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Editorial

Bilirrubina: um Novo Marcador
na Doenca Arterial Coronariana?
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mportantes avancos foram feitos nos ultimos anos

na identificacdo de novos fatores relacionados a

maior risco ou probabilidade de desenvolver doen-
ca aterosclerética coronariana. Além dos fatores de
risco tradicionais, recentemente agregamos informa-
¢oes sobre marcadores inflamatérios, como a proteina
C-reativa, e marcadores de lesdo miocardica, como as
troponinas, e também de alteracao hemodinamica, como
o peptideo atrial natriurético (BNP). Cada um, dentro
de um contexto, tem demonstrado ser util ao fornecer
informagdes prognosticas e guiar condutas terapéuti-
cas. Por outro lado, ainda estamos muito distantes do
cenario ideal. Nao conseguimos demonstrar que os
imunossupressores podem reduzir a doenca ateros-
clerética ou mesmo usar marcadores existentes para
identificar precocemente casos com doenca subclinica,
silenciosa ou com risco iminente de instabilizacao.
Precisamos aprofundar o entendimento pleno da fisio-
patogenia da doenca arterial coronariana (DAC), suas
causas e fatores de risco.

Nesse sentido, é importante o estudo de Ghem et
al.’, publicado neste fasciculo da Revista Brasileira de
Cardiologia Invasiva, sobre o valor de um novo preditor
como agravante da DAC. A bilirrubina vem sendo
considerada na patogénese da DAC, apds estudos ob-
servacionais do inicio da década de 90 demonstrarem
que niveis séricos de bilirrubina estavam inversamente
relacionados com presenca de DAC. Schwertner et al.?
demonstraram, em uma amostra de 619 homens, que
reducido de 50% na bilirrubina total estava associada
a aumento de 47% nas chances de DAC. Niveis ele-
vados de colesterol de lipoproteina de baixa densida-
de (LDL-colesterol) e sua modificagdo oxidativa tém
sido relacionados com esse processo®. A bilirrubina,
um antioxidante, parece prevenir a modificacdo do
LDL e poderia proteger contra a aterogénese. Estudos
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em individuos normais e com doenca aterosclerética
demonstraram relacdo inversa entre niveis de bilirrubina
sérica, dentro de niveis de normalidade, com disfuncao
endotelial e espessamento da camada intima-média ca-
rotidea*. Além da acdo antioxidante, a bilirrubina tem
sido relacionada com inibicdo da expressao de molé-
culas de adesao e proliferacdo celular®. Por outro lado,
apesar desses achados, outros autores ndo consegui-
ram identificar essa relacao entre bilirrubina e niveis
de ferro com doenca aterosclerética®.

No estudo de Ghem et al.’, 81 pacientes com
DAC foram analisados e os niveis séricos de bilirrubina
foram avaliados e relacionados com a carga ateros-
clerética em artérias coronérias, por meio do escore
validado de Humpbhries. Os resultados demonstraram
auséncia de associacdo entre niveis séricos de bilir-
rubina e gravidade da doenca coronariana. Diante
desses achados, é oportuno discutirmos se existem
realmente evidéncias de que a bilirrubina possa estar
relacionada de modo independente com a génese da
doenca aterosclerética ou as evidéncias ainda sdo
fracas, com potenciais vieses que turvam uma andlise
adequada. Nesse sentido, cabem algumas considera-
¢oes metodoldgicas em relacdo ao estudo. Conforme
apontado pelos autores, o tamanho da amostra é li-
mitado e a falta de associacdo nao permite refutar a
hip6tese com certeza. Por exemplo, é conhecido que
niveis de LDL-colesterol e de colesterol de lipoproteina
da alta densidade (HDL-colesterol), bem como a pro-
teina C-reativa, estdo relacionados com a extensao e
a gravidade da doenca aterosclerdtica. Nesse estudo
de Ghem et al.", esses e outros fatores de risco nao
foram diferentes entre o grupo com doenca leve/mo-
derada ou grave. Além disso, é possivel que se trate
de uma amostra de individuos em tratamento para
doenca coronariana, com provavel uso de estatinas
e antiagregantes plaquetdrios. A enzima heme-oxi-
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genase-1 (HO-1), por exemplo, tem papel central nas
acoes antioxidantes e antiinflamatérias, que podem
ser mediadas pela formacdo de biliverdina/bilirrubina
e mondéxido de carbono. Inibidores da HMG-CoA
redutase (estatinas) induzem expressdo in vitro de
HO-1 e tém sido relacionados com uma pletora de
efeitos antioxidativos nos vasos’. Apesar de os auto-
res ndo terem relatado uso de medicacdes, o empre-
go desses farmacos poderia interferir na associacao
entre niveis de bilirrubina e ferro e extensdo da doenca
no momento avaliado.

E importante nido perdermos a perspectiva de
que muito ainda precisa ser esclarecido em relacao
aos mecanismos celulares, genéticos e moleculares
relacionados com a doenca aterosclerética. Novas
hipéteses e novos marcadores precisam ser avalia-
dos e reavaliados para avancarmos no conhecimen-
to. Ndao podemos nos conformar com o conhecimen-
to existente ou diante de estudos inicialmente nega-
tivos. Cabe a comunidade cientifica um olhar critico
e ambicioso para continuar desbravando essa doen-
ca, que, apesar de todos os avancos, continua lide-
rando a posicdo de principal causa de morte em
nosso Parfs.
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