Artigo

Revista da
SOCIEDADE DE
CARDIOLOGIA DO
ESTADO DO RIO
GRANDE DO SUL

Biomarcadores Cardiacos

*Silvia Bueno Garofallo
**Carolina Fagundes Dias Fonseca

***\/era Lucia Portal

*Cardiologista, Mestre em Ciéncias da Saude pela FUC,

Doutoranda do Programa de Pds-Graduacéo em Ciéncias da Saude (cardiologia) da FUC.

“Académica de Medicina na Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

***Cardiologista. Doutorado em Cardiologia pela Fundacao Universitaria de Cardiologia (FUC),

Vice-coordenadora do Programa de Pé6s-Graduacgéo da FUC.

Endereco para contato:

E-mail: vera.portal@hotmail.com

INTRODUGAO

A aterosclerose é uma doenca sistémica complexa e
multifatorial que acomete artérias de pequeno e médio calibre. A
doenca arterial coronariana (DAC) é uma forma clinica de
apresentacéo da aterosclerose.

Cerca de 75% dos casos de DAC podem ser explicados
pela presenca de fatores de risco convencionais tais como
hipercolesterolemia, hipertensdo, tabagismo, diabetes (DM),
predisposicdo genética, entre outros. Além disso, uma grande
propor¢do de individuos com eventos coronarianos tém um ou
menos fatores de risco tradicionais’.

Na tentativa de melhorar o desempenho da avaliacéo do
risco coronariano, novos biomarcadores presentes no sangue tém
sido investigados®.

O grupo do National Institute of Healthy que trabalha com
definicdes considera um biomarcador como uma caracteristica que
é objetivamente medida e avaliada como indicador de processo
bioldgico normal, processo patogénico ou resposta farmacoldgica a
uma intervencdo terapéutica. Neste Ultimo caso, sédo esperadas

alteragdbes em  desfechos clinicamente relevantes com

demonstragdo de predicdo de beneficio de forma independente e
com uma clara “correlagdo” entre a modificacdo do desfecho e a
reducéo do risco®. Um exemplo disto foi visto com a publicacdo do
Estudo Jupiter que tinha como objetivo avaliar se todos os
pacientes com Proteina C Reativa ultrassensivel (PCRus) elevada
(>2,0 mg/l) deveriam ser tratados com estatinas, independente dos
niveis de LDL-C (LDL-C<130mg/dl). O estudo mostrou uma reducéo
de 44% no desfecho priméario combinado de Infarto do Miocardio
(IAM), Acidente Vascular Cerebral (AVC), Revascularizagao/Angina
Instavel e Morte Cardiovascular”.

Entretanto, estudos prévios sdo discordantes em relagcao
a utilidade dos biomarcadores na predicéo do risco cardiovascular®®
e talvez a avaliagdo simultanea de multiplos biomarcadores possa
ter valor incremental””.

Para que possam contribuir substancialmente na predi¢éo
do risco, os biomarcadores necessitam preencher alguns critérios®.

1) ter uma associacado proxima com a DAC;

2) exibir uma independéncia estatistica dos fatores de
risco convencionais;

3) ser prevalente, sensivel e especifico como método

diagndstico;
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4) ser reprodutivel e padronizavel;

5) ser aditivo, ou seja, ser mais capaz de predizer risco de
DAC do que os marcadores existentes;

4) ser facil, barato e seguro de medir

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMEA) baseia-se
em 3 principios para validagcdo dos biomarcadores: demonstragéo

de plausibilidade biolégica, correlagdo com estudos epidemiologicos

e efeitos do tratamento com consequente modificagdo dos
desfechos’.

A tabela abaixo mostra as Classes de Recomendagao e
os Niveis de Evidéncia que serdo utilizados para a avaliagdo de

cada biomarcador:

CLASSE | CLASSE lla CLASSE IIb CLASSE Il Sem

Beneficio >>> Beneficio >> Risco Beneficio = Risco beneficio ou

Risco Estudos adicionais com | Estudos adicionais CLASSE Ill Dano

Procedimento/trat | objetivos especificos com objetivos amplos

amento DEVE ser | necessérios necessarios

realizado/administ | E RAZOAVEL para Procedimento/tratam

rado realizar/administrar o ento PODE SER

tratamento CONSIDERADO

LEVEL A e Recomendacdo | ¢ Recomendagdo em o Utilidade/eficacia e Recomendagéo
Miltiplas gue esse favor do tratamento ou | da recomendacgdo que procedimento
populacdes procedimento ou procedimento sendo estd menos ou tratamento néo é
avaliadas* tratamento é util/efetivo estabelecida Gtil ou efetivo e
Dados util/efetivo e Algumas evidéncias e Mais evidéncias pode ser prejudicial
derivados de ¢ Evidéncia conflitantes de ensaios | conflitantes de o Ha evidéncia
multiplos suficiente de maltiplos aleatérios ou | mdltiplos ensaios suficiente de
ensaios clinicos | multiplos ensaios | meta-analises clinicos aleatérios ou | mltiplos ensaios
aleatorios ou aleatorios ou meta-analises clinicos aleatdrios
meta-analises. meta-analises ou meta-andlises
LEVEL B e Recomendacdo | ¢ Recomendagéo em ¢ Utilidade/eficacia e Recomendacéo
Limitadas gue esse favor do tratamento ou | da recomendagéo que procedimento
populagdes procedimento ou procedimento sendo estd menos ou tratamento ndo é
avaliadas* tratamento é util/efetivo estabelecida atil ou efetivo e
Dados atil/efetivo e Algumas evidéncias | e Mais evidéncias pode ser prejudicial
derivados de e Evidéncia de conflitantes de ensaios | conflitantes de um e Ha evidéncia
um dnico um Unico ensaio Gnicos aleatérios ou Uinico ensaio clinico suficiente de um
ensaio aleatorio | aleatério ou estudos ndo aleatérios | aleatério ou meta- Unico ensaio clinico
ou estudos ndo | estudos n&o analises aleat6rio ou meta-
aleatérios. aleatérios andlises
LEVEL C e Recomendacdo | ¢ Recomendagdo em o Utilidade/eficacia ¢ Recomendagéo
Muito limitadas | que esse favor do tratamento ou | da recomendacao gue procedimento
populacdes procedimento ou procedimento sendo estd menos ou tratamento néo é
avaliadas* tratamento é util/efetivo estabelecida util ou efetivo e
Apenas opinido | (til/efetivo e Apenas divergéncias | ¢ Apenas opinido pode ser prejudicial
de consenso de | ¢ Apenas opinido | de opinides de divergente de ¢ Apenas opinido
especialistas, de especialista, especialistas, estudos especialistas, estudos | de especialista,
estudos de estudo de caso ou | de caso ou padréo de de casos ou padrédo estudo de casos ou
caso, padréo de | padrdo de atendimento de atendimento padréo de
atendimento atendimento atendimento

Fonte: Diretriz AHA 2010 — Avaliacédo do Risco Cardiovascular em Adultos Assintoméaticos.

Biomarcadores

Proteina C Reativa

Entre os biomarcadores inflamatérios, a PCRus tem sido
um dois mais estudados na Ultima década. A PCR é uma proteina
sintetisada pelo figado e um marcador sistémico dinamico e

sensivel de inflamag&o. Embora possa aumentar até 10 mil vezes

em relagdo ao basal como resposta aguda a infeccdes sérias ou
dano tecidual maior, tem uma variabilidade interpessoal semelhante
ao que é visto com o colesterol total e a pressdo arterial. Tem
estabilidade quando mantida adequadamente congelada e tem sido
bastante estudada como marcador de risco vascular®®. A PCR

liga-se a LDL e esta presente na placa aterosclerética podendo ter
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um papel causal na DAC''. Metandlise publicada em 2010
analisou dados de 54 estudos prospectivos de longo prazo que
envolveram 160.309 pessoas, sem histéria de doenga vascular. O
risco relativo (RR) para DAC foi 1,69 quando ajustado somente para
sexo e idade e 1,37 quando ajustado para os fatores de risco
convencionais (considerando um aumento de PCR 3xx o basal);
1,44 e 1,27 para AVC isquémico; 1,71 e 1,55 para mortalidade
vascular; 1,55 e 1,54 para mortalidade ndo vascular
(respectivamente). Ap6s ajuste para fibrinogénio, o RR foi 1,23 para
DAC e 1,32 para AVC isquémico e 1,34 para mortalidade vascular e
ndo vascular. Os dados acima permitem concluir que a associagao
com doencga vascular isquémica depende consideravelmente dos
fatores de risco convencionais e outros marcadores de inflamagéo®’.

Segundo as recomendagdes das Diretrizes da National
Academy of Clinical Biochemistry publicadas em 2009, a medida
da PCRus deve ser realizada em pacientes metabolicamente
estaveis, livres de infeccdo ou doenca aguda. Se o nivel sérico for
<3,0mg/l, ndo é necessario repeticdo. Se o valor for >3,0mg/l, deve-
se repetir a medida pelo menos 2 semanas mais tarde. O menor
valor das duas medidas deve ser considerado como o valor do
paciente. Se o valor for maior do que 10mg/l, pode estar
relacionado ao risco cardiovascular, mas outras doencas
inflamatodrias/infecciosas devem ser descartadas. Sempre que
possivel, estas outras doencas devem ser investigadas (classe
lla/A).

Dos marcadores inflamatérios utilizados para
avaliar risco cardiovascular (CV), a PCRus tém as caracteristicas
analiticas mais apropriadas para uso na pratica clinica (I/A). O
resultado da PCRus deve ser expressado em mg/l independente do
método analitico utilizado (I/C). As categorias de risco utilizadas
devem ser: <1,0mg/l: baixo risco; 1,0-3,0mg/l: risco intermediério;
>3,0mg/l: alto risco e 210mg/l: muito alto risco (lla/A). Deve haver
cautela na avaliacdo das categorias de risco definidas acima,
conforme os niveis séricos de PCRus, em popula¢des nédo brancas
e idosas, onde a utilidade clinica € menos estabelecida (1la/C).

De acordo com as recomendacgbes da Diretriz
AHA 2010 para Avaliagdo de Risco Cardiovascular em Adultos
Assintomaticos™, o uso da PCR pode ser (til:

1) na selecdo de pacientes para uso de estatina, em
homens =50 anos ou mulheres =60anos, com LDL-C <130mg/dl,
sem uso de medicamento hipolipemiante ou reposi¢cdo hormonal ou
tratamento imunossupressor, sem DAC clinica, DM, doenca renal
cronica, condi¢des inflamatérias severas ou contra-indicages para
estatinas (lla/B);

2) homens assintomaticos < 50anos ou mulheres <60

anos, com risco intermediario, na predicao de risco CV (l1b/B).

A medida da PCR nao é recomendada para
avaliacdo de risco CV:

1) Em adultos assintomaticos de alto risco (l1I/B);

2) Homens com <50 anos ou mulheres <60 anos de baixo
risco (I11/B).

A Diretriz Europeia para Prevencdo da Doenca
Cardiovascular na Pratica Clinica, publicada em 2012%°, considera
que a PCR apresenta varios pontos fracos quando se utiliza este
biomarcador na avaliagao de risco CV:

1) miltiplos confundidores: dependéncia de outros FR
convencionais;

2) falta de precisdo: janela diagndstica estreita para o
nivel de PCR e o risco de DAC,;

3) falta de especificidade: nivel similar de risco para
outras causas ndo cardiovasculares de morbidade e mortalidade
(p.ex. doenca inflamatéria subclinica);

4) Falta de relagdo dose-efeito ou causalidade entre as
alteracdes na PCR e o risco de DCV;

5) Falta de estratégias terapéuticas especificas que
mostrem reduc¢éo ha incidéncia de DAC;

6) Maior custo para testar em relagdo aos fatores de risco

biolégicos classicos (p. ex. glicose e lipideos).

Fibrinogénio
O fibrinogénio tem sido reconhecido como um
fator de risco independente para doenca coronariana®, um fator de
coagulagdo e um marcador de inflamagéo sistémica derivado do
figado®.

O fibrinogénio plasmatico elevado pode promover a
doenca vascular pelo aumento da viscosidade sanguinea, favorecer
a formacéo de fibrina, permitir maior interagdo plaqueta-plaqueta ou
simplesmente atuar como um marcador de doenca vascular, ndo
contribuindo para sua progresso®.

Dados do Estudo Scottish Heart Health, de uma grande
amostra de homens e mulheres de meia idade com e sem DAC
basal, indicaram que o fibrinogénio plasmatico foi preditor de risco
aumentado de DAC fatal e ndo-fatal em um seguimento de 8 anos*.

De acordo com as recomendacdes da National
Academy of Clinical Biochemistry™® existem dados suficientes do
fibrinogénio como fator de risco independente para DCV, entretanto
pela falta de uma padronizagdo nos métodos analiticos e a
incerteza na identificagdo de estratégias de tratamento, a medida do
fibrinogénio nédo é indicada como marcador de risco CV (lll — ndo
fazer/A).

A Diretriz Europeia®® 2012 recomenda que a

avaliagéo do fibrinogénio plasmatico:
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1) pode ser feita como parte de um refinamento da
avaliacdo de risco em pacientes com um nao usual ou moderado
perfil de risco CV (lIb/B);

2) ndo deve ser usada para avaliacdo do risco CV em 10
anos, em individuos assintomaticos de baixo risco e pacientes de
alto risco (I11/B).

Lipoproteina Associada a Fosfolipase A2 (Lp-PLA2)

A fosfolipase A2 secretoria (sPLA2) e a
lipoproteina associada (Lp-PLA2) sdo enzimas que geram
lisofosfatidilcolina e um acido graxo livre oxidado que sao
mediadores lipidicos de multiplas vias iniciadoras de inflamacéo e
aterogénese®?®,

O tipo IIA sPLA2 é expressado nos hepatdcitos,
macrofagos, plaquetas e células musculares lisas vasculares e seus
niveis plasmaticos sdo regulados para mais por compostos pro-
inflamatérios tais como interleucina 1, interleucina 6, fator necrose
tumoral, interferon e LDL oxidada. A sPLA2 também pode hidrolisar
fosfolipidios ndo modificados ao contrario da Lp-PLA2. A Lp-PLA2 é
liberada pelas células inflamatérias, € associada a lipoproteinas
como LDL, HDL e Lp(a) e circula na corrente sanguinea®?’. A Lp-
PLA2 é enriquecida nas lesdes ateroscleréticas e particularmente
na placa vulneravel”®®. Estudos epidemiolégicos prospectivos, em
populacdes clinicamente estaveis, tém mostrado que elevados
niveis de Lp-PLA2 e sPLA2 massa e/ou atividade sdo associados
com aumentado risco de eventos cardiovasculares®*.

Segundo a Diretriz AHA 2010", a utilizagdo da
Lp-PLA2 pode ser razoavel para avaliagcdo do risco cardiovascular

em adultos assintomaticos com risco intermediario (Ilb/B)*"%.

A Diretriz Europeia® coloca que a Lp-PLA2
surgiu recentemente como um marcador de alta consisténcia e
precisdo, como um fator de risco independente para ruptura da
placa e eventos aterotrombdticos. A magnitude do efeito no risco
permanece modesta em termos de populagdo geral; limitagdes nos
estudos e viéses estdo presentes. Associado ao custo do teste, a
Lp-PLA2 permanece um marcador de “segunda linha” para a

estimativa do risco CV.

Homocisteina

Homocisteina € um aminoéacido essencial produzido da
metionina. Pode ser metabolizada por duas vias diferentes e
dependentes de vitamina B e folato. A via da remetilacdo que
requer folato e vitamin B12, converte homocisteina de volta para

metionina e a transsulfuracdo que requer vitamin B12 e converte

homocisteina em cisteina e taurina. Existem vias de remetilagao
alternativas no figado e no rim que utilizam betaina no lugar de

folato™ %

. A homocisteina total no plasma ou soro reflete uma
combinacdo de homocisteina nas formas livre, ligada, reduzida e
oxidada, no sangue®. Os niveis sanguineos devem ser medidos em
jejum e a verificagdo apds sobrecarga de metionina pode ser mais
sensivel em identificar distarbios leves no metabolismo da
homocisteina®’.

1. Os mecanismos pelos quais a homocisteina elevada
compromete a fun¢é@o vascular ndo sédo completamente entendidos.
Estudos tém revelado varios potenciais mecanismos incluindo

comprometimento da fungdo endothelial®®*

oxidacdo da LDL,
aumentada adesdo de mondcitos na parede dos vasos, aumentada
captacdo e retencdo lipidica, ativacdo da via inflamatoria,
estimulagao da proliferacdo de células musculares lisas e tendéncia
trombética mediada pela ativacdo dos fatores de coagulagdo®®*.
A Diretriz da National Academy of Clinical

Biochemistry™® considera adequado as seguintes concentracdes de
homocisteina, derivadas de andlises padronizadas (lla/C):

- Desejavel: < 10 ymol/l

- Intermediario: >10 pmol/l e <15 pmol/l

- Alto: 215 pmol/l e <30 pmol/l

- Muito alto: 230 pmol/l

A Diretriz  Europeia® considera que a

homocisteina tem mostrado precisdo como um fator de risco
independente para doenca cardiovascular. No entanto, a magnitude
do efeito no risco € modesto e falta consisténcia principalmente por
confundidores nutricionais, metabdlicos (doenca renal) e de estilo
de vida. Além disso, estudos de intervengdo usando vitamin B para
reduzir a homocisteina plasmatica tém provado ineficiéncia na
reducdo do risco CV. Isto tudo associado ao custo do teste faz com
que a homocisteina permanega um marcador “de segunda linha”

para estimativa de risco.

Peptideo Natriurético Tipo B (BNP) e Peptideo
Natriurético N-Terminal (NT-proBNP)

O peptideo natriurético tipo B (BNP) é um
polipeptideo com 32 aminoacidos secretado pelos midcitos
ventriculares durante periodos de estiramento e tensdo na parede
ventricular. Acredita-se que este peptideo tenha um papel
importante na regulacdo da pressdo sanguinea, do volume
sanguineo e do balango do sédio. Na secregdo, o BNP precursor é
partido em um peptideo biologicamente ativo e num fragmento mais
estavel, N terminal (NT-proBNP). Medidas dos niveis de BNP ou
NT-proBNP tém sido recomendadas no diagnéstico e progndstico

de pacientes com sintomas de disfuncdo ventricular esquerda e
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para estratificagdo do risco em pacientes com sindrome coronariana
aguda. Tendo em vista que estudos in vitro ttm demonstrado que
peptideos  natriuréticos sdo diretamente liberados dos
cardiomiécitos em resposta a isquemia miocardica, tem sido
proposto que seus niveis circulantes sdo relevantes para avaliagdo
do risco de doenca cardiovascular além da insuficiéncia cardiaca™.

A Diretriz da National Academy of Clinical
Biochemistry™® faz as seguintes recomendacdes:

1) Aumentadas concentracdes de BNP e NT-proBNP séo
associadas com mortalidade aumentada nos préximos 2 a 7 anos
em populagdes baseadas em comunidade. Entretanto, os
beneficios do tratamento sdo incertos. Medidas destes marcadores
para avaliagdo do risco CV, na prevencao primdria, ndo sao

indicadas (lll (contra a medida)/B).

Apolipoproteinas B e Al (Apo B e Apo Al)

A Apo B representa o numero total de particulas
aterogénicas circulantes, ou seja, a carga aterogénica total. Cada
particula de VLDL, IDL, LDL e Lp(a) contém 1 molécula de Apo B-
100 e cada quilomicra ou quilomicra remanescente contém 1
molécula de Apo B-48. Entéo, existe uma relagdo 1:1 entre os niveis
de Apo B e o nimero de particulas aterogénicas. Ja a Apo Al, é o
nticleo estrutural da particula de HDL™*. Muitos estudos
populacionais demonstraram o valor prognéstico da Apo B sobre o
LDL-C e o ndo-HDL-C em predizer eventos cardiovasculares. No
estudo Interheart, que avaliou 52 paises, a razdo Apo B/Al alterada
foi responsavel por 54% do risco atribuivel de IAM na populagio®.
A Apo B também foi superior ao LDL-C e ndo-HDL-C em predizer
DAC. Ao contrario, O estudo ARIC (Atherosclerosis Risk in
Communities) sugeriu que a Apo B ndo foi preditora, de forma
independente, de DAC incidente em pessoas com elevado LDL-C e
que o valor preditivo da Apo B foi abolido ap6s ajuste para os niveis
elevados de triglicerideos”’. J& o estudo Emerging Risk Factors
Collaborators demonstrou uma razdo de chances equivalente para
DAC para Apo B e ndo-HDL e Apo Al e HDL-C. Os dois primeiros
marcadores foram superiores ao LDL-C, avaliado por medida direta,
como preditores de risco>*®.

A IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemia e Preven¢éo da
Aterosclerose, de 2007, considera que a dosagem de lipoproteinas
ndo esta indicada para prevengéo primaria devido ao seu alto custo
e auséncia de informagdo adicional clinicamente significante
(/Ay*,

A Diretriz da National Academy of Clinical Biochemestry*®
considera que:

1) A dosagem de Apo B pode ser usada para
monitorar a eficacia de terapias hipolipemiantes como uma
alternativa ao ndo-HDL-C (1Ib/B).

2) A razdo apo B/ apo Al pode se usada para
avaliar risco cardiovascular relacionado a lipoproteinas como
alternativa a razéo Colesterol Total/HDL-C (lla/A).

A Diretriz Americana (19) ndo recomenda a dosagem de

apolipoproteinas (l11/C).

Lipoproteina (a)

Em 1963, Berg descreveu um determinante
antigénico na fragdo LDL do colesterol denominada Lipoproteina (a)
- Lp(@)®. Através de estudos experimentais, observou-se que
apesar de o nucleo da Lp(a) ser semelhante ao do LDL e também
expressar a apolipoproteina B100 (apoB) na sua superficie, a Lp(a)
pertence a uma diferente classe de lipoproteinas que possui um
Unica glicoproteina - apo (a)*".

Alguns estudos retrospectivos tipo caso-controle, com
predominio do género masculino revelaram associagdo entre os
niveis de Lp(@ e doengas cardiovasculares (DCV),
cerebrovasculares e arteriais periféricas. Homens com niveis acima
de 30 mg/dl apresentavam risco significativamente maior para DCV.

Na IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemia e Prevengéo
da Aterosclerose, a Lp(a) é referida mas sua dosagem nao esta
indicada no contexto de prevencao primaria (l11I/A)*.

A Diretriz da National Academy of Clinical Biochemestry™®
considera que a dosagem de Lp(a):

1) Nao esta indicada para prevencéo primaria nem
para monitorizacéo de eficacia terapéutica (lIlI/A);

2) Se o paciente esta em risco intermediario (10-
20% ERF) e permanece incerteza quanto ao uso de tratamentos
preventivos como estatina ou aspirina, entdo a medida da Lp(a)
pode ser realizada a critério médico (1Ib/C);

3) Ap6s avaliagdo do risco global, medidas de
Lp(a) em pacientes com forte histéria familiar de DAC prematura
pode ser Util para identificar individuos com predisposigdo genética
para DCV (llb/C);

4) O beneficio de tratamentos baseados na Lp(a) €
incerto. Se ambos, Lp(a) e LDL-C sdo muito aumentados, deve-se,
a critério do médico, tentar reduzir Lp(a) através da reducdo do
LDL-C (lIb/C);

5) Existe evidéncia insuficiente sobre o beneficio
de monitorizar os niveis de Lp(a) para avaliar efeito do tratamentos
(I = ndo medir/C).

A Diretriz Americana 2010 ndo recomenda a dosagem

da Lipoproteina (a) para avaliagdo de risco cardiovascular.
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Hemoglobina Glicosilada (HbAlc)

O papel da hiperglicemia pos-prandial e da
variabilidade da glicose, em relagdo ao risco cardiovascular tem
sido bastante debatido. Os esquemas de tratamento e as diretrizes
tém focado no controle da glucose pds-prandial como um alvo
adicional ao controle médio da glucose (HbAlc). A glicose pés-
prandial e a variabilidade da glucose elevadas tém mostrado
aumentar o risco CV além do efeito especifico na hiperglicemia®™.

Segundo a Associacdo Americana de Diabetes,
pacientes com HBA;C entre 5,7% e 6,4% estdo em maior risco
para desenvolver DM. Além disso, pacientes sem DM, mas com
niveis elevados de HBA,C tém maior risco cardiovascular®.

Segundo a Diretriz da AHA",

1) a medida da hemoglobina glicosilada (HbA1c) pode ser
razoavel para avaliar risco CV em adultos assintomaticos sem

diagnostico de diabetes (l1b/B);
Microalbumindria

Marcadores de doengca renal, tal como a
presenca de albumina ou proteina na urina tém sido associados
com maior risco de DAC na populacéo geral®.

A Diretriz da AHA" recomenda:

1) Em individuos assintomaticos com hipertensao
ou diabetes, é razoavel a solicitagdo de exame de urina para
detectar microalbumindria, como meio de avaliar o risco
cardiovascular (lla/B);

2) Em individuos adultos, com risco intermediério,
sem hipertensé@o ou diabetes, pode ser razoavel solicitar exame de
urina para detectar microalbumindria, como meio de avaliar risco

cardiovascular (11b/B).

Concluséo

Individuos de baixo risco ndo necessitam
investigagdo mais aprofundada de avaliagdo do risco e intervengées
mais intensivas sdo consideradas inapropriadas. Por outro lado,
aqueles de alto risco (DAC estabelecida ou equivalents de DAC ja
sdo candidatos a intervencdo preventive intensiva de modo que
acrescentar outros testes ndo vai proporcionar beneficio
incremental™. Em geral os biomarcadores validados e emergentes
podem acrescentar valor no contexto da pratica especializada para
avaliar o risco cardiovascular de forma mais adequada em
subgrupos especificos de pacientes em risco intermediario ou com
nivel de risco ndo usual ou indefinido como por exemplo pacientes
assintomaticos, sem mdltiplos fatores de risco tradicionais, mas

afetados por uma rara condicdo metabdlica, inflamatéria, endécrina

ou social associada a aterosclerose ou que mostre sinais de
progresso da aterosclerose®.
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