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RESUMO

A doenca arterial coronariana (DAC) é a doenca que mais causa mortalidade em paises
desenvolvidos. No Brasil cerca de 1,74% do Produto Interno Bruto (PIB) € direcionado para
gastos com doencas cardiovasculares. A Angiotomografia Computadorizada de Madltiplos
Detectores (ATCMD) é um método de diagnostico para pacientes de risco intermediario de
DAC. Além de adquirir imagens precisas da luz e parede arterial, quantifica diametro e
analisa a composi¢cdo de placas de ateroma ja formadas. Para sua realizagédo faz-se uma
primeira aquisicdo sem contraste denominado Escore de Célcio (EC) e logo apés com a
utilizacdo de meios de contraste realiza-se a ATCMD. A dosagem de Proteina-C Reativa
(PCR) é feita em soro separado por centrifugacdo de sangue venoso periférico e analisada
através de reacdes imunoquimicas. A PCR é uma proteina de fase aguda produzida pelos
hepatdcitos. Eleva-se também em casos de inflamagéo sistémica. Entretanto, pequenas
elevacbes sdo associadas e utilizadas como marcadores de DAC. Neste estudo 108
pacientes foram submetidos a ATCMD para diagnéstico de DAC e a dosagem de PCR.
Destes 55,1% é do género masculino, 68,6% apresentaram placas ateroscleréticas a
ATCMD e 76,3% sdo portadores hipertensdo arterial sistémica (HAS). A DAC com PCR
alterada foi observada em 50% dos pacientes, 19,4% apresentaram DAC sem alteracdo da
PCR e 14,8% tiveram PCR alterada sem apresentarem DAC. Observou-se que pacientes
com concentragfes alteradas de PCR tém 2,6 mais chances de apresentarem DAC
diagnosticados pela ATCMD.

Palavras-chave: Inflamag&o. Aterosclerose. Proteina- C Reativa. Tomografia. Doenca
Arterial Coronariana.

ABSTRACT

Coronary artery disease (CAD) is a disease that causes more mortality in developed
countries. In Brazil, about 1.74% of the Gross Domestic Product (GDP) is targeted for
spending on cardiovascular disease. The Computed Tomography angiography Multiple
Detectors (ATCMD) is a diagnostic method for patients at intermediate risk of CAD. Besides
acquiring precise images of light and arterial wall diameter quantifies and analyzes the
composition of atherosclerotic plaques already formed. For their realization it is acquiring a
first non-contrast-called calcium score (CS) and then with the use of contrast media performs
ATCMD. The measurement of C-reactive protein (CRP) is made in serum separated by
centrifugation of peripheral venous blood and analyzed by immunochemical reactions. CRP
is an acute phase protein produced by hepatocytes. Rises also in cases of systemic
inflammation. However, small increases are associated and used as markers of CAD. In this
study 108 patients underwent ATCMD for CAD diagnosis and dosage PCR. Of these 55.1%
are males, 68.6% had atherosclerotic plaques to ATCMD and 76.3% are carriers
hypertension (SAH). The DAC with altered PCR was observed in 50% of patients, 19.4%
showed no change in DAC PCR and 14.8% had altered PCR showing no DAC. It was
observed that patients with altered concentrations of CRP have 2.6 more likely to have CAD
diagnosed by ATCMD.

Keywords: Inflammation. Atherosclerosis. C-reactive protein. Tomography. Coronary Artery
Disease.



1 INTRODUGCAO

1.1 Aterosclerose

O sistema cardiovascular é formado principalmente pelo coragdo, veias e artérias,
esta Ultima é histologicamente formada por trés camadas. A camada interna ou intima fica
em contato com o sangue, € composta por células endoteliais e colageno tipo IV apoiados
sobre uma lamina basal. A camada média é formada por células musculares lisas e esta
localizada entre as camadas intima e adventicia. Esta Ultima é formada por fibras de
colageno arranjadas mais frouxamente que o encontrado na intima (Figura 1) (LIBBY, 2003).

Em condigbes fisiologicas as células endoteliais da parede arterial resiste ao
estimulo de adeséao de leucdcitos, agregacdo de plaquetas e promove a fibrindlise. Contudo
na presenca de fatores, como por exemplo, aumento da pressao arterial sistémica e
inflamacao, as células endoteliais expressam moléculas de adesao que recrutam leucdcitos
e mondcitos do sangue. ApOs estas células se aderirem a parede arterial penetram a
camada intima do vaso e atingem o local afetado por quimiotaxia (LIBBY, 2002). Esse
processo ao longo dos anos evolui para formacdo de placas de ateroma. Estas lesdes
ateroscleréticas sao formadas por um nucleo acelular de lipides e substancias necroticas,
circundadas por células espumosas (macrofagos que englobam grandes quantidades de
lipides) e, mais externamente, por uma capa de fibras musculares lisas e tecido conjuntivo
fibroso. Este acumulo de lipides e elementos fibrosos nas artérias de forma progressiva e
sistémica é denominado aterosclerose (Figura 2) (FILHO, et al 2003) .
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Figura 1: Camadas arteriais Figura 2: Artéria com placa de ateroma

Fonte: http://professoraltair.blogspot.com.br/2009/05/circulacao.html Fonte;
http://juanprofesor.blogspot.com.br/2011_06_01_archive.
html

Por muito tempo a aterosclerose foi considerada uma doenca de armazenamento
brando de lipides na parede vascular, porém evidéncias atuais apontam mecanismos mais
complexos envolvidos na sua fisiopatologia, como presenca de inflamagéo (LIBY, 2002).

Além de promover o inicio da aterosclerose 0s processos inflamatdrios também
contribuem para complicagfes trombdéticas da placa. A ruptura das mesmas nas artérias
coronérias podem formar trombos e levar a um infarto agudo do miocérdio (IAM) (LIBY,
2002). Um estudo realizado no Instituto Dante Pazzanese de Cardiologia (IDPC) mostrou
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que a mortalidade hospitalar de pacientes com IAM € de 4,8% (MINUZZO et a., 2006).
Segundo dados do Sistema Unico de Saude (SUS) no ano de 2010 ocorreram no Brasil
1.057.325 Obitos sendo que 99,955 foram em decorréncia de doencas isquémicas do
coracao, o que corresponde h& 9,45% do total. S6 em S&o Paulo foram 27,228 6bitos o que
corresponde a 27,24% do total de mortes isquémicas do pais (DATASUS, 2011).

1.2 Proteina- C Reativa

A Proteina C Reativa (PCR) foi descoberta em 1930 por Francis e Tillett sendo
chamada inicialmente de Fragdo C. Os autores estudaram terapias para pneumonia
pneumocadcica, analisaram o soro de pacientes em fase aguda da pneumonia onde
encontraram niveis elevados da Fracdo C, observaram ainda, aumento da mesma em
outras doencas infecciosas como Febre Reumética e Pericardite (TILLETT, et al 1930).

A PCR é um marcador inflamatério de fase aguda sintetizada principalmente pelos
hepatdcitos no figado. Sua sintese é regulada por concentracbes aumentadas de
Interleucina- 6 (IL-6) (MAZUREK,T, et al 2003).

A IL-6 é sintetizada por mondcitos, células endoteliais e fibroblastos quando héa
estimulos inflamatérios. Sua producdo também € estimulada por outras citocinas,
principalmente interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral (TNF-alfa). Quando a IL-6
esta aumentada no organismo a mesma estimula os hepatdcitos a produzir mRNA para
producado de proteinas de fase aguda como, fibrinogénio, amiléide sérico A e PCR que € a
proteina de interesse do presente estudo. Pois sua concentracdo plasmética é dosada
laboratorialmente em processos inflamatorios, na avaliagdo da DAC e para prever riscos
cardiovasculares (VOLP, et al 2008; DERNARD, et al 2008; ZHENG, et al 2012).

O aumento da PCR ¢ inespecifico e deve ser interpretado junto com a histéria clinica
do paciente. Concentrages plasmaticas a partir de 10mg/dL indicam infec¢cdes agudas,
porém a PCR pode apresentar pequenas elevacbes em processos inflamatdrios cronicos
como acontece com a aterosclerose. Evidéncias atuais apontam a PCR ndo apenas como
um marcador inflamatério, mas que sua producdo também ocorre dentro da placa
aterosclerética participando assim, em vulnerabilidade (DINARELO, 2005).

Concentracfes alteradas de marcadores inflamatorios estdo presentes em estagios
diferentes da DAC e podem predizer eventos cardiovasculares (SILVA, et al 2012). Sendo a
PCR o Unico dosado na clinica médica atualmente.

Ken, Harada e cols em um estudo feito no Japdo com pacientes com DAC
diagnosticado por angiotomografia computadorizada de multiplos detectores (ATCMD)
demonstraram que a concentracdo de PCR € mais elevada nessa populagdo quando
comparados com pacientes sem DAC (KEN, et al 2013). Contudo em nossa populacdo nédo
héa trabalhos que faz tal comparacao.

1.3 Doenca Arterial Coronaria

A irrigacdo do coracgéo é feita através das artérias coronarias, que nascem em dois
ramos principais, a artéria coronaria direita nasce no seio aortico central direito e a artéria
coronaria esquerda nasce no seio adrtico esquerdo, ambas as coronarias se subdividem em
segmentos ao longo do miocardio. O desenvolvimento de placas de ateroma em algum
desses segmentos podem obstruir a luz do vaso levando a um suprimento de sangue e
oxigénio insuficiente em determinada area do miocardio, causando a DAC crbnica e até
mesmo outras complicacdes cardiacas como o IAM ja citado anteriormente (Figura 3)
(MONACO, 2002).
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Figura 3: Representacéo das artérias coronarias irrigando o coragéo e
placa de aterosclerose em um de seus segmentos causando uma area
isquémica.

Fonte: http://piripiri40graus.com/noticia/266/como-ocorre-o-infarto-do-
miocardio-ou-ataque-do-coracao.

A doenca arterial coronariana (DAC) é a principal causa de morte nos paises
desenvolvidos (ALAN, et al 2012). E a doenca que gera mais gastos para sistemas de salde
com maior impacto clinico, 1,74% do Produto Interno Bruto (PIB) do Brasil é direcionado
para gastos com doencas cardiovasculares (NETO et al, 2008).

Diante de dados como estes se faz necessario a busca de métodos de diagnosticos
mais precoce para detec¢do da DAC, durante o inicio do ateroma para que se possa evitar
as complicagbes da mesma.

1.4 Tomografia Computadorizada de Multiplo Detectores

A tomografia computadorizada foi introduzida em 1970 através de estudos do
engenheiro britdnico Sir Godfrey Newbold Hounsfield. Hounsfield junto com o matematico
Alan MacLeod Cormack demonstrou que estruturas internas de um objeto podem ser
reconstruidas por computador baseando-se na atenuacdo de feixes de raios X que o
atravessam em diferentes angulos (HOUNSFIELD, 1973; CORMACK, 1980). Os feixes séo
emitidos pelo tubo de Raio X e capturados por um conjunto de detectores posicionado de
forma a capturar os feixes que atravessam o objeto estudado.

Os dados coletados pelos detectores sédo processados e digitalizados em Pixels
(termo derivado do inglés picture elements — menores unidades formadoras da imagem
digital). Cada pixel apresenta uma escala de cinza que se relaciona a atenuacgédo sofrida
pelos raios X. A referida escala é definida numericamente, sendo chamada de escala de
Hounsfield tendo como referéncia a atenuacao dos raios X na agua e no ar. Onde a agua
representa 0 HU e o ar representa -1000 HU.

A representacao tridimensional do pixel é denominada voxel (do inglés volume
element) o voxel representa a profundidade do pixel (Figura 4) (VEMBAR et al, 2006).
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Figura 4: Representacéo do Pixel e do voxel em um corte axial.
Fonte: http://www.flickr.com/photos/myxomatosiz/3974236380/

1.5 Tomografia computadorizada das artérias coronaria com multiplos detectores.

A tomografia computadorizada de multiplos detectores (TCMD) é um tipo de
tomografia helicoidal, tem maior nimero de detectores permite um nimero maior de cortes
por rotacdo. O aumento dos detectores permitiu maior qualidade espacial e temporal,
fazendo cortes mais finos e em menor tempo de aquisi¢cdo. Esta vantagem é de grande
importancia para visualizar das artérias corondrias, pelo seu pequeno calibre e por sua
constante movimentagdo em decorréncia do movimento do coracdo (ROCHITTE, C. et al,
2006).

Nos ultimos anos a TCMD, com utilizacdo de meios de contraste endovenoso se
mostra efetiva para visualizacdo do limen das artérias coronarias. A mesma é feita com
aquisicdo em cortes axiais na mesma fase da diastole durante uma Unica pausa respiratéria.
Com as imagens axiais (Figura 5) pode se reconstruir uma imagem tridimensional do
coracao (Figura 6- A/B) (CHARLES, 2003).
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Figura 5: Imagem axial do corag&o. Seta indicando placa
aterosclerética na coronaria descendente anterior.

Fonte: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-
782X2003002100003

. o ] ) Figura 6/B: Imagem tridimensional obtida por
Figura 6/A: Imagem tr|d|men3|qngl obtida ATCMD. Coracio e corondria direita e
por ATCMD. Coragéo e corondria esquerda descendente anterior.
e segmentos.
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A tomografia computadorizada é um método com alta sensibilidade para deteccéo e
elevada acuracia para a quantificacdo da calcificacdo coronaria, através do escore de célcio.
(AGATSTON, et al 1990; RUMBERGER, et al 1995). Além disso, a quantidade de
calcificacdo coronaria se relaciona com a carga de placa aterosclerética total do individuo
(AGATSTON, et al 1990; WEXLER, L. et al 1996)

A principal utilizacdo da angiotomografia de coronarias atualmente se faz em
pacientes sintomaticos de risco intermediario, fornecendo informagBes anatbmicas
importantes para, em conjunto com a historia clinica e/ou testes funcionais, auxiliar na
melhor decisao terapéutica (ROCHITTE, C. et al 2006; MARK, D.B. et al 2010).

2 OBJETIVO

Avaliar a concentracdo plasmatica de Proteina — C reativa em pacientes com e sem
DAC, diagnosticados pela angiotomografia de coronarias.

3 METODOLOGIA
3.1 Casuistica

A presente pesquisa foi realizada com pacientes do Instituto Dante Pazzanese de
Cardiologia (IDPC), submetidos a Angiotomografia Computadorizada de Mdltiplos
Detectores (ATCMD) das coronarias e a dosagem de PCR no periodo de setembro de 2011
a janeiro de 2013.

Foram excluidos pacientes que ndo realizaram dosagem de PCR e os com peso
acima de 120kg, devido a limitagdo de peso da mesa do tomdégrafo.

Consideraram-se pacientes com DAC os que apresentaram algum tipo de placa
aterosclerética diagnosticados pela ATCMD.

3.2 exame de Angiotomografia Computadorizada de Multiplos Detectores

Para aquisicdo de exame para avaliagdo das artérias coronarias usou-se um
protocolo dividido em duas fases. Primeiro, fez-se uma aquisicdo denominada Escore de
Célcio (EC) sem contraste e acoplada ao eletrocardiograma e logo apés com utilizacéo de
meios de contraste realizou-se a Angiotomografia Computadorizada de Multiplos Detectores
(ATCMD) (AGATSTON, et al 1990).

Inicialmente obteve-se como imagens localizadoras, um scanner anteroposterior do
térax e outro de perfil, para realizacdo dos cortes axiais do exame. O inicio do bloco foi
delimitado na bifurcacdo da traquéia (Carina) e o término na inclusédo da silhueta cardiaca,
incluindo a porc¢dao final do diafragma para total varredura da area cardiaca.

ApOs a delimitacdo da area a ser estudada através do FOV (do inglés field of view,
campo de visdo) é feita uma aquisi¢cao prospectiva.

Para se obter um exame sem distorcdo de imagem,é necessério que a frequéncia
cardiaca seja < 65 batimentos por minuto (BPM) pois os disparos do raios X precisam
ocorrer juntos com o ciclo cardiaco do paciente. Nos casos em que 0S pacientes
apresentavam frequéncia cardiaca >65 bpm foi prescrito e administrado 25-100mg de
betabloqueador (atenolol).

Na segunda etapa do protocolo obteve-se a Angiotomografia das artérias coronarias
com a utilizacdo dos paréametros do EC para delimitacdo do campo de visdo, com a
voltagem de 120 KV e amperagem de 400 milliamperes (MA).



Com o paciente ainda monitorizado sobre a mesa do tomégrafo, foi injetado por via
endovenosa aproximadamente 1,5mL/Kg de contraste iodado nao iénico iopamidol a uma
concentracdo de 370 mg/mL (ULTRAVIST® 370 Berlin, Bayer HealthCare Pharmaceuticals),
a uma taxa de 4,5mL/s e depois de aproximadamente 15 segundos realizou-se um exercicio
de apneia com durac¢do em torno de 20 segundos durante a aquisicdo com a finalidade de
minimizar os artefatos de movimento das imagens. No caso de pacientes com clearance de
creatinina <50mL/min ndo se realizou a ATCMD devido a nefrotoxidade do contraste iodado.

Durante a aquisi¢do das imagens da ATCMD a frequéncia cardiaca ndao deve variar
mais que 10% do valor basal. O equipamento toma como referéncia os valores de
frequéncia cardiaca monitorizados, e determina os pardmetros necessarios para aquisicao
das imagens como o helical pitch (relacdo entre a distancia percorrida pela mesa durante
um giro de 360° do tubo de raios X, a espessura de corte e o niumero de colunas de
detectores), a velocidade de rotacdo do tubo de raios X e tempo total de aquisicdo das
imagens, tendo como objetivo atingir a melhor resolucdo temporal possivel (NOBREGA,
2005).

3.3 Dosagem de Proteina-C Reativa

Para dosagem de PCR foi colhido sangue venoso periférico coletado em tubo seco
estéril (BD vacutainer SST Il advance). O sangue foi centrifugado e soro foi separado para a
dosagem. Foi utilizado o reagente bioquimico CRP VITROS Chemistry Products para
dosagem quantitativa da PCR. O teste é efetuado utilizando os slides CRP VITROS e o kit
de calibrador 7 Vitros Chemistry Products nos sistemas Quimicos VITROS 250/350/950/5,1
FS e 4600e no sistema integrado VITROS 5600® Johnson & Johnson. Este € um teste
imunoldégico que usa anticorpo monoclonal anti PCR conjugado com peroxidase de rabano
gue atua como gerador de sinal. A sensibilidade do teste é de 0,5mg/dL, as amostras que
atingiram este valor, foi realizado um novo teste com o kit ultra sensivel. O kit utilizado foi o
hs CPR VITROS Chemistry Products, para dosagem quantitativa da concentracdo da
Proteina-C Ultra sensivel (PCR US) no sistema quimico VITROS 5,1 FS, essas amostras
também foram processadas e analisadas no sistema VITROS 5600® Johnson & Johnson. O
reagente da PCR US vem em embalagens de camera dupla que contém reagentes liquidos
prontos para uso. As amostras, calibradores e controles sdo misturados individualmente ao
reagente, que contem o tampdo. No reagente 2 h& adicdo de anticorpos anti- PCR
acoplados a microparticulas de latex, que produzem uma reagdo imunoquimica geradora de
complexos de antigeno/anticorpo de PCR. A turvacgao foi medida por espectofotometria a um
comprimento de onda de 660 nm.

A dosagem laboratorial da PCR é de alta sensibilidade, precisdo e facilmente
reproduzivel. A determinacdo da sua concentracdo €é utilizada atualmente como marcador
inflamatério de aterosclerose e eventos coronarianos (DENARDI, et al 2008).

De acordo com a American Heart Association valores de Proteina- C Reativa
ultrassensivel a partir de 0,3mg/dL estdo associados a DAC e ao desenvolvimento de
eventos cardiovasculares, portanto concentragfes com o valor acima foi considerado PCR
anormal no presente trabalho. (PEARSON, et al 2003).

3.4 Andlises estatisticas

As analises estatisticas foram realizadas pelo Software SPSS 19.0, software
package (SPSS, Chicago, IL). Os dados foram expressos em média, desvio padrdo ou em
porcentagem. Para as varidveis quantitativas foram utilizados os testes de t de Student
(paramétricas) ou teste Mamn-Whitney (n&o paramétricas). Para as variaveis categoricas, 0s
testes utilizados foram Chi-quadrado ou teste exato de Fisher. Foram considerados
significativos os valores de p< 0,05.
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4 RESULTADOS

Dos 601 pacientes que realizaram ATCMD de coronarias no periodo de setembro de
2011 a janeiro de 2013, 118 realizaram exame de PCR, destes a média de idade foi de 59
anos, sendo 55,1% do género masculino (Tabela 1).
Tabela 1- Dados Biodemogréaficos dos pacientes que realizaram Angiotomografia de
Multiplos detectores e dosagem de Proteina-C Reativa.

Dados Biodemogréaficos Valores
Idade média (anos) 59,2 + 10,51
Género masculino 55,1% (65/118)
Etnia  Brancos 72,9% (86/118)
Negros 18,6% (22/118)
Pardos 6,8% (8/118)
Asiéticos 1,7% (2/118)
Hipertenséo 76,3% (90/118)
Dislipidemia 66,1% (78/114)
Obesidade 49,1 % (53/108)
IMC (Pesol/altura?) 27,35+5,52
Diabetes 22,9% (27/113)
Estatina 54,2% (64/97)
AAS 38,1% (45/99)

IMC- indice de massa corpérea; AAS- Acido acetilsalicilico.

Os valores estdo representados em média = desvio padrdo. As frequéncias estdo
representadas em porcentagem.

Dentre os pacientes submetidos a ATCMD 81 (68,6%) foram diagnosticados com
DAC. Comparando os pacientes com e sem DAC observou-se que o género, diabetes
mellitus (DM) e obesidade n&o apresentaram diferencas estatisticas. Entretanto, os
parametros dislipidemia 77,2% (p= 0,002), hipertensdo arterial sistémica (HAS) 82,7% (p=
0,015), uso de estatina 73,1% (p= 0,026), e uso de Acido acetilsalicilico (AAS) 58,0%
(p<0,001) apresentaram maior prevaléncia no grupo com DAC (Tabela 2).

Tabela 2 - Resultado da ATCMD e caracteristicas clinicas

N Presenca de DAC Auséncia de DAC p

Género masculino 65/118 45 (55,6%) 20 (54,1%) 0,879
Hipertenséo 90/118 67 (82,7%) 23 (62,2%) 0,015
Dislipidemia 78/114 61 (77,2%) 17 (48,%) 0,002
Obesidade 53/106 39 (54,9%) 14 (40,0%) 0,543
Diabetes 27/113 22 (28,2%) 5 (14,3%) 0,109
Estatina 64/97 49 (73,1%) 15 (50,0%) 0,026
AAS 45/99 40 (58,0%) 5 (16,7%) <0,001

ATCMD- Angiotomografia computadorizada de mdultiplos detectores; AAS- Acido
acetilsalicilico. Os valores estdo representados em porcentagem.



De todos os pacientes do estudo a concentracdo de PCR foram respectivamente de
0,02 a 5,0mg/dL com mediana de 0,41mg/dl. Observou-se que 70 (59,3%) dos pacientes
apresentaram PCR alterada (valor = 0,3mg/dL). Comparando-se os pacientes com PCR
alterada e normal observou-se que ndo houve diferencas na presenca de DM, dislipidemia,
HAS e uso de estatinas. Entretanto, houve diferenca entre os obesos onde 60,7% (p=0,01)
apresentaram valores de PCR acima do normal. O género masculino apresentou um menor
namero PCR alterada 43,4% (p=0,021) e os pacientes em uso de AAS também
apresentaram valores significativos 56,8% (p=0,042) (Tabela 3).

Tabela 3 - Resultado de PCR e dados clinicos

N PCR alterada PCR normal P
Género masculino 65/118 23 (43,4%) 42 (64,6%) 0,021
Hipertensao 90/118 43 (81,1%) 47 (72,3%) 0,262
Dislipidemia 78/114 39 (76,5%) 39 (61,9%) 0,096
Obesidade 53/108 37 (60,7%) 16 (34,8%) 0,01
Diabetes 27/113 13 (26,0%) 14 (22,2%) 0,64
Estatina 64/97 31 (72,1%) 33 (61,1%) 0,257
AAS 45/99 25(56,8%) 20 (36,4%) 0,042

PCR- Proteina-C Reativa; AAS- Acido acetilsalicilico. Os valores estdo representados em
porcentagem.

A média da concentracdo de PCR nos pacientes que apresentaram DAC foi
0,76mg/dL mediana 0,55mg/dL (p=0,026).

Dos pacientes com DAC as mulheres apresentaram idade média mais elevada 64
anos (p=0,01). Ja grupo com PCR alterada os homens apresentaram idade média mais
elevada 63 anos (p=0,003).

Tabela 4- Resultados de Angiotomografia computadorizada de Mudltiplos Detectores
Proteina-C Reativa.

n Média p
PCR no grupo sem DAC (mg/dL) 37 0,48 £ 0,21
PCR no grupo com DAC (mg/dL) 81 0,76 £ 0,55 0, 026
Idade dos homens com DAC 45 59
Idade das mulheres com DAC 36 64 0,01
Idade dos Homens com PCR alterada 36 63
Idade das mulheres com PCR alterada 37 56 0, 003

PCR- Proteina- c¢ reativa; DAC- Doenca Arterial Coronariana. Os valores estdo
representados em média + desvio padrao.

Os pacientes que apresentaram concentracfes alteradas de PCR tém 2,6 mais
chances de apresentarem DAC diagnosticados pela ATCMD.

De acordo com o indice de Kappa 54 (50%) pacientes apresentaram DAC e PCR
alterada, enquanto 21 (19,4%) pacientes apresentaram DAC sem alteracbes na
concentracdo da PCR. A PCR apresentou-se alterada em 16 (14,8%) pacientes que nao
apresentaram DAC. A concordancia entre os métodos foi razoavel (0,21) de acordo com o
indice Kappa.
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Tabela 5 - Concordancia entre ATCMD e PCR.

ATCMD
PCR Presenca de DAC Auséncia de DAC Total Kappa p
Alterada 54 16 70
Normal 27 21 48 0,21 0,016

PCR- Proteina- C Reativa; ATCMD- Angiotomografia computadorizada de multiplos
detectores; DAC- Doenca Arterial Coronariana.

5 DISCUSSAO

A HAS, dislipidemia, DM e obesidade s&o os fatores de risco associados a DAC mais
descritos na literatura (RIDKER, et al, 1998). No presente trabalho a HAS e dislipidemia
apresentaram valores significativos com a DAC diagnosticada através da TCMD. J4 a DM e
obesidade nédo apresentaram valores significativos. O nimero de diabéticos submetidos ao
exame de TCMD e a dosagem de PCR foi pequeno o que pode ter interferido nos
resultados. A auséncia de significancia de obesidade associada a DAC pode ter ocorrido
devido a incapacidade da mesa do tomégrafo em suportar pacientes com peso 2120 kg, ja
gue a obesidade tem forte relacdo com a DAC, principalmente a visceral (MANSON, et al,
1990). Estudo realizado em Québec no Canada também demonstrou concentragfes de PCR
mais elevada nos obesos (LEMIEUX, et al 2001). Tal resultado pode ser explicado pelo fato
de o tecido adiposo ser recentemente considerado como um sintetizador de IL-6 que quando
se encontra aumentada no plasma estimula os hepatdcitos a produzirem PCR (LEMIEUX, et
al 2001, MAZUREK,T, et al 2003). Diversos trabalhos na literatura concluiram que os
obesos tém concentracdes de PCR mais elevadas e caracterizam a obesidade como fator
de risco para a DAC. Como ja citado a exclusdo de obesos pode explicar a falta de
significancia de obesidade e DAC diagnosticados pela ATCMD no presente trabalho.

O indice Kappa pode ter apresentado significancia razoavel devido a TCMD ter sido
feita das artérias coronarias 0 que ndo exclui placa de aterosclerose em alguma outra
artéria.

Estudo realizado por Lima e cols concluiu que pacientes hipertensos que também
sdo portadores de diabetes mellitus tipo 2 apresentam PCR acima de 0,3mg/dL, porém
quando analisados separadamente também nado apresentaram valores significativos (LIMA
et al, 2007).

Segundo o Prevention Study o uso de estatinas diminuem diretamente os niveis de
PCR (CLEARFIELD, et al, 2001). Contudo no presente estudo ndo houve diferencas
significativas entre pacientes faziam uso de estatinas em relagdo a PCR. Por outro lado
houve significancia entre uso de estatina e presenca de DAC.

Ridker e cols concluiram que o uso de AAS diminui as concentracdes de PCR
(RIDKER et al, 1997). Contudo na presente populacdo os pacientes que faziam uso de AAS
apresentaram mais PCR alterada. Segundo Manica e cols alguns pacientes tratados com
AAS persistem com elevada reatividade plaquetaria residual, ou seja, apresentam
resisténcia ao uso de AAS (MANICA et al, 2013). O que pode ter ocorrido com 0s pacientes
gue fazem uso de AAS e tem mais PCR alterada no presente estudo.

Estudo realizado na Universidade Federal de Uberlandia (UFU) com 46 individuos,
sendo 56,52% do género masculino demonstrou que a concentragcdo da PCR é mais
elevada nos homens que nas mulheres. O que diverge dos resultados obtidos pela presente
pesquisa. Ja outro estudo realizado no interior de Minas Gerais com 536 individuos sendo
50,37% do género masculino, demonstrou que no género feminino a concentracdo da PCR
€ mais elevada (FERNANDES, et al 2009). No estudo feito na UFU o nimero de individuos
submetidos a pesquisa pode ter interferido no resultado.
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Em estudo realizado no Japdo em pacientes com média de idade de 65, sendo 70%
do género masculino, que foram submetidos ATCMD e a dosagem de PCR. A concentracéo
de PCR também se apresentou mais elevada em pacientes com DAC em relacdo aos que
ndo eram portadores da doenga. O que esta em concordancia com a presente pesquisa.

6 LIMITACOES DO ESTUDO

Nem todos os pacientes que realizaram a ATCMD tinham dosagem de PCR, o que diminuiu
0 numero de pacientes na pesquisa.

Capacidade da Mesa do tomégrafo em suportar peso 2120 kg, o que levou a exclusédo de
obesos do estudo.

Auséncia de dados clinicos de alguns pacientes, devido falta de prontuarios em caso de
pacientes externos.

7 PESPECTIVAS FUTURAS

Esta pesquisa suscita uma nova pergunta, existe diferengca do comportamento da PCR entre
0s pacientes com e sem DAC prévia.

8 CONCLUSAO

Mesmo com a concordancia entre os dois métodos ndo ter se mostrado excelente
concluiu-se que pacientes que tem PCR alterada tem maior chance de apresentar DAC
diagnosticada pela ATCMD, e possuem valores de PCR mais elevados que pacientes que
nao foram diagnosticados com DAC. Mesmo a ATCMD ser um método de custo mais
elevado sua aplicacao clinica no diagndéstico nédo invasivo da DAC é indispensavel, por sua
excelente visualizacdo das paredes e luz das artérias corondrias e das placas
ateroscleréticas. A PCR pode ser dosada como um marcador auxiliar ao diagnostico da
DAC.
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10 ANEXOS

‘ SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE

= Ct Coordenadoria de servigcos de Saude

%37 ___ INSTITUTO DANTE PAZZANESE DE ,RG
e g CARDIOLOGIA participar como sujeito da
pesquisa TCvivorAriA  cAnruiuvAaovurAan i Fu~nrADORES DE |SQUEM|A
MIOCARDICA COM E SEM HIPERTENSAO ARTERIAL sob responsabilidade da Profa Dra
Joselina Luzia Menezes Oliveira e orientagdo do Prof. Dr. Ibraim Masciarelli Francisco Pinto.
Esta pesquisa tem o objetivo de esclarecer qual a influéncia da pressao alta nas obstru¢des
das coronarias, portanto, os hipertensos serdo comparados aos que apresentam pressao
arterial normal. Objetivos secundarios: investigar a prevaléncia de calcificacdo coronaria
quantificada pelo escore de calcio nos pacientes dos grupos de normotensos e hipertensos.
E comparar os resultados de exames laboratoriais com resultados da Tomografia
Cardiovascular.
Estou ciente que na preparagdo do exame caso minha frequéncia cardiaca esteja acima de
70 batimentos por minuto um medicamento da classe dos betabloqueadores (tartarato de
metoprolol endovenoso na dose maxima de 15 mg) sera administrado. Nitratos de acao
rapida (mais comumente o dinitrato de isossorbida na dose de 2,5 mg via sublingual) serao
administrados imediatamente antes do inicio do exame, desde que a minha presséo
sistélica seja >110mmHg e caso eu nao esteja recebendo nitratos por via endovenosa. O
uso de nitratos previamente ao exame tem por objetivo reduzir vasoespamos, ou seja,
fechamento da parede vaso permitindo uma avaliagdo mais acurada do grau de estenose da
artéria coronaria.
Estou informado que para realizagdo do Escore de Calcio ndo é necessario o uso de
contraste, porém na sequéncia, para realizacdo da Angiotomografia Corondria um bolus de
70 a 120 ml de iopamidol a uma concentragdo de 370 mgl/ml (lopamiron 370™ - Bracco,
Italia, distribuido no Brasil por Schering) serd administrado por meio de uma bomba injetora
do tipo dual head (Stellant™ - Medrad, Indianola, PA, EUA) por meio de acesso venoso
periférico, seguido de injecdo de 40 ml de solugdo salina com fluxo de 3 ml/s. A dose de
radiagdo estimada antes do inicio do estudo para um paciente de tamanho médio (60 — 80
kg) serd de 12 a 15 mSyv, sendo que a dose maxima de todo estudo de tomografia (escore
de célcio e angiotomografia coronaria) ndo devera ultrapassar 20 mSv e que a corrente do
tubo sera limitada de modo a empregar a menor dose de radiacao possivel, utilizando-se
cerca de 100kV.
Estou esclarecido quanto ao direito de excluir meu consentimento a qualquer fase do
processo e que sera garantido o sigilo da minha identidade, sem qualquer prejuizo da minha
imagem de acordo com a Resolucdo n° 196, item IV, de 10 de outubro de 1996, do
Conselho Nacional de Saude. Estou ciente de que a minha participagdo no estudo ndo
apresenta riscos a minha saude fisica e mental e é totalmente voluntaria.
Declaro consentir livremente em participar da pesquisa e permito ainda que o0s
pesquisadores utilizem os resultados da andlise dos dados, inclusive para divulgagédo e
publicacdo, sem, contudo, desrespeitar o meu direito a privacidade.
Séo Paulo, de de 20

Assinatura do paciente Dra Joselina Luzia Menezes de Oliveira
Email: joselinasergipe@ig.com.br
Telefone: (79)88261855
Orientador
Prof. Dr. Ibraim Masciarelli Francisco Pinto
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ANEXO B
Questionario

IDENTIFICACAO
Ficha n®

Data: [

Nome do paciente

(1) Masculino

Sexo (2) Feminino (
Idade (em anos)
NUmero do prontudrio
Telefone para contato
Procedéncia
(1) Interno
Origem do paciente (2) Urgéncia (
(3) Externo
(1) Solteiro
. (2) Casado
Estado civil (3) Vitvo (
(4) Separado/divorciado
(1) Analfabeto
(2) Ensino fundamental incompleto
(3) Ensino fundamental completo
: (4) Ensino médio incompleto
Escolaridade (5) Ensino médio completo (
(6) Ensino superior incompleto
(7) Ensino superior completo
(8) Pos- graduacéo
(1) Estudante
(2) Funcionario publico
(3) Trabalhador com carteira assinada
- _ (4) Autdbnomo
e Botieone! |5 Donade casa <
(6) Aposentado
(7) Desempregado
(8) Outros
HISTORIA PESSOAL E FAMILIAR, HABITOS DE VIDA E FATORES DE RISCO
(1) Fuma
Tabagismo (2) Ex-fumante (
(3) Nunca fumou
(1) Consome diariamente
(2) Consome semanalmente
Consumo de bebidas (3) Consome esporadicamente
alcodlicas (3) Consumiu no passado. Nao (
consome mais
(4) Nunca bebeu
(1) Apenas 1 vez por semana
Prati . (2) 2 a 3 vezes por semana
ratica de exercicios de
rotina (3) 3 a5 vezes por semana (
(4) + de 5 vezes por semana
(5) Nao
Hipertenséo arterial (1) Sim (
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(2) Nao

. . : (1) Sim
Diabetes mellitus tipo 1 (2) N&o
. . . (1) Sim
Diabetes mellitus tipo 2 (2) Nao
I , (1) Sim
Dislipidemia (2) Ndo
Antecedente familiar de (1) Sim
problemas cardiacos (2) Nao
. (1) Sim
Obesidade (2) N&o
SINTOMAS

Dor toracica (1) Sim, relacionada no repouso.

(3) Nao

(2) Sim, relacionada aos esforcos.

(1) Sim, relacionada no repouso.

Palpitacdo (2) Sim, relacionada aos esforcos.

(3) Nao

(1) Sim, relacionada no repouso.

Dispnéia (2) Sim, relacionada aos esforgos.

(3) N3o

(1) Sim, relacionada no repouso.

Sincope (2) Sim, relacionada aos esforgos.

(3) N3o

(1) Sim, relacionada no repouso.

Tontura (2) Sim, relacionada aos esforgos.

(3) N3o

Outros sintomas

EXAMES CARDIOLOGICOS PREVIAMENTE REALIZADOS

Eletrocardiograma (1) Sim
(2) Nao
Teste ergométrico g; ﬁ'gg)
i (1) Sim
ECO-TT (2) N&o
ECO- transesofagico g; ﬁ'gg)
ECO-estresse 8 Eg‘)
Cateterismo g; ﬁ'gg)
Tomografia computadorizada | (1) Sim
cardiaca (2) Nao
Cintilografia g% ﬁ'g:)
Ressonancia magnética (1) Sim
cardiaca (2) Nao
DADOS DA TOMOGRAFIA CARDIOVASCULAR
Indicacéo (1) Miocardiopatia isquémica
(2) Isquemia
(1) Normal
Diagndéstico (2) Isquemia

(3) Miocardiopatia isquémica
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Qualidade da imagem

(1) Pobre (ndo respondeu a questao
inicial)

(2) Moderada (respondeu a questéo
inicial, mas restaram algumas duvidas)
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