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Novo Marcador para Diagnéstico e Defini¢do da Cravidade da Doenga?

A insuficiéncia cardiaca (IC) envolve inflamacao
sistémica e alteragoes metabdlicas. A prevaléncia esta
aumentando devido a melhorias nos tratamentos de IC
e maior expectativa de vida na populacdo.’ Além disso,
a abordagem diagnéstica de pacientes com IC aumentou
significativamente com o desenvolvimento de novos
algoritmos para promover o diagnéstico mais precoce.’

O uso cuidadoso de biomarcadores pode ajudar a
refinar o diagnéstico e o tratamento e melhorar ainda
mais o prognostico de pacientes com IC. O termo
“biomarcador” (de marcador biolégico) foi cunhado em
1989 para identificar um parametro biolégico mensuravel
e quantificavel usado para avaliar a satide e a fisiologia dos
pacientes em termos de risco de doenga e diagnéstico.?
Desde os primeiros estudos de Braunwald na década de
1950 sobre a proteina C-reativa (PCR) na IC, centenas
de moléculas foram estudadas, mas apenas o peptideo
natriurético tipo B (BNP) e o pré-peptideo natriurético
tipo B N-terminal se aproximam das caracteristicas
do biomarcador ideal da 1C.2 No entanto, confiar em
biomarcadores de congestao facilmente mensuraveis,
como BNPs, deixa de detectar aproximadamente
um tergo de todos os pacientes afetados, podendo
ser desproporcionalmente alto para pacientes com
insuficiéncia renal, hipertensdo pulmonar, embolia
pulmonar e hipéxia cronica.**

Na dltima década, o otimismo tem sido alto quanto
ao potencial significado clinico da glicogénio sintase
quinase-3 (GSK-3) como um alvo farmacolégico para
isquemia e IC.° E uma serina-treonina quinase, que foi
identificada pela primeira vez como um regulador do
metabolismo do glicogénio e da homeostase da glicose.
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Além disso, estd envolvida em uma variedade de processos
biolégicos para manter a homeostase cardiaca normal,
incluindo proliferacao celular, apoptose, sinalizagao de
insulina, fibrose, hipertrofia, controle da divisao celular e
desenvolvimento cardiaco da resposta imune. Em pacientes
com IC, sua inibi¢ao induz inibicao da apoptose e pode
apresentar um mecanismo protetor.”'* GSK3 é codificada
por dois genes diferentes, alfa (a) e beta (B). Além disso,
esses genes codificam um conjunto de uma variante de
splicing alfa (a) e duas beta (B1 e B2).

Vérios mecanismos podem regular a GSK3, e sua
atividade basal estd sujeita a ativagdo ou inibicao."" Em
resposta a um infarto do miocardio, um objetivo imediato
é restringir a expansao da cicatriz e preservar a fungao.
Além disso, fortes evidéncias agora apoiam um papel para
a inibicdo da GSK-3 mediando o poro de transigao da
permeabilidade mitocondrial no mecanismo de protecao
do pré-condicionamento isquémico. No coragao, a énfase
foi colocada particularmente na GSK3f em vez da GSK3a,
pois a GSK-3p ¢é regulada negativamente na hipertrofia e
na IC e atua como um regulador negativo.”"

O elegante estudo prospectivo publicado no ABC-2024-
0155 da presente edicdo mostra que 112 pacientes com
IC cronica apresentam niveis aumentados de GSK3f em
comparacdo com 50 controles saudaveis. A medida que a
fracao de ejecao do ventriculo esquerdo reduz, os niveis
de GSK3f também diminuem para prevenir a apoptose
e a morte dos midécitos, mostrando um mecanismo
protetor.” Os autores sugerem que ele poderia ser usado
como um marcador de IC em associacado com BNP. No
entanto, o BNP apresenta um aumento importante na
IC com fragao de ejegao reduzida, enquanto a GSK3B
aumenta em pacientes com IC com fragao de ejegao
preservada. A avaliacdo da diastole neste estudo ndo
incluiu o volume do étrio esquerdo, que apresenta um
papel importante em pacientes com IC. Por outro lado,
marcadores de inflamagcdo como PCR, razao neutréfilo-
linfécito e razao plaquetas/linfécitos ndo apresentaram
diferengas estatisticas em comparagao ao grupo controle.
Concluimos que mais estudos sdo necessarios para mostrar
o valor da GSK3B em pacientes com IC e a associacdo de
biomarcadores na pratica clinica.
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