculino / feminino) 17/3 21119 3119 30/10 25/15 0,30*
Tabagismo (n (%)) 0 (0%) 13 (32,5) 19 (47,5) 16 (40) 24 (60) 0,004*
Hipertensao (n (%)) 0 (0%) 25 (62,5) 26 (65) 12 (30) 19 (47,5) 0,01*
Diabetes (n (%)) 0(0%) 7(17,5%) 11(27,5%) 12 (30%) 15 (37,5%) 0,02*

* Anélise de varidncia unidirecional; ** Teste do qui quadrado. 1VD: Estenose em um dos vasos, 2VD: Estenose em dois dos vasos, 3VD: Estenose em trés dos vasos.

Tabela 2 - Comparagao dos niveis séricos médios de fatores de risco cardiovascular entre subgrupos categorizados com base no numero de
vasos ocluidos de pacientes com DAC

Valor de p 3VD 2VD 1VvD Sem Estenose Controle Variavel
0,001* 3,13+ 0,42 2,76 +0,38 2,62+0,27 2,28+0,32 1,41£0,22 OX-LDL (ug/mL)"
0,001* 7,12+£1,21 6,39 + 0,66 5,25+ 0,98 5,20 + 0,44 4,32+0,86 MDA (mmol/mL)'
0,001* 86,8+6,8 769+4,7 75+ 14,2 51,5+10,8 M7£119 PAI-1 (ng/mL)'
0,001* 361(95,75) 264 (100,75) 304 (184,25) 208 (61,75) 200 (26) VN (ng/mL)?
0,001* 5,23 (1,05) 7,53 (0,86) 5,21(0,39) 1,52 (1,03) 2,54 (0,78) PCR-as (mg/dL)?
0,001* 169,9 + 15,3 138,3+12,3 108,6 +9,2 60+ 11,6 51,0+5,0 AS (mg/dL)!

OX-LDL: lipoproteina de baixa densidade oxidativa;, MDA: malondialdeido; PAI-1: inibidor do ativador do plasminogénio-1; VN: vitronectina; PCR-as: proteina
C-reativa de alta sensibilidade; AS: acido sialico; 1VD: Estenose em um dos vasos, 2VD: Estenose em dois dos vasos, 3VD: Estenose em trés dos vasos. ' média +
desvio padrao; 2 mediana (intervalo interquartil). Realizado teste ANOVA. ** Realizado teste de Kruskal-Wallis.

Curva ROC
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0'0 ] ] ] ] ]
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Figura 1 - Anélise ROC de VN, MDA, OX-LDL, PAI-1, PCR-as e AS. VN: vitronectina; MDA: malondialdeido; OX-LDL: lipoproteina de baixa densidade oxidativa;
PAI-1: inibidor do ativador do plasminogénio-1; PCR-as: proteina C-reativa de alta sensibilidade; AS: &cido sidlico.
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Tabela 3 - Area sob Curva do ROC

Intervalo de Confianga 95% Assintético

Variavel de teste Area SD? Valor de p°
Limite inferior Limite superior

OX-LDL 0.870 0.032 .000 0.806 0.934
MDA 0.804 0.034 .000 0.738 0.869
PAI-1 0.951 0.010 .000 0.921 0.992
VN 0.799 0.036 .000 0.729 0.869
AS 0.962 0.021 .000 0.921 0.998
PCR-as 0.971 0.032 .000 0.953 0.995

Nota: 2 Sob a hiptese ndo paramétrica, °. Hipdtese nula: area verdadeira = 0. OX-LDL: lipoproteina de baixa densidade oxidativa; MDA: malondialdeido;
PAI-1: inibidor do ativador do plasminogénio-1; VN: vitronectina; AS: acido silico; PCR-as: proteina C-reativa de alta sensibilidade.

Tabela 4 - Eficacia diagnéstica dos parametros

indice Critérios positivos Sensibilidade/% Especificidade/% Falso negativo/% Falso positivo/%
AS >89,7 (mg/dL) 9% 9% 6 4
PCR-as 23,4 (mg/dL) 94 93 6 7
PAI-1 267 (ng/mL) 92 Ll 8 10
VN 2 254 (ng/mL) 70 83 30 17
OX-LDL 22,67 (ug/mL) 70 75 30 25
MDA 25,49 (mmol/mL) 74 7 26 23

OX-LDL: lipoproteina de baixa densidade oxidativa; MDA: malondialdeido; PAI-1: inibidor do ativador do plasminogénio-1; VN.: vitronectina; AS: é&cido sialico;

PCR-as: proteina C-reativa de alta sensibilidade.

Tabela 5 - Ensaio combinado de PAI-1, VN, OX-LDL, MDA, AS e PCR-as

indice Sensibilidade/% Especificidade/%
OX-LDL, MDA, PAI-1, AS, PCR-as 97 95
OX-LDL, MDA, AS, PCR-as, VN 98 97
OX-LDL, VN, PAI-1, AS, PCR-as 98 97
VN, MDA, PAI-1,AS, PCR-as 97 97
OX-LDL, MDA, PAI-1, VN, AS, PCR-as 99 99

OX-LDL: lipoproteina de baixa densidade oxidativa; MDA: malondialdeido; PAI-1:

PCR-as: proteina C-reativa de alta sensibilidade.

Notavelmente, sugere-se que altas concentragoes plasmaticas
de PAI-1 estdo relacionadas com a progressao das sindromes
coronarianas e o desenvolvimento de infarto do miocardio.?*%
Estudos clinicos e experimentais demonstraram que a deficiéncia
de PAI-1 em humanos é acompanhada por sangramento
anormal, enquanto que niveis plasmaticos elevados de PAI-1
estdo associados a trombose vascular, indicando o papel
crucial do PAI-1 na estabilizagao de codgulos hemostéticos.'
Além disso, estudos anteriores mostraram que os niveis de PAI-1
sao significativamente elevados em pacientes com DAC em
comparagao com controles, e também tem relago significativa
com a gravidade da doenga.?*?* Além disso, foi relatado que o
PAI-1 é um preditor independente de disfungao microvascular
corondria na hipertensao.*® Nossos resultados sugerem que
niveis proeminentes de concentragdes de PAI-1 podem ser
preditores e marcadores de diagnéstico para DAC.

inibidor do ativador do plasminogénio-1; VN: vitronectina; AS: &cido sialico;

Além disso, o estresse oxidativo tem um papel importante
no inicio e na progressao da aterosclerose. O OX-LDL é mais
aterogénico do que o LDL nativo, e se reconheceu que ele
se acumula em lesdes ateroscleréticas na aorta e nas artérias
corondrias de pacientes com DAC.25'7 Além disso, o MDA é
produzido a partir da quebra dos lipidios durante os processos
de peroxidagao, e o MDA sérico é um marcador confidvel de
danos oxidativos. Achados anteriores também confirmaram o
envolvimento da peroxidagao lipidica na DAC, referindo-se
aos niveis plasmaticos de MDA observados em pacientes com
DAC quando comparados com controles saudaveis. Estudos
transversais mais recentes demonstraram uma relagao positiva
entre niveis elevados de OX-LDL e MDA e a gravidade das
sindromes coronarianas agudas.?®*' Ehara et al.,*? relataram
que o nivel plasmético de OX-LDL em pacientes com DAC
aumenta em aproximadamente 3,5 vezes em relagdo aos

Arq Bras Cardiol. 2019; 113(4):667-674

671



672

Abolhasani et al.
Niveis séricos de marcadores na predicao de DAC

Artigo Original

0 Curva ROC
f’ﬂ Fonte da Curva
OX-LDL-MDA-PAI1-
|~ PCRas-AS
OX-LDL-MDA-PCRas-
AS-UN
084 OX-LDL-VN-PAI1-
PCRas-AS
VN-MDA-PAI1-
[~ PCRas-AS
OX-LDL-MDA-PAI1-VN-
PCRas-AS
I=—Linha de referéncia
o 06
©
(1]
=
=
‘»
o
DD
@ 04
0,2
0’0 I 1 | 1
0,0 0,2 04 06 08 1,0
1 - Especificidade

Figura 2 - Curva ROC do ensaio combinado. VN: vitronectina; MDA: malondialdeido; OX-LDL.: lipoproteina de baixa densidade oxidativa; PAI-1: inibidor do ativador do

plasminogénio-1; PCR-as: proteina C-reativa de alta sensibilidade; AS: &cido siélico.

controles sauddveis.’? Notavelmente, os resultados deste
estudo indicaram que ambos os pardmetros de estresse
oxidativo podem ser usados como marcadores de diagnéstico
de DAC, e o impacto desse estresse oxidativo pode progredir
para um evento aterosclerético. Impressionantemente,
na lesdo arterial acompanhada de resposta inflamatéria,
a inflamacdo desempenha um papel fundamental na
patogénese da DAC e seus impedimentos. Assim, AS e
PCR-as ganharam importdncia como como marcadores
inflamatérios indicadores e preditores do processo das
sindromes coronarianas agudas.'*** O aumento da produgao
de reagentes isolados de fase aguda aumenta os niveis de AS.
O AS esta associado a aterosclerose independentemente de
outros fatores de risco cardiovasculares.” Estudos anteriores
relataram niveis séricos totais de AS elevados em pacientes
com sindrome coronariana aguda quando comparados a
controles saudaveis.>* Especificamente, Govindarajan et al.,™
demonstraram que o nivel total de AS plasmético foi
significativamente maior em pacientes com infarto do
miocdrdio do que naqueles com angina instavel e estavel.
Em um estudo recente com seguimento de 17 anos, niveis séricos
elevados de AS foram preditivos de eventos cardiovasculares
em individuos aparentemente saudaveis.** Além disso, varios
estudos sugeriram uma relagao positiva entre PCR-as e DAC
em individuos saudaveis.***” Mahajan et al.,*® encontraram
relagdo entre marcadores inflamatérios e o envolvimento
da artéria coronaria em pacientes diabéticos portadores de
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DAC precoce.*® Além disso, muitas evidéncias indicaram que
a PCR-as € um marcador sistémico cautelosamente sensivel
para o diagnéstico de inflamagao e um marcador preditivo
atil e potente de eventos cardiovasculares.”* Este estudo
mostrou que os niveis séricos de PCR-as e de AS podem ser
usados como biomarcadores preditivos ou de diagnéstico
em pacientes com DAC.

Os achados deste estudo mostraram niveis séricos elevados
de LDL-OX, MDA, PAI-1, VN, PCR-as e AS em pacientes com
DAC quando comparados a individuos saudaveis. A PCR-as, o
AS e o PAI-1 tiveram a melhor sensibilidade e especificidade,
sugerindo o valor desses biomarcadores em pacientes com
diagnostico de DAC. A andlise da curva ROC mostrou poder
diagnostico satisfatério de todos esses seis indices, do maior
para o menor: AS, PCR-as, PAI-1, OX-LDL, MDA e VN.

Este estudo também considerou o valor diagnéstico do
ensaio combinado para todos os indices para o melhor
valor diagnéstico confirmativo, incluindo PCR-as, AS, PAI-1,
OX-LDL, MDA e VN, resultando em valores elevados de
sensibilidade e especificidade, sem diminuigao significativa do
valor preditivo negativo. Estes resultados embasaram o papel
complementar do ensaio combinado no diagnéstico da DAC.

Uma das limitagbes deste estudo é a probabilidade de
uma amostra ndo representativa na tentativa de seleciona-la
aleatoriamente, uma vez que o hospital é um hospital de
referéncia e os pacientes procuravam esse hospital em dias
especiais, 0 que pode levar ao viés de selecao.
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Além disso, este estudo é apenas transversal, o que pode
ndo mostrar relagbes temporais e, portanto, as associagoes
observadas podem nao ser necessariamente causais.

Conclusoes

No presente estudo, altas concentragoes séricas de AS
(=7/89 mg/dL), PCR-as (=3,4 mg/dL), PAI-1 (=67 ng/mL) e
aumento de OX-LDL, MDA, e VN foram encontrados para ser
preditores significativos independentes de CAD em pacientes.
Além disso, os resultados sugeriram que o uso de niveis séricos
de PCR-as, AS, PAI-1, OX-LDL, MDA e VN pode ser (til
no monitoramento clinico. O ensaio combinado de PAI-1,
OX-LDL, MDA e VN séricos pode melhorar a sensibilidade
e especificidade para o diagnéstico de DAC, e pode ser
usado para triagem populacional e para monitoramento de
pacientes com DAC. Portanto, embora sugiramos o uso desses
biomarcadores como um instrumento de diagnéstico para
pacientes com DAC, eles precisam ser mais explorados para
confirmar essa sugestao.
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