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diagnostico de doenca arterial coronariana Piblato o 20417
estabelecido por angiografia

High-sensitivity C-reactive protein in patients with angiographically defined coronary artery disease
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resumo

Angiografia coronariana A proteina C-reativa (PCR) é uma proteina de fase aguda, sintetizada pelo figado em resposta as citocinas,
que reflete inflamagdo ativa sistémica. A inflamacéao tem um papel potencial no inicio, progressao e desesta-
bilizacdo das placas de ateroma. Marcadores plasmaticos de inflamagc@o cronica tém sido consistentemente
Proteina ( reativa ultra-sensivel | @ssociados ao risco de doenca arterial coronariana (DAC), sendo a proteina C-reativa ultra-sensivel (PCRus)
o marcador mais estudado. O presente estudo teve como objetivo determinar os niveis plasmaticos da
PCRus de um grupo de individuos submetidos a angiografia coronariana, buscando estabelecer a possivel
correlacdo entre esse parametro e a gravidade da DAC. Niveis plasmaticos da PCR foram determinados
em amostras de sangue de 17 individuos com auséncia de ateromatose nas coronérias (controles), 12
pacientes apresentando ateromatose leve/moderada e 28 com ateromatose grave, utilizando-se o conjunto
diagnéstico Biotécnica Proteina C Reativa Turbidimetria com metodologia ultra-sensivel especifica para
monitoramento em cardiologia, com linearidade de 0,1 a 15 mg/l. Nao foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre as médias dos trés grupos para o pardmetro avaliado, porém as
médias obtidas para os grupos ateromatose leve/moderada e ateromatose grave permaneceram acima
da faixa de referéncia indicada pelo método para monitoramento em cardiologia (0,1 a 2,5 mg/dl). As
médias obtidas nos trés grupos apresentaram elevacdo crescente dos niveis plasmaticos de PCRus a partir
do grupo controle, aumentando com a gravidade da aterosclerose coronariana, o que poderia sugerir a
progressao do estado inflamatério em funcéo da lesao aterosclerética.

Doenga arterial coronariana

abstract lSRE
C-reactive protein (CPR) is an acute phase protein, synthesized by the liver in response to cytokines, and reflects | coronary angiography
active inflammation. Inflammation has a potential role in atherosclerosis triggering and progression. Plasma
markers of chronic inflammation have been consistently associated to the risk of coronary artery disease (CAD),
being high-sensitivity C-reactive protein the marker most studied. The aim of the present study was to determine
the high-sensitivity C-reactive protein plasma levels in a group of subjects undergoing coronary angiography, trying
to establish a possible correlation between this parameter and the severity of the CAD. High-sensitivity C-reactive | protein
protein plasma levels had been determined in blood of 17 subjects with no atheromatosis (controls), 12 subjects
presenting mild/moderate atheromatosis and 28 subjects presenting severe atheromatosis, using Biotechnical
Reactive C-Protein Turbidimetric Kit with specific high-sensitivity methodology for Cardiology, with linearity to 0.1
up 15mg/I. Significant differences between the means of the three groups were not observed, however the mean
values of mild/moderate atheromatosis and severe atheromatosis had remained above the reference values used
in Cardiology (0.1-2.5mg/dl). The mean values of the three groups presented an increasing rise from the control
group to the severe atherosclerosis, suggesting inflammatory progression due to atherosclerotic injury.

Coronary artery disease

High-sensitivity C-reactive
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Introducgéo

A doenca arterial coronariana (DAC) apresenta origem
multifatorial, considerando que nenhum fator de risco a ela
relacionado, se analisado de forma isolada, é estritamente
essencial ou suficiente para seu desencadeamento. Quanto
maior o nimero ou a gravidade dos fatores de risco obser-
vados, maior a probabilidade de morbidade e mortalidade
precoces. A relacdo entre os fatores de risco parece ser de
multiplicacdo, e ndo simplesmente de adicéo!". O reconhe-
cimento dos fatores implicados no desenvolvimento de DAC
se faz essencial, uma vez que permite melhor compreensao
de sua patogénese e direciona a elaboracao de planos pre-
ventivos e terapéuticos.

As diretrizes do Programa Nacional de Educacédo sobre
o Colesterol dos Estados Unidos® reconheceram diferentes
marcadores de risco coronariano. Eles foram classifica-
dos como relacionados aos habitos de vida (obesidade,
sedentarismo e dieta aterogénica) e aos fatores de risco
emergentes, incluindo os de natureza lipoprotéica, como a
lipoproteina (a) [(Lp(a)] e a lipoproteina de baixa densidade
(LDL) oxidada; os fatores metabdlicos, como a resisténcia a
insulina e os niveis de homocisteina; os fatores hematoldgi-
cos, como os niveis do fator VI, ativador do plasminogénio
tipo tecidual (t-PA) e inibidor do ativador do plasminogénio
tipo 1 (PAI-1) e os marcadores de inflamagao, como a pro-
teina C-reativa ultra-sensivel (PCRus).

A PCR é uma proteina de fase aguda, sintetizada pelo
figado em resposta as citocinas, que reflete inflamacéo ativa
sistémica. A inflamacéo tem papel potencial no inicio, na pro-
gressao e na desestabilizacdo das placas de ateroma. Assim
que os macréfagos se infiltram na parede vascular, elaboram
citocinas que modulam a migracéo, a proliferacéo e a funcéo
de células inflamatérias®. Marcadores plasméticos de infla-
macdo cronica tém sido associados ao risco de DAC, sendo
a PCR o marcador mais estudado’?. O desenvolvimento de
dosagens de PCRus tem sido instrumento na exploracao do
papel desse marcador na predicdo de um possivel evento
vascular, pois sua habilidade para prever futuros eventos co-
ronarianos em homens e mulheres aparentemente saudéveis
tem sido demonstrada por pesquisas recentes® &7,

Koenig et al. (1999)@ demonstraram que modestas
elevacdes nas concentracdes plasmaticas de PCRus podem
prever futuros eventos coronarianos. Essas observacdes
fortalecem a associacdo entre inflamacdes de baixo grau
e progressao e complicagbes da aterosclerose. Dados epi-
demioldgicos prospectivos demonstraram que a atividade
inflamatéria sistémica associa-se a incidéncia de eventos
cardiovasculares em popula¢des de individuos saudéveis e
portadores de doenca aterosclerética®.

A PCRus tem sido consistentemente associada a risco
cardiovascular, e sua determinacdo parece ser de utilidade na
estratificacdo do risco de eventos coronarianos, porém essa
determinagdo para estimativa do risco cardiovascular ndo se

aplica a individuos fumantes, obesos, diabéticos, ou em uso de
estrégenos ou antiinflamatdrios, ou a presenca de infecgdes™®.
O presente estudo teve como objetivo determinar os niveis
plasmaéticos da PCRus de um grupo de individuos submetidos
a angiografia coronariana, buscando estabelecer a possivel
correlacdo entre esse parametro e a gravidade da DAC.

Material e métodos

Foram selecionados, no departamento de Hemodinami-
ca do Hospital SOCOR, em Belo Horizonte, 57 individuos na
faixa etaria de 40 a 65 anos: 17 com auséncia de ateromato-
se nas corondrias (controles), 12 apresentando ateromatose
leve/moderada e 28 com ateromatose grave. As amostras de
sangue venoso foram obtidas com o paciente em jejum de
12 horas, utilizando-se tubos de vacuo sem anticoagulante.
As amostras foram centrifugadas a 2.500 rpm por 10 min
para obtencéo do soro.

A determinacdo quantitativa da PCRus foi realizada no
soro através do uso do conjunto diagnéstico Biotécnica®
Proteina C-Reativa Turbidimetria, cujo principio analitico é
0 método turbidimétrico com latex aprimorado, sequindo
as instrucdes fornecidas pelo fabricante, com metodologia
ultra-sensivel especifica para monitoramento em cardio-
logia, com linearidade de 0,1 a 15 mg/l. A presenca da
PCR na amostra causa aglutinacdo das particulas de latex
cobertas com anticorpos anti-PCR. O grau de aglutinacdo
é proporcional a concentracdo de PCR na amostra e pode
ser medido por turbidimetria. Esse processo baseia-se na
deteccdo 6tica de particulas muito pequenas suspensas em
meio liquido. Quando o anticorpo anti-PCR e a amostra séo
misturados, formam-se imunocomplexos. A diluicdo adquire
turbidez, que é proporcional a quantidade de antigeno.

O ensaio foi realizado utilizando-se o aparelho Cobas
Mira Plus® em sistema automatizado, utilizando o procedi-
mento técnico recomendado pelo fabricante, aumentando
o0 volume de amostra e o padrdo para 50 pl e usando o
calibrador diluido 1:10 com 4gua deionizada. Foi utilizado o
soro controle Serodos®(In Vitro® Diagnéstica) para verificar
o desempenho do ensaio.

Resultados

A andlise estatistica foi feita utilizando-se o teste de
andlise de variancia (ANOVA). Os programas Sigma Stat®
versdo 1.0 e Prism® versdo 3.0 foram utilizados para realizar
as analises e elaborar o gréfico, respectivamente. Valor de
p menor que 0,05 foi considerado estatisticamente signifi-
cativo. Nao foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas entre as médias dos trés grupos para o para-
metro avaliado, porém as médias obtidas para os grupos
ateromatose leve/moderada e ateromatose grave se mos-
traram acima da faixa de referéncia indicada pelo método
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para monitoramento em cardiologia (0,1 a 2,5 mg/dl). A
Figura ilustra a distribuicdo dos valores encontrados para
os trés grupos estudados.

Recentes pesquisas, estudando os componentes ce-
lulares e moleculares envolvidos no desenvolvimento e
na progressdo da aterosclerose, tém demonstrado que se
trata de um processo dinamico e inflamatério®. A PCRus,
considerada um marcador de inflamagdo sistémica, tem
sido consistentemente associada ao risco cardiovascular, e
sua determinacgdo parece ser Gtil na estratificacdo do risco
de eventos coronarianos® # %, Reacdes inflamatérias na
placa aterosclerética presente nas coronarias contribuem
para a sua instabilidade e ruptura, representando um papel
importante na patogénese de eventos aterotrombéticos
agudos fatais ou ndo®.

Neste estudo, os dados obtidos com as determinag¢des
plasmaticas da PCRus ndo apresentaram diferencas estatisti-
camente significativas entre os trés grupos avaliados, porém
suas médias permaneceram acima da faixa de referéncia
indicada pelo método (0,1 a 2,5 mg/l) para monitoramento
em cardiologia. A andlise da Figura permite observar que

as médias obtidas nos trés grupos apresentaram elevacéo
crescente dos niveis plasmaticos de PCRus a partir do
grupo controle (4,3  2,9), aumentando com a gravidade
da aterosclerose coronariana (10,7 + 12,5 para o grupo
ateromatose leve/moderada e 12,8 + 15,5 para o grupo
ateromatose grave), o que poderia sugerir a progressao do
estado inflamatério em fungédo da leséo aterosclerdtica. Entre-
tanto, o fato de que os grupos né@o apresentaram diferencas
significativas entre si pode ser explicado pelos altos valores
de desvio padrdo encontrados nos grupos ateromatose leve/
moderada e ateromatose grave (Figura). A presenca de dois
valores extremamente elevados, um no grupo ateromatose
leve/moderada (45 mg/l) e outro no ateromatose grave (64,9
mg/l) (Figura), exerceu influéncia significativa nas médias e
desvios padrao desses grupos. Valores extremos influenciam
muito a média, mas pouco a mediana, que é o valor que
divide a distribuicdo ao meio, avaliando a aglomeracéo dos
dados do grupo. A andlise das medianas obtidas para os trés
grupos (3,6 para o grupo controle; 4,9 para o grupo ate-
romatose leve/moderada e 5,65 para o grupo ateromatose
grave) permite também inferir sobre um aumento crescente
nos niveis de PCRus de acordo com a progressdo da ateros-
clerose coronariana, porém sem diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos estudados.
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Figura - Distribuicéo dos valores de PCRus

Valores expressos em mg/I para os grupos controle, ALM e AG. A drea sombreada corresponde a faixa de normalidade (0,1 a 2,5mg/l), e as linhas horizontais representam as
médias dos grupos (4,3 + 2,9 para o grupo controle, 10,7 + 12,5 para o grupo ALM e 12,8 £ 15,5 para o grupo AG,).

PCRus: proteina C-reativa ultra-sensivel; ALM: ateromatose leve/moderada; AG: ateromatose grave.
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Tanto a média quanto a mediana obtidas para PCRus
no grupo controle encontram-se superiores ao limite ma-
ximo do valor de referéncia (Figura). O Consenso Brasileiro
sobre Prevencao da Aterosclerose® considera de alto risco
individuos com valores de PCRus acima de 1,9 mg/l. A
alta prevaléncia de hipertensao arterial (82,4%) no grupo
controle pode ter contribuido para o fato de este estudo
ter demonstrado niveis elevados de PCRus nesse grupo.
Segundo 0 mesmo consenso, a determinacéo da PCRus para
estimativa do risco cardiovascular ndo se aplica a fumantes,
obesos, diabéticos, entre outros fatores, nao se referindo
a hipertensdo arterial. Saito et al. (2003)® relataram niveis
significativamente mais altos de PCRus em pacientes em tra-
tamento para hipertenséo, como é o caso de 14 individuos
do grupo controle (n = 17). A prevaléncia de hipertensdo
arterial nos grupos ateromatose leve/moderada e ateroma-
tose grave também foi alta, 75% e 85,7%, respectivamente.
Porém, tanto as médias quanto as medianas encontradas
para os niveis plasmaticos de PCRus nesses dois grupos
apresentaram-se ainda mais elevadas que o limite méaximo
de referéncia indicado pelo método e maiores que a média
e a mediana obtidas para o grupo controle, sugerindo que

ha uma tendéncia ao aumento progressivo nos niveis plas-
méticos de PCRus a medida que a aterosclerose coronariana
evolui, independente da presenca de hipertenséo arterial,
que foi altamente prevalente nos trés grupos, porém néo
apresentando diferenca significativa entre eles.

Conclusao

As médias obtidas nos trés grupos apresentaram eleva-
¢do crescente dos niveis plasmaticos de PCRus a partir do
grupo controle, aumentando com a gravidade da ateros-
clerose coronariana, o que poderia sugerir a progresséo do
estado inflamatério em funcéo da lesao aterosclerética.
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