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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Virios estudos mos-
tram o valor da proteina C-reativa (PCR) na avaliacio de
pacientes com doenca cardiovascular prévia ou fatores de
risco, porém, nao hd um consenso das sociedades cientifi-
cas quanto 2 aplicagao deste marcador para avaliacao destes
pacientes no evento agudo. O objetivo deste estudo foi ava-
liar os niveis de PCR e perfil lipidico em pacientes na fase
aguda de infarto agudo do miocdrdio (IAM).

METODO: Foram avaliados 36 pacientes atendidos em
emergéncia cardioldgica entre maio e junho de 2007. Fo-
ram dosadas PCR de alta sensibilidade (PCR-as) por méto-

do imunoturbidimétrico e perfil lipidico.
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RESULTADOS: Amostra composta de 83,4% de pacien-
tes do sexo masculino e idade média de 62 anos. Apro-
ximadamente 75% dos pacientes eram portadores de
hipertensio arterial sistémica (HAS), 66,6% tabagistas,
33,3% com histéria prévia de doenga coronariana (DAC)
e 30,5% portadores de diabetes mellitus (DM). O IAM
sem elevagao do segmento ST (IAMSEST) representou
58,3% dos casos. Foram registrados 72,2% pacientes com
valores de PCR-as > 3 mg/L. O IAMSEST esteve asso-
ciado com maiores niveis de PCR-as em relaciao ao IAM
com elevagao do segmento ST. Tabagistas e pacientes com
DAC prévia tiveram maiores médias de PCR-as, nio sen-
do observada relacio estatistica entre HAS ou DM com
este marcador inflamatério. Os niveis de PCR-as foram
maiores nos grupos com colesterol total e LDL-colesterol
aumentados.

CONCLUSAO: Estes resultados indicam que os pacientes
apresentam altos valores da PCR-as na fase aguda do IAM.
Observou-se que o IAMSEST, histéria de tabagismo ou
DAC prévia, colesterol total e LDL-colesterol aumentados
relacionam-se com valores maiores da PCR-as, tendo estes
grupos maior szatus inflamatério.

Descritores: infarto agudo do miocérdio, inflamacio, pro-
teina C-reativa.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Many studies
show the value of C-reactive protein (CRP) in assessment
of patients with previous cardiovascular disease or risk fac-
tors, but, there is no agreement of scientific societies about
the use of this marker to assess these patients on acute
event. The objective of this study was assessing CRP levels
and lipid profile in patients with acute myocardial infarc-
tion (AMI).

METHOD: Have been appraised 36 patients attended on
cardiologic emergency among May and June of 2007. We
accessed clinical profile, dosages of high sensitivity CRP (hs-
CRP) by imunoturbidimetric method and profile lipid.
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RESULTS: Pattern was built up from 83.4% of patients of
male gender and median-age about 62 years. Approximate-
ly 75% patients had arterial hypertension (SAH), 66.6%
smokers, 33.3% with previous history of coronary disease
(CAD) and 30.5% had diabetes mellitus (DM). Non-ST-
segment elevation AMI (NSTSEAMI) was 58.3% of the
cases. Have been registered 72.2% patients with hs-CPR
levels higher than 3mg/L. NSTSEAMI was associate with
higher levels of hs-CPR when compared with AMI with
ST-segment elevation. Smokers and previous CAD patients
had higher median of hs-CPR levels, no being observed
statistics relation between SAH and DM with this inflam-
matory marker. The hs-CRP levels were higher in groups of
higher levels of total cholesterol and LDL-cholesterol.
CONCLUSION: These results indicate that patient pres-
ent elevated hs-CPR levels in AMI. Also, NSTSEAMI,
smokers, previous CAD, high levels of total cholesterol and
LDL-cholesterol are related to higher hs-CRP levels, being
these groups under major inflammatory status.

Keywords: myocardial infarction acute, inflammation, C-
reactive protein.

INTRODUCAO

O reconhecimento dos fatores de risco para doenga arte-
rial coronariana (DAC) foi introduzido hd mais de 50 anos
pelo Framinghan Heart Studly, e ainda hoje é utilizado como
padrio em sua estratificagio de risco'. A associacio entre
DAC e fatores de risco, tais como dislipidemia, tabagismo,
hipertensdo arterial sistémica (HAS) e diabetes mellitus
(DM), jd estd bem estabelecida.

Entretanto nem todos os eventos coronarianos ocorrem em
individuos portadores dos fatores de risco tradicionais. Por
exemplo, cerca da metade dos pacientes com IAM apresen-
tam niveis sanguineos de colesterol normais**, o que reflete
a patogénese multifatorial da DAC. As evidéncias clinicas,
laboratoriais e epidemioldgicas tém demonstrado que a
aterosclerose nio é simplesmente uma doenca de lipidios,
mas um processo que ¢ basicamente de cardter inflamaté-
rio. Do ponto de vista fisiopatolédgico, todos os estigios de
desenvolvimento e de complicagio da placa aterosclerética
podem ser considerados como uma resposta inflamatéria a
lesao endotelial>®. Virios mecanismos fisiopatoldgicos estao
implicados no desenvolvimento da placa aterosclerética,
entre eles, a disfuncio endotelial, os fatores hemodinami-
cos, o stress oxidativo e, recentemente avaliado, o processo
inflamatério®®.

Diante das atuais evidéncias, do desenvolvimento da in-
flamagao no processo aterosclerético, diversos estudos tém
avaliado a associacao entre marcadores inflamatérios circu-
lantes e o risco de eventos cardiovasculares’ 2.

Dentre os marcadores inflamatdrios circulantes avaliados
estd a proteina C-reativa (PCR), uma proteina de fase aguda
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e que tem sido utilizada durante décadas na monitorizacio
de diversas doengas, uma vez que seus niveis elevam-se no
sangue em resposta a processos inflamatérios inespecificos.
A nova indicagdo da dosagem desta proteina foi proposta a
partir dos resultados de estudos epidemiolégicos prospecti-
vos, os quais mostraram que niveis de PCR podem predi-
zer o risco de eventos cardiovasculares em individuos com
doenga cardiovascular. Com a possibilidade de quantificar
pequenas variagoes dos niveis de PCR, o método de alta
sensibilidade (PCRas) abriu um campo de aplicabilidade
clinica para seu uso'.

Esta indicagdo do uso da proteina C-reativa como marca-
dor de risco ¢ baseado nas recentes descobertas que a mos-
traram como detentora de propriedade pré-aterogénica. A
PCR estimula as células endoteliais a expressarem molé-
culas de adesio, ICAM-1 (molécula de adesio intercelular
1), VCAM (molécula de adesio vascular 1), selectinas, ci-
tocinas e MCP-1 (proteina quimiotdtica de mondcito 1),
moléculas estas que facilitam a penetragio de macréfagos,
linfécitos e mondcitos na intima, etapa inicial da ateroscle-
rose’*>. A PCR também induz a secrecio de IL-6 (inter-
leucina-6), ET-1 (endotelina-1) e diminui a expressio do
6xido nitrico sintase nas células endoteliais, contribuindo
para o fendmeno da disfungao endotelial'.

Além disso, a PCR estimula os macréfagos a expressarem
citocinas (quimioatratores de glébulos brancos) e fator
tissular (efeito pré-trombético) e aumentar a captacio de
LDLY. A PCR tem sido encontrada em placas ateroscleré-
ticas humanas, principalmente naquelas complexas, e suas
concentragdes locais, presentes numa quantidade suficiente
para promover o desenvolvimento da aterosclerose'®.
Ridker e col." utilizaram os dados do Women 's Health Study
(WHS), em estudo de prevengao primdria para demonstrar
que quanto maior o nimero de caracteristicas da sindrome
metabdlica (SM), mais elevados eram os niveis de PCR.
Mostraram ainda que pacientes com SM e PCR menor que
3 mg/L apresentaram incidéncia de eventos cardiovascula-
res em 3,4/1000 pessoas/ano, enquanto aqueles com SM e
PCR > 3 mg/L apresentaram incidéncia de 5,9/1000 pesso-
as/ano. Esses dados demonstram que a dosagem dos niveis
de PCR adicionou informagao prognostica importante e
independente em termos de risco cardiovascular. Danesh
1.2 avaliaram a dosagem da PCR em estudo realizado
em 18 cidades britinicas e constataram que os pacientes
com niveis de PCR acima de 2,4 mg/L apresentaram risco
eventos corondrios 3,46 vezes maior que aqueles com niveis
abaixo de 0,9 mg/L. Uma metanilise agregando uma série
de estudos prospectivos”*'?' demonstrou risco combinado
de 1,9 para doenga cardiovascular nos pacientes com PCR
elevada, sugerindo forte associagio entre seus niveis e even-
tos corondrios.

Apesar de todos estes estudos mostrando o valor da PCR na
avaliagao de pacientes com doenca cardiovascular prévia ou
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fatores de risco para doenga cardiovascular, nao hd um con-
senso das sociedades cientificas de profissionais ou agéncias
governamentais, quanto a aplicagio da dosagem da PCR
para avaliagdo de eventos nesses pacientes, principalmente
no momento da chegada destes pacientes na emergéncia
cardiolégica quando do evento agudo.

O objetivo deste estudo foi avaliar os niveis de PCR e perfil
lipidico em pacientes na fase aguda de IAM.

METODO

Apés aprovagio de Frica da Instituigdo, processo n°
080/2006 realizou-se este estudo na Emergéncia Cardiol6gi-
ca do Complexo Hospitalar Hospital Universitdrio Oswaldo
Cruz (HUOC)/Pronto Socorro Cardiolégico de Pernambu-
co (PROCAPE), localizado no campus da Universidade de
Pernambuco. E um hospital-escola referéncia em Cardiolo-
gia e abrange atendimento a regio metropolitana do Recife
e municipios do interior do estado de Pernambuco.

A popula¢io do estudo foi composta por pacientes com
critérios diagndsticos de IAM, de acordo com a III Diretriz
Brasileira de Infarto Agudo do Miocdrdio®, entre maio e
julho de 2007.

Foram incluidos pacientes com diagnéstico de infarto agu-
do do miocirdio com as seguintes caracteristicas: alteragio
da CK-MB atividade; alterag¢io da mioglobina (como mar-
cador de infarto recente); sintomas isquémicos; e alteragoes
eletrocardiogréficas indicativas de isquemia (elevag¢io ou
depressio do segmento ST).

Os pacientes que apresentaram quadro clinico compati-
vel com IAM foram convidados a participar da pesquisa.
Ap6s selecio consecutiva e alistamento com o termo de
consentimento livre e esclarecido, os pacientes tiveram
sangue venoso puncionado para medidas de proteina C
reativa ultra-sensivel e marcadores de necrose miocdrdica.
O sangue também foi utilizado para medidas de perfil li-
pidico e este foi avaliado, segundo critérios estabelecidos
pelas III Diretrizes Brasileiras de Dislipidemias e Diretriz
de Prevencio da Aterosclerose”. Nenhuma puncio venosa
extra foi realizada para quaisquer pacientes, jd que a pun-
¢ao ¢ realizada como procedimento de rotina diagndstica.
Todos os pacientes receberam tratamento usual e nenhuma
medicagao foi adicionada ou retirada por interferéncia do
estudo. Os pacientes instdveis foram monitorizados de per-
to no pronto-socorro ou UCO (unidade coronariana) pelo
médico assistente. Os pacientes puderam escolher deixar o
estudo a qualquer momento, de acordo com seu desejo. As
amostras foram centrifugadas e guardadas a -20° C para
posterior andlise.

A determinagio quantitativa da PCRas foi realizada no
soro através do uso do conjunto diagnéstico Tina-quant’
Proteina C-reativa Turbidimetria, cujo principio analitico é
o método turbidimétrico com ldtex aprimorado, seguindo

as instrugoes fornecidas pelo fabricante, com metodologia
de alta sensibilidade. A presenga da PCR na amostra causa
aglutinagao das particulas de ldtex cobertas com anticorpos
anti-PCR. O grau de aglutinacio é proporcional a concen-
tracio de PCR na amostra e pode ser medido por turbidi-
metria. Esse processo baseia-se na detecgao dtica de particu-
las muito pequenas suspensas em meio liquido. Quando o
anticorpo anti-PCR e a amostra sao misturados, formam-se
imunocomplexos. A dilui¢do adquire turbidez, que é pro-
porcional a quantidade de antigeno. O ensaio foi realizado
utilizando-se o aparelho Cobas’ em sistema automatizado,
através do procedimento técnico recomendado pelo fabri-
cante. Tomaram-se como pontos de corte de anormalidade,
j& apontado em trabalhos na literatura®, valores maiores
que 3 mg/L.

Foram analisadas também as seguintes varidveis: sexo, ida-
de, presenca ou auséncia de fatores de risco para doenca
arterial coronariana (hipertensio arterial sistémica, diabetes
mellitus, tabagismo, histéria de doenga coronariana prévia
documentada por angiografia coronariana); sindrome cli-
nica por critério eletrocardiografico (IAM com elevacio do
segmento ST - IAMCEST ou sem este - IAMSEST).

Os dados foram coletados a partir da ficha de atendimento
da emergéncia cardiolégica do HUOC/PROCAPE.

Os dados categéricos foram analisados através de frequéncia
absoluta e relativa, analisados através de teste ¢ de Student,
sendo considerados estatisticamente significativos quando

p < 0,05.

RESULTADOS

A tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas da populagao
estudada. Foram avaliados 36 pacientes, sendo 83,4% do
sexo masculino. A média de idade dos pacientes foi de 62
+ 10 anos.

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas do pacientes envolvidos no estudo

Varidveis N %
Hipertensio arterial

Sim 27 75

Nio 9 25
Diabetes mellitus

Sim 11 30,5

Nio 25 69,5
Tabagismo

Sim 24 66,6

Nio 12 33,3
Histdria prévia de DAC

Sim 12 33,3

Nio 24 66,6
IAM sem supra ST

Sim 21 58,3

Nio 15 41,7

DAC = doenga coronariana, IAM = infarto agudo do miocdrdio.
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Tabela 2 — Comparagio da média de PCRas quanto 2 auséncia ou presenca dos fatores de risco cardiovascular

HAS DM DAC prévia Tabagismo Tipo de IAM
p = 0,9601 b = 0,8481 b =0,7892 b = 0,4452 p = 0,6397
Sim Nio Sim Nao Sim Nao Sim Nao Supra Sem supra
PCRas (mg/L) 9,0 9,0 100 100 217 8,0 10,0 7,0 8,1 14,3

PCRas = Proteina C-reativa de alta sensibilidade; HAS = hipertensio arterial sistémica; DM = diabetes mellitus; DAC = doenga coronariana

Tabela 3 — Comparacio da média de PCRas com o perfil lipidico

Colesterol Total HDL-C LDL-C Triglicérides

p=0,1301 p = 0,4573 p = 0,8359 p = 0,6952
PCRas (mg/L) Normal Alto Normal Baixo Normal Alto Normal Alto
8,0 10,0 10,0 10,0 10,0 14,3 10,0 10,0

PCRas = Proteina C-reativa de alta sensibilidade;Colesterol alto > 240 m/dL; HDL-C baixo < 40 mg/dL; LDL-C alto > 160 mg/dL; Triglicérides alto > 200 mg/dL

A média de PCRas durante o evento agudo foi de 10,0
mg/L (intervalo de 0,2 — 11,6; desvio padrao — 2,78). Do
total, 26 pacientes (72,2%) tinham PCR > 3 mg/dL. Os
grupos com DAC prévia, tabagismo e JAM sem supra des-
nivelamento do segmento ST demonstraram médias maio-
res de PCRas em comparagio com os grupos sem estes fa-
tores de risco cardiovascular (Tabela 2).

A média do colesterol total da populagio estudada foi de
223,3 mg/dL (150-609) e, de 45,8 (31-107) mg/dL para o
HDL-C. Foram encontradas médias maiores dos niveis de
PCR-as em pacientes com niveis aumentados de colesterol
total e LDL-colesterol (valores no estatisticamente signifi-
cativos), porém, nio foi encontrado diferenca nas médias
dos niveis de PCR-as entre os grupos com HDL-C normal
ou baixo (valores nao estatisticamente significativos) (Ta-

bela 3).

DISCUSSAO

A relagao entre o perfil lipidico e o risco de doengas car-
diovasculares ja foi bem demonstrada por meio de estu-
dos clinicos e observacionais®**?¢, Esses estudos mostra-
ram que a reducdo do colesterol e, mais especificamente,
do LDL-C promoveu beneficios na prevengao da doenga
arterial coronariana e na reducio de eventos coronarianos,
tanto em prevencao primdria (WOSCOPS, AFCAPS/Tex-
CAPS), como na prevengio secunddria (4S, CARE, LIPID
e HPS)**2, Embora neste estudo os niveis séricos médios
do colesterol total (223,3 mg/dL), do LDL-C (129,3 mg/
dL), do HDL-C (45,8 mg/dL) e dos triglicerideos (157
mg/dL) nio sejam considerados elevados, chama-se a aten-
¢do para o fato de que 58,3% dos pacientes apresentavam
alguma alteragio dos niveis lipidicos (25% tinham aumen-
to do colesterol total, 25% tinham hipertrigliceridemia,
36,1% tinham HDL-C baixo). Além disso, trata-se de uma
populagdo de alto risco cardiovascular pela presenca de vé-
rios fatores de risco: 75% eram hipertensos, 66,6% eram
fumantes, 33,3% tinham histéria prévia de doenca coro-
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nariana e 30,5% eram diabéticos. Estes dados reforcam o
que tem sido apresentado, na literatura, da importincia da
associagdo dos fatores de risco na determinagio do risco de
um individuo sofrer um evento coronariano e nio somente
da avaliagio de um fator, isoladamente®2.

Estudos clinicos tém demonstrado que marcadores de in-
flamagio sistémica sio fortes preditores de eventos clinicos
na doenga arterial coronariana®®. Nos pacientes com infarto
agudo do miocdrdio, niveis mais elevados de PCR-as corre-
lacionaram-se com maior extensio da drea de necrose mio-
cardica**®. Em nossa amostra, encontramos o inverso. O
grupo com IAMSEST, com infarto subendocdrdico (menor
extensdo da drea da necrose), tinha niveis maiores de PCR-
as em comparagio com o grupo JAMCEST, com infarto
transmural (maior 4rea de extensio de necrose).

Em nosso estudo, pacientes com DAC prévia documen-
tada por angiografia coronariana apresentaram a mediana
de PCR-as maior que o grupo sem este fator. Lima e col.*
demonstraram fato semelhante em estudo com objetivo de
determinar os niveis plasmdticos da PCR-as de um grupo
de individuos submetidos a angiografia coronariana, bus-
cando estabelecer a possivel correlagao entre esse pardmetro
e a gravidade da DAC. Niveis plasméticos da PCR-as fo-
ram determinados em amostras de sangue de 17 individuos
com auséncia de ateromatose nas corondrias (controles), 12
pacientes apresentando ateromatose leve/moderada e 28
com ateromatose grave. Apesar de nio serem encontradas
diferengas estatisticamente significativa entre as médias dos
trés grupos para o parimetro avaliado, as médias obtidas
para os grupos ateromatose leve/moderada e ateromatose
grave permaneceram acima da faixa de referéncia indica-
da pelo método usado naquele estudo para monitoramen-
to em cardiologia (0,1 a 2,5 mg/dL). As médias obtidas
nos trés grupos apresentaram elevagio crescente dos niveis
plasmdticos de PCR-as a partir do grupo controle, aumen-
tando proporcionalmente com a gravidade da aterosclerose
coronariana, o que poderia sugerir a progressao do estado
inflamatério em funcio da lesio aterosclerética.
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Observou-se no presente estudo que tabagistas apresenta-
ram média de PCR-as maior que o grupo sem este fator,
sinalizando aumento da intensidade inflamatéria vascu-
lar. De fato, individuos fumantes apresentam alteragoes
em marcadores inflamatérios, hematolédgicos e nos com-
ponentes da coagulacio. A inflamacio dos pulmoes e de
outros 6rgaos, induzida pelo cigarro e mediado por citoci-
nas pré-inflamatdrias, resulta em aumento generalizado de
marcadores inflamatérios circulantes, o que teoricamente
contribuiria para o desenvolvimento da doenga ateroscle-
rética?” .

Apesar de ter-se encontrado médias de PCR-as em ambos
os grupos de diabéticos e nao-diabéticos acima do ponto de
corte de normalidade na vigéncia de sindrome coronariana
aguda (SCA), nio foram observadas diferencas entre estas.
Este resultado divergiu do que propde a literatura. Um es-
tudo que analisava grupos com SCA com e sem diabetes,
a PCR-as era 2,6 vezes mais elevada no diabético. Inicial-
mente descrita como um marcador da resposta inflamaté-
ria, recentes estudos tém demonstrado um papel ativo da
PCR como mediador da aterogénese no diabético. A PCR
induziria a apoptose de células endoteliais, inibiria a angjo-
génese e estimularia a transcri¢do de numerosos genes de
citocinas pré-inflamatérias™.

Também se encontrou médias de PCR-as em ambos os
grupos com colesterol total (normal e aumentado) acima
do ponto de corte de normalidade no evento agudo, entre-
tanto, o segundo grupo tinha niveis maiores de PCR-as em
comparagao com o primeiro. Também observamos que os
pacientes com LDL-colesterol aumentado tinham médias
de PCR-as maiores que aqueles com valores normais. Ri-
dker e col."" jd haviam demonstrado que os pacientes com
niveis de colesterol total e LDL-colesterol aumentado ti-
nham niveis maiores de PCR-as, e que este tltimo adicio-
nava valor preditivo de eventos coronarianos. Entretanto,
este mesmo estudo demonstrou que niveis baixos de HDL-
C se correlacionavam com niveis maiores de PCR-as, o que
nao foi confirmado em nossa amostra, na qual, nao havia
diferenca na média entre os grupos de pacientes com HDL-
C normal e baixo.

Este estudo apresentou como limitagdes o nimero amostral
de pacientes pequeno e grandes variagoes intragrupos, o que
favoreceu a nio significAncia estatistica nas comparagdes.

CONCLUSAO

Estes resultados indicaram que os pacientes apresentam al-
tos valores da proteina C-reativa de alta sensibilidade na
fase aguda do infarto agudo do miocérdio. Observa-se que
o JAMSEST, histéria de tabagismo ou doenga coronaria-
na prévia e colesterol total aumentado relacionam-se com
valores maiores da PCR, tendo estes grupos maior status
inflamatério.
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