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“*Antes de mais perdoem-me que fale sentado, mas a ver-
dade é que se me levantar corro o risco de cair de medo’’
GABRIEL GARCIA MARQUEZ'

O artigo The role of SCUBET in the development of late
stent thrombosis presenting with ST-elevation myocardial
infarction, agora publicado na Revista Portuguesa de
Cardiologia?, remete-nos para o mundo maior dos biomar-
cadores e da medicina translacional, que motivam grande
parte da investigacdo em aterotrombose nos ultimos anos.
Na verdade, desde que em 1999 Russell Ross® publicou um
importante trabalho sobre a etiologia inflamatodria da ate-
rosclerose, abriu-se uma ‘‘Caixa de Pandora’’ que procura
escolher, dentro da complexidade biologica dos processos
finos da fisiopatologia aterosclerdtica, moléculas, direta-
mente ou indiretamente, relacionadas com os mecanismos
ateroscleroticos em causa, desde a sua génese inflama-
toria até ao evento trombotico final. Contudo, nenhuma
molécula representa completamente todo um processo, o
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que significa que cada biomarcador tem uma capacidade
limitada para traduzir a realidade®. Esse principio deve
estar presente na nossa mente e na nossa pratica.

O trabalho em causa pretende apresentar os resultados
de um novo biomarcador, associavel a trombose tardia de
stents, em doentes com enfarte do miocardio com elevagao
ST (EMCST). Nesse sentido, procura responder a duas ques-
toes importantes: em primeiro lugar, a importancia da
avaliacao precoce da trombose de stent, uma complicacao
relativamente rara, mas grave, que ja foi amplamente
estudada’~’, especialmente nas diferencas entre o uso de
bare metal stents (BMS), por oposicao aos inovadores drug
eluting stents (DES)®° - estes ultimos revestidos farmacolo-
gicamente e, em teoria, menos predispostos a reestenose
intra-stent, mesmo em doentes com importantes fatores
predisponentes como a diabetes mellitus'’; em segundo
lugar, a valorizacao de biomarcadores associados a ativacao
de plaquetas como mediadores fundamentais da progres-
sao aterotrombotica. Na verdade existe evidéncia crescente
do papel das plaquetas no processo aterosclerotico, como
atores presentes desde o inicio inflamatorio do ateroma,
ligando-se a leucocitos e a células endoteliais, até a ativacao
plaquetaria propriamente dita, por rotura ou erosdo da
placa, iniciando-se a trombose coronaria''. A comprovar a
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importancia da atividade plaquetaria, existe um conjunto ja
vasto de biomarcadores influentes nesse processo, generica-
mente divididos entre moléculas em circulacdo e moléculas
expressas na membrana plaquetaria. Esses biomarcadores
tém sido especialmente estudados em contexto isquémico
agudo'?.

Os autores valorizam aquela Gltima questao através do
potencial de uma nova molécula de adesdo plaquetaria,
cujo complexo nome é suficiente para afastar a maio-
ria dos cardiologistas menos relacionados com os achados
mais recentes em investigacdo basica: trata-se da molé-
cula Signal Peptide-Cub-Egf domain-containing protein 1
(SCUBE1)"3. Esta proteina é a molécula fundadora de uma
classe associada a membrana celular, conhecida como a
familia SCUBE. Trata-se de uma nova familia de péptidos
segregados e proteinas do complemento [C1r/C1s, Uegf,
BMP-1 (CUB),] bem fator de crescimento epidérmico ou
epidermal growth factor - (EGF) - like domains, que
foram identificadas em células humanas endoteliais e em
plaquetas'. Essas proteinas sdo normalmente armazenadas
nos granulos alfa das plaquetas, mas sofrem translocacdo
para a superficie da plaqueta a partir da ativacao pela
trombina'. Sao também incorporadas no trombo em
crescimento'> 4,

Assim, a SCUBE1 foi proposta como uma nova molécula de
adesao plaqueta-endotélio, visto que os seus valores séricos
estdo elevados em situacoes aterotrombdticas, tais como
as sindromes coronarias agudas e o acidente vascular cere-
bral tromboético dos grandes vasos'>. A molécula em estudo
promove, ainda, a interacao plaqueta-plaqueta e suporta
a adesdo plaqueta-matriz subendotelial’. Por outro lado,
demonstrou-se a deposicao de SCUBE1 na matriz suben-
dotelial de lesbes ateroscleroticas avancadas'*-. Admite-se
mesmo que a inibicdo/bloqueio de SCUBE1 possa vir a
constituir uma nova estratégia antitromboética’. Em con-
clusdao, a ja extensa evidéncia em relacdo a este novo
biomarcador pode permitir a sua valorizacao em contexto
diagnostico de trombose vascular arterial, em vasos de
médio e grande calibre'®'”, como marcador isquémico nas
sindromes coronarias agudas'® ou, até mesmo, como um
novo alvo terapéutico.

Foi nessa conviccao que os autores avancaram no estudo
clinico, que agora apresentam. Metodologicamente, o texto
€ sujeito a critica, uma vez que os autores recrutaram
uma populacao de 40 doentes com trombose de stent docu-
mentada, admitidos por EMCST. Contudo, a populacao de
controlo é substancialmente superior, incluindo doentes com
EMCST (n = 100), mas sem trombose de stent e doentes
nao agudos, aquando da sua avaliacao cardiovascular (n
= 50) - somando uma populacao controlo heterogénea de
150 doentes. A pequena amostra constitui uma limitacao
claramente reconhecida pelos autores, que podera ser resol-
vida em estudos posteriores, por exemplo, através de um
estudo multicéntrico. Outra limitagcdo reconhecida é a de
que, na populacao em estudo, nao sao apresentados dados
sobre os stents em causa (BMS versus DES?). Essa informacao
daria maior consisténcia ao trabalho apresentado. Ainda nos
métodos, a analise estatistica nao parece prejudicada pela
heterogeneidade do grupo controlo, uma vez que sao sem-
pre comparados trés grupos, respeitando assim a natureza
dos grupos estudados.

A discussao coloca o leitor na perspetiva da importan-
cia da ativacdo plaquetaria no contexto isquémico agudo
coronario e, bem assim, noutros leitos vasculares, como o
acidente vascular isquémico'®. Estdo corretos os autores,
uma vez que a importancia dos marcadores de adesivi-
dade plaquetaria ja havia sido demonstrada pelo importante
CD 40 Ligando (CD 40 L), cuja elevacao esta associada a
doenca coronaria instavel’”. A esse conhecimento, Bolayir
et al. pretendem acrescentar que o seu trabalho pro-
vou a relacdo entre o trombose tardia de stent e o nivel
sérico de SCUBE1, reconhecendo, tal como referido atras,
as limitacoes do estudo apresentado (pequena amostra e
auséncia de informacédo quanto ao tipo de stent).

Pela nossa parte, admitimos que se trata de mais um
trabalho, com algumas limitacdes, mas na direcao certa.
Sugerimos aos autores, no sentido que Gabriel Garcia Mar-
quez, um escritor reconhecido pela sua humildade, afirma
na citacdo acima, que sera melhor avancar com cuidado.
Isto é, em relacdao ao SCUBE1 no «grande oceano dos bio-
marcadores de doenca aterotrombotica», € melhor «falar
sentado», pois podemos ficar perdidos, se nos afirmamos
demasiado. .. Acreditamos, portanto, que muito ainda esta
por saber até que essa promissora molécula possa atingir o
patamar clinico.
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