Artigo de Revisao

DOI: https://doi.org/10.55684/2024.82.e00039

Podem a troponina sanguinea e salivar ser sinalisadoras precoces do infarto agudo
do miocardio?

Can blood and salivary troponin be early signals of acute myocardial infarction?

Flavia Kubrusly Arsego'” Luiz Fernando Kubrusly" Douglas Mesadri Gewehr' Rafael Dib Possiedi*” Paulo
Afonso Nunes Nassif'” Fernando Issamu Tabushi' Fernando Bermudez Kubrusly' Maria Luiza Ronkoski'"
Priscila Panassolo Cioato’

RESUMO

Introducéo: A lesdo miocdrdica pode ser identificada por biomarcadores extraidos
das células cardiacas. A troponina é uma delas e pode ser observada no sangue e
saliva. A saliva é preferencial pela facilidade de coleta néo invasiva e pré-hospitalar.

Objetivo: Revisar se a expressdo de troponina | do fluido salivar no infarto agudo do
miocdrdio em triagens de emergéncias é vidvel comparado aos seus niveis plasmaticos.

Método: A revisdo da literatura foi feita colhendo informacées publicadas no SciELO,
Bibliomed, BVS - Biblioteca Virtual em Saide, Pubmed e Scopus em portugués e
inglés. A busca foi baseada em descritores relacionados ao tema, identificados como:
“troponina, infarto agudo do miocdrdio, biomarcadores cardiacos, fluido salivar”,
com busca AND e OR.

Resultados: Foram incluidos 109 trabalhos.
Conclusdo: O diagnéstico baseado na saliva oferece muitas opcdes podendo vir a
ser opcdo muito interessante para elucidacdo de infarto agudo do miocdardio para

o clinico geral, lares de idosos e servicos de transporte com rapidez auxiliando
precocidade no tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Troponina |. Troponina T. Infarto agudo do miocérdio.

Mensagem Central
A leséo miocdrdica pode ser identificada
por biomarcadores extraidos das células
cardiacas. A troponina é uma delas e
pode ser observada no sangue e saliva.
A saliva é preferencial pela facilidade
de coleta néo invasiva e pré-hospitalar.
Esta revisgo verifica se a expressGo de
troponina | do fluido salivar no infarto
agudo do miocdrdio em friagens de
emergéncias é vidvel comparado aos

seus niveis plasmdticos.

Perspectiva

O diagnéstico baseado na saliva oferece
muitas opgdes podendo vir a ser opcao
muito inferessante para elucidacgo de
infarto agudo do  miocdrdio para o
clinico geral, lares de idosos e servicos
de ftransporte com rapidez, auxiliando
precocidade no fratamento.

ABSTRACT

Introduction: Myocardial injury can be identified by biomarkers extracted from
cardiac cells. Troponin is one of them and can be observed in blood and saliva. Saliva
is preferred due to its ease of non-invasive and pre-hospital collection.

Objective: To review whether the expression of troponin | in salivary fluid in acute
myocardial infarction in emergency screening is viable compared to its plasma levels.

Method: The literature review was carried out by collecting information published in
SciELO, Bibliomed, VHL - Biblioteca Virtual em Saide, Pubmed and Scopus in Portuguese
and English. The search was based on descriptors related to the topic, identified as:
“troponin, acute myocardial infarction, cardiac biomarkers, salivary fluid”, with AND
and OR searches.

Results: Were included 109 articles correlated to the theme.

Conclusion: Diagnosis based on saliva offers many options and could be a very
interesting option for elucidating acute myocardial infarction for general practitioners,
nursing homes and transport services quickly, aiding early treatment.

KEYWORDS: Troponin I. Troponin T. Acute myocardial infarction.
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Artigo de Revisdo

INTRODUCAO

s doencas cardiovasculares séo as causas

mais comuns de mortalidade no mundo.

A distribuicdo dela ndo dependente de
fatores econdémicos, sociais ou sociofamiliares. Segundo
dados da Organizacdo Mundial da Satde de 2021', a
pandemia resultante da COVID acometeu mais de 765
milhdes de pessoas no mundo (765.903.278) com quase
7 milhdes de Obitos nestes 2 anos (6.927.378). Esses
nimeros causaram calamidade mundial, recrutando
todos os esforcos humanos e financeiros possiveis de
praticamente fodo o planeta. Contudo, em dados recentes
(2021), a mesma organizacdo estimou que 17,9 milhdes
de pessoas morreram de doencas cardiovasculares
apenas em 2019 (32% da mortalidade do mundo), ou
seja, toda a mortalidade apresentada pela COVID em
2 anos de pandemia foi a metade da mortalidade de
apenas 1 ano das doencas cardiovasculares, e destas,
85% foram por infarte agudo do miocardio.?

Entre essas doencas, a mais frequente é a isquemia
coronariang, seguida do acidente vascular cerebral * Nos
EUA, estima-se que 116,4 milhdes, ou 46% dos adultos,
tenham hipertensdo, com mais de 2.300 mortes didrias
devido as doencas cardiovasculares e 389,4 mortes
didrias relacionadas ao acidente vascular encefdlico.
Na Europa, mais 4 milhées de individuos morreram de
doencas cardiovasculares em 20174

No Brasil, segundo dados do Sistema Unico de Sadde
(DATASUS)® e Sociedade Brasileira de Cardiologia,
estima-se apenas em 2017, 395.700 mortes por causa
cardiovascular (www.cardiometro.com.br).¢

Assim, os objetivos desta revisdo foram identificar
e avaliar o papel da troponina cardiaca na saliva
de pacientes para ver se ela pode ser considerada
biomarcador no diagnéstico precoce do infarto agudo
do miocérdio.

METODO

A revisdo da literatura foi feita colhendo informacées
publicadas em editoras de acesso virtual e em
platoformas virtuais (SciELO - Scientifi ¢ Electronic
Library Online, Bibliomed, BVS - Biblioteca Virtual em
Satde, Pubmed e Scopus). A busca foi baseada em
descritores relacionados ao tema, identificados por meio
do DeCS/MESH a saber: “troponing, infarto agudo do
miocdrdio, biomarcadores cardiacos, fluido salivar”,
e seus correspondentes em inglés, com busca AND ou
OR. Inicialmente foi considerado o titulo e/ou resumo e,
apos, realizada a leitura na integra daqueles que mais se
correspondiam ao tema da revisdo.

DISCUSSAO

Definic@o clinica e patolégica do infarto do miocérdio

O termo infarto agudo do miocdrdio (IAM) deve
ser usado quando héd lesGo com evidéncia clinica de
isquemia miocdrdica aguda e com deteccdo de aumento
e/ou queda dos valores de troponina cardiaca com pelo
menos 1 unidade acima do percentil 99 do limite superior
da normalidade e com pelo menos 1 dos seguintes sinais:
alteracdes isquémicas novas no eletrocardiograma;

C

desenvolvimento de ondas Q patoldgicas nesse
eletro; ecocardiograma e/ou cintilografia miocardica
evidenciando perda recente de miocdrdio vidvel ou
regido da parede com anormalidade de movimento em
padrdo consistente com causa isquémica. O diagndstico
patolégico é definido como a necrose celular decorrente
de isquemia prolongada.’

Fisiopatologia do infarto do miocérdio

As primeiras alteracdes estruturais ocorrem 10-
15 min apéds o inicio da isquemia, sendo observados
glicogénio celular diminuido, miofibrilas relaxadas e
ruptura de sarcémeros. Anormalidades mitocondriais
sdo geralmente observadas a partir de 10 min apés a
oclus&o coronariana e ocorrem de maneira progressiva,
podendo ser observadas na microscopia eletrdnica.

Pode-se levar horas até que seja possivel a deteccdo
da necrose miocdrdica em humanos, diferentemente do
que ocorre em animais, onde |G é possivel identificar
a apoptose celular em até 10 min apés a inducdo de
isquemia.

Baseado em estudos experimentais, a necrose
progride do subendocdrdio para o subepicérdio ao
longo de vdrias horas. Esse tempo pode ser aumentado
pela presenca de fluxo colateral existente, reducdo
do consumo de oxigénio pelo miocdrdio e a presenca
de intermiténcia entre oclusdo e reperfusdo. A
implementacdo oportuna de terapias de reperfusdo é
capaz de reduzir a extensdo da lesdo isquémica.

Classificacdo do IAM
Ele pode ser classificado de acordo com sua causa,
transmuralidade e tempo de evolucdo.

Quanto a causa

S&o considerados 5 tipos. O tipo 1, é infarto
espontaneo relacionado & isquemia devido a evento
coronariano primdrio como erosdo, com ou sem ruptura,
ou fissura ou disseccdo de placa aterosclerdtica. O tipo
2, é aquele secunddrio & isquemia devido ao aumento
na demanda de oxigénio ou diminuicdo de sua ofertaq,
e como causas pode-se citar: espasmo coronariano,
embolismo coronariano, anemia, arritmias, hipertensdo
ou hipotensdo e consumo de drogas ilicitas. O tipo 3,
é morte sibita de origem cardiaca, geralmente com
sinftomas sugestivos de isquemia miocdrdica, mas ela
ocorrendo antes de se obter amostras sanguineas, ou
pouco tempo antes dos biomarcadores positivarem no
sangue. O tipo 4, é infarto associado & intervencdo
coronariana percutdnea (4a) ou trombose de stent
(4b) ou, ainda, estenose pds-intervencdo coronariana
(4c). O tipo 5, é aquele associado & operacdo de
revascularizac&o miocdrdica.”?

Quanto & transmuralidade

Ele pode ser subendocdrdico, quando a isquemia
envolve apenas 1 camada subendocdrdica, menor do
que 50% da espessura da drea afetada do miocardio. E
considerado transmural quando hé sofrimento isquémico
em pelo menos 50% da espessura da drea miocdrdica
afetada.’
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Quanto ao tempo de evolucdo:

E classificado em superagudo, quando acometido em
menos de 6 h; agudo, entre 6 h e 7 dias; em cicatrizacdo,
entre 7-28 dias; e cicatrizado, quando igual ou maior
que 29 dias.”

Diagnéstico clinicolaboratorial

Aidentificacdo do |AM baseia-se notripé: 1) sintomas;
2) eletrocardiograma; e 3) biomarcadores cardiacos de
necrose cldssicos (troponina I-Tnl, creatina quinase séricq,
fracdo miocdérdica - CK-MB, concentracdes séricas de
CK total e mioglobina).'® A dosagem por tais marcadores
estd disponivel em praticamente na totalidade das salas
de emergéncia de hospitais.

O fator tempo desempenha papel fundamental nas
decisdes da conduta médica. As salas de emergéncia
de hospitais com acreditacdo de qualidade pelo mundo,
cronometram os tempos Porta-Eletrocardiograma (do
registro do paciente ao eletrocardiograma) e Porta-
Baléo (do registro ao momento da abertura da artéria
corondria ocluida na sala de hemodindmica) com intuito
de reduzirem o periodo de isquemia e consequente
necrose muscular. Na linguagem popular em
cardiologia de emergéncia “Time Is Muscle”. A partir de
aproximadamente 4 h de isquemia a perda de midcitos
pode inviabilizar a qualidade de vida deste paciente
em relacdo a baixa fracdo de ejecdo e consequente
aumento da morbimortalidade. De acordo com Diercks
et al.” cada minuto de atraso no tratamento aumenta a
taxa de mortalidade.

Frequentes relatos na literatura, mostram
que os biomarcadores t&m sido considerados para
diagnéstico e/ou previsdo de eventos agudos em
pessoas assinfomdticas. Podem adicionar informacdes
de prognéstico, além do risco cardiovascular. Eles
funcionam como complemento diagnéstico na suspeita
de lesdes isquémicas do coracdo.

Os biomarcadores cardiacos devem obedecer a
alguns critérios: 1) disponibilidade em toda sala de
emergéncia; 2) precisdo diagndstica confirmando
presenca ou ndo de IAM; 3) rapidamente mensurével;
4) custo aceitdvel; e 5) capacidade de avaliacdo
progndstica. 1320

Portanto, no que diz respeito ao manejo, os
biomarcadores devem ajudar a identificar outras
possiveis causas eventualmente até reversiveis de 1AM,
confirmarem sua presenca ou auséncia, estimando a sua
gravidade e o risco de progresséo da doenca.

Os biomarcadores cardiacos constituem hoje a
ferramenta mais importante no diagnéstico e tratamento
da doenca arterial corondria. Eles podem refletir
os diferentes processos fisiopatolégicos envolvidos
no desenvolvimento e progressdo dessas doencas,
como volume cardiaco, sobrecarga de presséo, lesdo
de midcitos, inflamacdo e remodelacdo da matriz
extracelular.2%?' Eles permitiram mudanca significativa na
forma de como os pacientes so avaliados e gerenciados
nas salas de emergéncia em cardiologia.?%?2

511-19

Historicaomente, os  primeiros  biomarcadores
estudados  foram  aspartato  aminotransferase,??
lactato  desidrogenase,??4?°  isoenzimas lactato

C

21,26,27 11,20,21,24,26

desidrogenase e creatina  quinase.
No entanto, mais recentemente surgiram  outros,
como peptideos natriuréticos em particular peptideo
natriurético fipo B (BNP) e N-terminal-pro BNP28-%2
ST2 solivel®-2¢, citocinas inflamatérias®?® fator GDF
153741 galectina-34%*% e as troponinas sensiveis. 20212746
Entre estes, as troponinas cardiacas sdo as mais
especificas e hoje mais utilizadas na cardiologia. Séo
os marcadores de lesdo miocdrdica padrdo-ouro para
o diagndstico de IAM devido & sua alta sensibilidade e
especificidade.™*4¢ Conforme relatado por autores,**?
atroponina | (cTnl) e troponina T (cTnT) t#ém especificidade
praticamente absoluta para dano miocérdico e também
para a evolucdo clinica tornando-se fundamentais
para deteccdo precoce de lesdo miocdrdica.
Permitem diagnéstico mais precoce e preciso do I1AM,
principalmente quando o eletrocardiograma nédo esté
alterado, acelerando o tratamento e, assim, ajudando a
diminuir a lesdo miocardica definitiva.*”

Remodelamento ventricular

Apés o IAM com longo tempo de isquemia é possivel
que grande quantidade de células percam sua vitalidade
e viabilidade em resposta a essa agressdo. O coracdo
mamifero tem capacidade varidvel de regeneracéo
apés sofrer lesdo isquémica, podendo variar de resposta
adequada & cicatrizacdo da lesdo até processo quando
as células perdidas s&o substituidas por tecido fibrético,
incapaz de contracdo, seguido por remodelamento
cardiaco adverso que evolui com prejuizo na funcdo
sistélica e consequente insuficiéncia cardiaca.®®”'

Uma vez iniciado o processo de necrose, segue-
se resposta inflamatéria. O processo cicatricial pode
ser dividido em 3 fases. Primeiramente, ocorre onda
pré-inflamatéria  juntamente com  componente de
degradacdo da matriz extracelular com o objetivo
de reduzir a quantidade de debris necréticos. Em
seguida, segue fase anti-inflamatéria e pré-reparativa
com o objetivo de diminuir o processo inflamatério e
estimular células mesenquimais nos depdsitos de matriz
extracelular para realizar o processo cicatricial. Por fim,
ocorre a fase de maturacdo, onde as células reparadoras
sdo removidas. Vdrias células estdo envolvidas nessa
resposta coordenada, incluindo midcitos cardiacos,
neutréfilos, macréfagos, fibroblastos, células endoteliais
e células nervosas.®%>?

A disfuncéo sistélica esté relacionada & inibicdo das
proteincs contréteis de forma permanente, necessitando
de ao minimo 20 min de isquemia para que a proteina
contrdtil ndo consiga mais se regenerar de maneira
espontanea.*

A fibrose cardiaca é dividida em 2 fases apés a
ocorréncia do infarto, a fibrose de restauracdo e a
fibrose reativa. A de restauracdo é a que ocorre em
primeiro momento, para impedir a ruptura da cdmara
cardiaca. No entanto, o estresse mecénico leva &
expansdo dessa fibrose em dreas remotas & drea do
infarto, sendo essa a fibrose reativa que leva & alteracéo
na complacéncia da cémara cardiaca e aumento na
rigidez ventricular comprometendo a contratilidade e a
funcdo sistélica. Toda essa drea de fibrose pode ainda
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levar as anormalidades da conducéo elétrica cardiaca,
predispondo a arritmias de reentrada, como a taquicardia
ventricular sustentada, bloqueios de ramos, entre outros
distirbios elétricos, que contribuem para o risco de morte
sObita nesses pacientes.”"*?

Troponinas e outras enzimas como biomarcadores
cardiacos

A necrose do tecido cardiaco geralmente comeca
apdés 20 min de isquemia continua e, quando isso
acontece, inicia-se o processo de comprometimento
tempordrio ou definitivo da funcdo cardiaca® por
necrose de midcitos. Da mesma forma, outras lesdes
ocorrem, como trauma miocérdio, superestimulacdo
neuro-humoral, inflamacé&o, apoptose ou a combinacdo
desses fatores.?°

Os niveis de troponina sdo padréo-ouro para a
deteccdo de lesdo cardiaca e avaliacdo de necrose
miocardica,?>483435 Qs niveis dela em pacientes sem
injuria miocdrdica sdo muito baixos ou indetectdveis.*”

A troponina cardiaca alterada é relacionada com
maior mortalidade hospitalar, independentemente de
outras varidveis preditivas, conforme observado em
ensaio clinico realizado por Peacock et al.** Esses autores
relataram a associacdo entre os niveis de troponina
cardiaca e eventos adversos em mais de 67.000
pacientes com descompensacdo cardiaca aguda e
insuficiéncia cardiaca.®* Concluiram que os pacientes
com niveis elevados de troponina tiveram menor fracéo
de ejecdo, pressdo arterial sistélica mais baixa e taxas
mais elevadas de mortalidade hospitalar, o que confirma
a importancia e utilidade de quantificar os niveis de
troponina na previsdo de resultados.>

O estudo de Latini et al*® corrobora estas
conclusdes, mostrando que a maioria dos pacientes
em estado de insuficiéncia cardiaca crénica avancada
aumenta levemente valores de troponing, revelando
assim alteracdes miocdrdicas permanentes devido &
sobrecarga de volume nestes pacientes.

A troponina consiste em 1 complexo de 3 proteinas
reguladoras: cTnl, cInT e troponina C.#“8% O complexo
de 3 unidades, junto com a tropomiosing, estd localizado
no filamento de actina e é essencial para a regulacdo
mediada pelo célcio do esqueleto e contracdo do
musculo cardiaco.*® Durante as contracdes musculares,
este complexo controla a interacdo mediada pelo célcio
e miosing, ou seja, funciona como receptor de ions célcio
para induzir mudancas estruturais na actina e na miosing,
assim produzindo a contracdo.*283°

Existem nos tecidos isoformas especificas de troponina
l, T e C.*® Enquanto a troponina C liga-se ao célcio e é
expressada pelas células cardiacas e misculo esquelético
(portanto inadequada para fins de diagnéstico de IAM)
a troponina |, que inibe as interacdes actina-miosina e
a troponina T, que liga o complexo troponina & actina
pela ligacdo & tropomiosing, sdo exclusivas do misculo
miocdrdico.*8

Em particular, a cTnl possui, no tecido miocardico, a
isoforma com cauda pés-traducdo de 32 aminodcidos
no terminal N. Esta sequéncia, bem como diferencas
superiores a 40% com as sequéncias de outras isoformas,

C

tornam possivel gerar anticorpos monoclonais altamente
especificos aumentando assim a especificidade da
deteccdo de cTnl.*®

Em relacdo & cTnT, ela é controlada por 3 genes, que
produzem 4 isoformas de troponina T com sequéncias
varidveis préximas as regides do terminal N e do terminal
C. Anticorpos altamente especificos séo produzidos para
o terminal N desta isoforma cTnT.® Durante |AM ou
qualquer outro tipo de lesdo miocdrdica, o complexo
de troponina é quebrado e a proteina individual com
os componentes cInl e cInT sGo liberados na corrente
sanguinea. De acordo com Danese e Montagnana?,
isso leva ao aumento nos niveis de troponina no sangue
periférico em 3-24 h e até valores méximos dentro de
10-20 h para cTnl e 15-120 h para cInT, retornando aos
valores normais apés 10 dias (cTnl) e 14 dias (cTnT).2"474°

Por estas razdes, e por causa de sua alta sensibilidade
e especificidade para necrose de midcitos,?#74%¢! cTnl e
cTnT s&o utilizados para diagnéstico e acompanhamento
de IAM. A cTnl é considerada marcador altamente
especifico de eventos coronarianos, uma vez que seus
valores sdo baixos.*48

Os biomarcadores de troponina também podem
ajudar na diferenciacdo entre leso de muisculo
miocdrdico e esquelético, mesmo quando concentracdes
de outros biomarcadores, particularmente a creatina
quinase, estdo normais ou pouco aumentadas.® E
importante lembrar que as estimativas de troponina
cardiaca no dano aos cardiomiécitos é inespecifico
quanto & sua causa.

Assim, os diagnédsticos diferenciais de valores
elevados de troponina devem ser considerados junto
a eletrocardiografia e os dados clinicos. Estes, juntos,
vdo complementar a avaliacdo clinica com sintomas
sugestivos de IAM.#

Em relacGo ao papel da troponina como biomarcador
cardiaco, consenso internacional da Sociedade Europeia
de Cardiologia e do Colégio Americano de Cardiologia
reconheceram elevacdes na troponina como fundamental
para o diagnéstico de |IAM.*¢ Contudo, para evitar
resultados falso-positivos, estabeleceram também critério
em relacdo aos valores de corte para diagndstico de IAM
com estes biomarcadores cardiacos acima do percentil 99
do limite superior de referéncia.?"*' Este percentil pode ser
ajustado com base no sexo, idade ou raca do paciente.®

Biossensores para detecc@o de troponinas na saliva

A deteccdo de troponinas cardiacas para diagnéstico
clinico e terapéutico tem sido realizada utilizando
diferentes tecnologias, tais como ensaio imunoenzimdtico
eletroquimico  (ELISA),*>¢* fluoroimunoensaio, ensaio
quimioluminescente, deteccdo de ressonéncia plasménica
de superficie ou matriz de proteinas colorimétricas. 4842
A maioria destes testes é baseada em imunoensaios
rdpidos exigindo minimo manuseio e preparacdo
de amostras.®?> No entanto, a necessidade de maior
sensibilidade de troponina cardiaca para diagnéstico
tem levado ao desenvolvimento continuo de outros
biossensores.*#¢4¢” Devido & baixa concentracdo de
troponing, esses biossensores devem ter alta sensibilidade
e especificidade, baixo custo, baixo consumo de energia

BioSCI. | Curitiba | 2024 | 82 [ e00039

4


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt_BR

e devem ser preferencialmente miniaturizaveis para
utilizacéo fora do ambiente hospitalar.

J& existem vdrios biossensores de sensibilidade
relatados na literatura para quantificar troponinas no soro
ou sangue total em tempos curtos (<30 min), alcancando
valores baixos para deteccdo (até alguns pg/mL)¢%7° ou
mesmo abaixo de 1 pg/mL71 (LOD - Limit of Detection -
A mais baixa concentracdo que pode ser detectada com
significancia estatistica).>>¢%72-82

Para reduzir a necessidade de coleta de sangue,
esforcos t&m sido feitos para desenvolver novos métodos
ndo invasivos para detectar e quantificar troponinas em
amostras de saliva. A saliva é cada vez mais reconhecida
como fluido diagnéstico que oferece vantagens na
coleta de amostras em comparacdo ao sangue por
ser indolor, menos invasivo, conveniente, pronto para
ser coletado,®*77832 ¢ mais f4cil de recoletar para
confirmacdo diagnéstica® e existe a possibilidade de
coleta pelo préprio paciente em ambiente domiciliar.

Existem relatos na literatura de correlacdo entre os
valores de froponina no soro e saliva total ndo estimulada
durante a ocorréncia de IAM, em comparacdo com seus
respectivos valores em individuos controle.

A Tabela 1 apresenta resumo dos estudos que
relatam correlacdo positiva entre os niveis séricos e
salivares de troponinas.

Outros estudos mostram menores correlacdes entre
esses valores, o que determina a necessidade de novos
trabalhos para quantificacdo da troponina salivar
comparada & sanguinea para diagnéstico de 1AM.4-%9
Adicionalmente, a concentracdo de troponina na saliva é
muito menor do que no soro,’? exigindo dispositivos com
LOD com maior sensibilidade capaz de detectar essas
concentracdes extremamente baixas.

Além disso, devido &s diferencas significativas entre
as propriedades dos fluidos séricos e salivares, incluindo
a alta viscosidade da saliva, mesmo um dispositivo e
método com LOD baixo no soro pode ndo ser capaz
de detectar o mesmo valor de troponina na saliva. Esses
desafios precisam ser resolvidos antes da saliva poder
ser usada como amostra para diagndstico no local de

atendimento (Tabela 2).1%°

Até recentemente, a avaliacdo e o manejo de
sindromes coronarianas dependiam  principalmente
do quadro clinico e do eletrocardiograma, com
biomarcadores  desempenhando  apenas  papel
periférico.” Recentemente os biomarcadores cardiacos
tém desempenhado papel fundamental no diagnéstico
e acompanhamento e prognéstico das sindromes
coronarianas agudas.

Testes diagndsticos através de biomarcadoresnasaliva
podem ser usados dentro de ampla gama de aplicacdes
clinicas, desde diagnéstico, prognéstico, diagnéstico
pré-hospitalar através de sistemas domiciliares de
mensuracdo, antecipando em muito o tratamento além
da determinacéo do risco e estratificacdo nos programas
de triagem hospitalares.

Os estudos questionam se a troponina salivar
pode ser indicador de lesdo miocardica intra e pré-
hospitalar, e se a concentracdo salivar de troponina é
correlacionada com a concentracdo sanguinea. Poucos
relatam com sucesso a quantificacdo de troponinas na
saliva, especialmente saliva crua. Independentemente
da concentracdo extremamente baixa de biomarcadores
neste local, os biossensores relatados na literatura para
quantificacéo de troponinas no soro e sangue, atingiram
LOD na faixa pg/ml aumentando a possibilidade de
deteccdo na saliva.

Outro fato é que amostras de saliva crua ainda séo
desafios para a determinacéo de troponinas devido & sua
alta viscosidade e & interferéncia dos componentes da
saliva crua. Microfluidos™1°? para pré-processamento
e filiracdo passiva'®1% podem reduzir a viscosidade
da saliva crua tornando-a fluido apropriado para
diagnéstico.

Como outros exemplos, a saliva tem sido amplamente
aceita para deteccdo e quantificacdo desde cortisol até
glicose®®% incluindo até diagnéstico de alguns tipos de
tumores malignos.'%'%” Ela, pela sua fdcil, rdpida e ndo
invasiva coleta, e ao fato de parte de seus constituintes
serem derivados do sangue capilar local, tem o potencial
de tornar-se fonte para diagnéstico de IAM nas

TABELA 1 — Resumo dos estudos relatados na literatura que destacam a correlacdo entre os valores de troponina no soro e na saliva total néo estimulada

apds IAM
Concentracéo de froponina
1AM (ng/mlL) Controle (ng/m) IAM (ng/mL Controle (ng/m)
Mishra, V93 | RayBio cardiac troponin- Elisa kit 4270+ 1790 * 158 £ 50 0.67+ 010 * 0160 £ 0.05 p<0.001
Wirzaii-Dizgah, 194 | Monobind Inc (USA) ELISA kit 4070 (2140-8980) *  140(80-230)  071(052-107)*  019(0.08-027) P 0004 total deindividuos); p=0.001
(grupo de IAM)
Wirzaii-Dizgah, 195 T Uscg Life Science Inc (China) ELISA kit 0.2195+ 0.235 ** 0.0257 + 0.031 0.0316+ 0.025** 0.0089 + 0.012 p<0.023

*=24 h apds IAM; **=2° manh& apés IAM

TABELA 2 — Comparacédo dos biossensores relatados na literatura para a deteccdo de CTNI na saliva

Método de deteccdio Plataforma de deteccéio Volume de amostra (ul) | Minimo detectado (ng/MI) Faixa dinémica linear (ng/mL) Tempo de andlise

Bead-based ELISA with OS beads coated with

ParkJ103 | spectrophotometric detection monoclonal mouse anfi-cTnL
at 450 nm anfibodies
Chekin FO1 Electrochemical-differential Aptamer modified GC/N-
en pulse voltammetry (DPV) prGO-COOH/PEG eletrodes

Plexcitonic hybrid system based
upon GNP-QD and specific
aptamer

Fluorescence spectroscopy in

Rezaei 2104 the 220 nm - 350 nm range

0.51 1.47-50.1 <20 min
Non-defined 1x10-3 1x10-3 - 100 >30 min
7.58x10-6 9.60x10-6 - 0.06 30s
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emergéncias cardioldgicas.? Sua acessibilidade nao
invasiva permite ser coletada diretamente por pacientes
em fase pré-hospitalar dos eventos cardiolégicos
isquémicos agudos'®®" tornando o método atraente no
arsenal diagnésticos das equipes médicas emergencistas
e do préprio paciente em sua fase domiciliar ou em
ambuldncia. Assim como dosagem de glicemia pode ser
realizada por paciente em seu domicilio frente a sintomas
suspeitos, também dosagem de troponina salivar poderia
acelerar astomadas de decis@o do paciente e de possivel
equipe emergencista!'%?

CONCLUSAO

O diagndstico baseado na saliva oferece muitas
opcdes, com todas as variantes de exames médicos
podendo vir a ser opcdo muito interessante para aplicacdo
na exclusdo de infarto do miocdrdio para o clinico geral,
lares de idosos* e servicos de transporte em ambulancia.
Quando um primeiro resultado diagnéstico é confirmado,
a determinacdo de curvas enzimdticas pode acelerar o
tratamento de pacientes graves com IAM.
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