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RESUMO 
 

Análise do Fragmento Amino-terminal do Pro-peptídeo Natriurético Tipo B e de Fato-

res de Risco para Oclusão Coronariana Aterosclerótica Angiográfica em Pacientes com 

a Hipótese Diagnóstica de Cardiopatia Isquêmica. 

 

As doenças cardiovasculares, incluindo a cardiopatia isquêmica aterosclerótica, são a princi-

pal causa de morte no Brasil. A aterosclerose é doença inflamatória crônica que se inicia na 

infância, progride lentamente e se expressa décadas depois. Ela principia por disfunção do 

endotélio, tem patogênese multifatorial e tem, como principais fatores de risco, o sexo mascu-

lino, a idade, o tabagismo, a hipercolesterolemia, a hipertensão arterial sistêmica (HAS), o 

diabetes mellitus (DM) e o antecedente familiar de doença aterosclerótica precoce. A elevação 

de vários marcadores bioquímicos sinaliza a participação da inflamação na aterosclerose. O 

peptídeo natriurético tipo B e o fragmento amino-terminal do pro-peptídeo natriurético tipo B 

(NT-proBNP) também aumentam na aterosclerose coronária. Esse trabalho é um estudo ob-

servacional, transversal, de uma série consecutiva de 153 pacientes internados na Enfermaria 

de Cardiologia do HUWC-UFC, no período de 01.08.2007 a 31.03.2008, com hipótese diag-

nóstica de cardiopatia isquêmica – angina estável (AE), angina instável (AI) ou infarto agudo 

do miocárdio (IAM) – submetidos à cineangiocoronariografia, comparando-se o grupo porta-

dor de obstrução aterosclerótica coronária angiográfica (grupo A) com aquele de artérias co-

ronárias angiograficamente normais (grupo B). Os critérios de exclusão foram revasculariza-

ção miocárdica prévia – cirúrgica ou percutânea – insuficiência renal dialítica aguda ou crôni-

ca, neoplasia maligna, infecção, doença inflamatória aguda ou crônica, doença pulmonar, he-

pática ou hematológica e cardiopatia valvar, congênita ou cardiomiopatia associada. Ambos 

os grupos foram analisados, de modo semelhante, quanto ao sexo, à idade, à escolaridade, ao 

índice de massa corporal (IMC), à circunferência abdominal (CA), ao tabagismo, ao DM, à  

HAS, à história familiar positiva para aterosclerose precoce, ao uso de estatina, à presença de 

síndrome metabólica (SM) e à apresentação clínica como AE, AI ou IAM. Eles também fo-

ram analisados em relação ao eletrocardiograma, à radiografia do tórax e ao ecocardiograma, 

quanto à presença ou não de disfunção sistólica; ao colesterol não-HDL, à HDL-colesterol, à 

relação do colesterol total / HDL-colesterol < 5 e do LDL-colesterol / HDL-colesterol < 3,5; à 

creatinina e o ao fibrinogênio, ao número de leucócitos totais e ao de monócitos, à proteína C 

reativa ultra-sensível e ao NT-proBNP. A comparação dos dois grupos revelou, com signifi-

cância estatística, à análise univariada, que os pacientes do grupo A tinham prevalência maior 

de DM e de disfunção sistólica, NT-proBNP ≥ 250 pg/ml, fibrinogênio acima de 500 mg/dl; 

mais frequentemente usavam estatina e tinham monócitos 501 ou mais por mm
3
 do que aque-

les do grupo B. Curiosamente, o IMC ≥ 30 e a CA aumentada foram mais prevalentes no gru-

po com artérias coronárias normais. No entanto, pela regressão logística multivariada, os fato-

res independentes para oclusão aterosclerótica coronariana angiográfica foram o NT-proBNP 

≥ 250 pg/ml, o DM e o aumento do fibrinogênio e dos monócitos, mesmo consideradas a 

creatinina e a disfunção sistólica. Na amostra estudada, o modelo com ajuste de prevalência 

desses fatores teve sensibilidade de 80,4%, especificidade de 76,9 e 79,7% de acurácia para o 

diagnóstico de oclusão coronariana aterosclerótica angiográfica. 

 

Palavras-chave: Aterosclerose. Cardiopatia isquêmica. Diabetes Mellitus. Fibrinogênio. Mo-

nócitos.NT-proBNP.



ABSTRACT 
 

Analysis of the Amino-terminal Pro-B-Type Natriuretic Peptide and Risk Factors for 

Angiographic Atherosclerotic Coronary Occlusion in Patients with the Diagnostic Hypo-

thesis of Ischemic Heart Disease. 

 

Cardiovascular diseases, including ischemic heart disease, are the main causes of death in 

Brazil. Atherosclerosis is a chronic inflammatory disease that starts in the childhood, 

progresses slowly and shows up many decades later. It begins as an endothelial dysfunction 

and has as its main risk factors the male sex, age, smoking, hypercholesterolemia, arterial 

hypertension, diabetes mellitus and a background of early family atherosclerotic disease. The 

rise of many biochemical markers in the plasma signals the presence of inflammation in the 

atherosclerosis. The brain natriuretic peptide and the amino-terminal pro-B-type natriuretic 

peptide (NT-proBNP) also increase in coronary atherosclerosis. This is a cross-sectional and 

observational study of 153 in-patients at the Cardiology Ward of HUWC-UFC from 

08.01.2007 to 03.31.2008 with the diagnostic hypothesis of Ischemic Heart Disease, i.e., sta-

ble angina, unstable angina or acute myocardial infarction. All of them underwent heart cathe-

terization and coronary angiography. They were classified respectively as group A or B in 

accordance with the presence or not of angiographic atherosclerotic coronary occlusion. Pa-

tients were not included in the analysis if they had been submitted to surgical or percutaneous 

revascularization; had an acute or chronic dialytic kidney disease; cancer or infection; a lung, 

hepatic or hematopoietic disease; an acute or chronic inflammatory illness or associated myo-

cardial, valvular or congenital heart disease. The two groups were analyzed in a similar way 

with regard to gender, age, level of education, body mass index, abdominal circumference, 

smoking, diabetes mellitus, arterial hypertension, an early atherosclerosis family history, the 

use of statin, presence of metabolic syndrome and clinical presentation of stable angina, unst-

able angina or acute myocardial infarction. The HDL-cholesterol, non HDL-cholesterol, a 

total cholesterol/HDL-cholesterol ratio < 5, a LDL-cholesterol/HDL-cholesterol ratio < 3.5, 

the creatinine and fibrinogen plasma concentration, the total leukocyte and monocyte count, 

the high-sensitivity C reactive protein, the NT-proBNP, the electrocardiogram, the chest radi-

ography and the echocardiogram, with regard to the presence or not of systolic dysfunction, 

were also analyzed. The univariety analysis comparing both groups revealed that group A’ 

patients more frequently were diabetics and had systolic dysfunction, NT-proBNP ≥ 250 

pg/ml, fibrinogen higher than 500 mg/dl, more frequent use of statin and 501 or more mono-

cytes/mm
3
 than patients´ group B. Curiously, the body mass index ≥ 30 and abnormal abdo-

minal circumference were more frequently found among patients with angiographic normal 

coronary arteries. Nevertheless, by multivariety regression logistic analysis the independent 

factors for angiographic atherosclerotic coronary occlusion were the NT-proBNP ≥ 250 

pg/ml, diabetes mellitus, an increase of monocyte number and of fibrinogen plasma concen-

tration, in spite of creatinine level and presence of systolic dysfunction. The model takes into 

account these factors has 80.4% sensitivity, 76.9% specificity and 79.7% of accuracy for the 

diagnostic of angiographic atherosclerotic coronary occlusion. 

 

Keywords: Atherosclerosis. Ischemic Heart Disease. Diabetes Mellitus. Fibrinogen. Mono-

cytes. NT-proBNP. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Considerações Gerais e os Fatores de Risco para a Aterosclerose 

 

               As doenças cardiovasculares, incluindo a cardiopatia isquêmica aterosclerótica, são 

a principal causa de morte no Brasil e no mundo ocidental contemporâneo, superando as do-

enças infecciosas e as neoplasias (GAZIANO, 2005; LAURENTI et al., 2000; LAURENTI; 

BUCHALLA, 2001.) Nos Estados Unidos da América, elas foram responsáveis por um terço 

dos óbitos em 2006 e estima-se que, em 2009, mais de 1.200.000 americanos sofrerão infarto 

agudo do miocárdio (LLOYD-JONES et al., 2009). 

               Sabe-se que a aterosclerose é doença insidiosa que se inicia na infância, progride ao 

longo da vida e, em geral, se expressa clinicamente muitas décadas depois (LIBBY, 2008; 

TUZCU et al., 2001). Ela não é um depósito inerte de lípides, mas uma enfermidade inflama-

tória crônica de baixo grau de atividade, principiada por disfunção endotelial na qual meca-

nismos imunes interagem com alterações metabólicas para iniciar, propagar e ativar lesões na 

árvore arterial (ROSS, 1999). 

               Várias entidades apresentam associação com a aterosclerose. Ela é doença de pato-

gênese multifatorial onde o sexo masculino, a idade - a partir dos 40 anos nos homens e dos 

45 anos nas mulheres -, o tabagismo, a hipertensão arterial sistêmica (HAS), o diabetes melli-

tus (DM), a hipercolesterolemia, um baixo nível do colesterol ligado à lipoproteína de alta 

densidade (HDL-C) e o antecedente de doença cardiovascular aterosclerótica precoce em pa-

rente do primeiro grau são considerados fatores de risco independentes para a sua ocorrência 

(LLOYD-JONES et al., 2004; RIDKER; LIBBY, 2008). 

               Também têm importância a obesidade, a intolerância à glicose, a vida sedentária e a 

dieta aterogênica (MOZAFFARIAN et al., 2008). Ainda como agravantes de risco, parecem 

contribuir, a depressão e o estresse psico-social, a elevação da lipoproteína(a), a hiper-

homocisteinemia, as infecções (RIDKER; LIBBY, 2008), a inflamação sistêmica – traduzida, 

entre outros, pelo aumento da proteína C reativa ultra-sensível (RIDKER et al.,1997; RID-

KER et al., 2000; RIDKER et al., 2000) e fatores pro-trombóticos, a exemplo do aumento do 

fibrinogênio e do inibidor do ativador do plasminogênio-1 (WILHELMSEN et al., 1984; 

KANNEL et al., 1987; THÖGERSEN et al., 1998; RIDKER; LIBBY, 2008).  

               Evidências clínico-laboratoriais revelam que a aterosclerose surge como resposta à 

disfunção ou à desnudação endotelial associada a essas entidades. A agressão ao endotélio 

traduz-se pela redução da atividade da sintase endotelial do óxido nítrico (eNOS) e pela con-
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seqüente diminuição do óxido nítrico (NO); elevação da endotelina-1; aumento do fator de 

von Willebrand e do estresse oxidativo. Com isso, o endotélio altera a sua adesividade e per-

meabilidade para leucócitos e plaquetas, as suas propriedades anticoagulantes tornam-se pro-

coagulantes e formam-se, de modo anormal, moléculas vasoativas, citocinas e fatores de cres-

cimento. Com a injúria prolongada, a inflamação torna-se crônica, e a lesão arterial, progres-

siva (ROSS, 1999; LANDMESSER et al., 2004). 

                Esses vários fatores de risco também diminuem o número de células progenitoras 

endoteliais no sangue circulante. Essas células, derivadas da medula óssea, estão presentes, 

normalmente, na circulação, influenciam a habilidade regenerativa de uma lesão vascular e 

ajudam a reparar áreas de descamação do endotélio. A sua quantidade varia entre as pessoas e 

tem relação prognóstica com a aterosclerose, pois, quanto mais idoso o indivíduo e maior o 

número dos fatores de risco, menor a quantidade das células progenitoras endoteliais no san-

gue circulante (WERNER et al., 2005; LIBBY, 2008). 

                O fato de a aterosclerose ser menos comum, em mulheres na pré-menopausa do que 

em homens da mesma idade, parece relacionado à proteção decorrente do nível mais elevado 

do HDL-C nessa fase da vida das mulheres e à habilidade do estrógeno em diminuir a produ-

ção mitocondrial de espécies reativas de oxigênio (MILLER; DUCKLES, 2008). Após a me-

nopausa, com a redução fisiológica do estrógeno, essa diferença desaparece, mas, curiosamen-

te, não há sucesso na tentativa de reposição hormonal com o objetivo de prevenção primária 

ou secundária de eventos cardiovasculares em mulheres (ROSSOUW et al., 2002; GRADY et 

al., 2002). 

                Na HAS, a angiotensina II estimula a expressão de vários fatores de crescimento e 

de citocinas, como a interleucina 6 (IL-6). Assim, nessa doença, a angiotensina II favorece a 

aterogênese, por facilitar a adesão e a migração leucocitária e por reduzir a síntese de NO e a 

capacidade vasodilatadora do endotélio. Ao ativar lipoxigenases e aumentar radicais livres, 

ela ocasiona inflamação e oxidação da lipoproteína de baixa densidade ligada ao colesterol 

(LDL-C). A angiotensina II também estimula o crescimento e a migração da célula muscular 

lisa vascular para o espaço sub-endotelial (ROSS, 1999; RIDKER; LIBBY, 2008).
 

               O tabagismo, ativo ou passivo, aumenta o estresse oxidativo, provoca uma inflama-

ção prolongada de baixo grau, estimula a reatividade plaquetária, diminui a fibrinólise, au-

menta a viscosidade sanguínea e predispõe à trombose. Ele torna o perfil lipídico aterogênico, 

aumenta a resistência à insulina e reduz a expressão e a atividade da eNOS. Aumenta os neu-

trófilos circulantes e a concentração da IL-6, do fator de necrose tumoral-α (TNF-α), da prote-

ína C reativa (PCR), do fibrinogênio, do fator tecidual e das moléculas de adesão leucócito-



 

 

21 

célula endotelial. O tabagismo influencia, assim, toda a evolução da aterosclerose, da disfun-

ção endotelial até os eventos clínicos agudos que têm por substrato a aterotrombose (AM-

BROSE; BARUA, 2004; YANBAEVA et al., 2007).  

                A obesidade se associa à HAS, à resistência a insulina e à síndrome metabólica 

(SM) e freqüentemente predispõe ao diabetes (RIDKER; LIBBY, 2008). O tecido adiposo 

visceral e perivascular, mais do que o subcutâneo, libera proteínas semelhantes a hormônios, 

quimiocinas, adiponectina, TNF-α, IL-6 e a proteína quimiotática de monócitos (MCP-1), os 

quais, como veremos adiante, participam da formação da placa aterosclerótica (PACKARD; 

LIBBY, 2008).  

                        
A concentração de adiponectina, substância anti-aterogênica e a mais abundante 

proteína derivada do tecido adiposo, é menor nos obesos. Essa adipocina aumenta a sensibili-

dade à insulina, eleva o HDL-C, reduz os triglicérides (TG), diminui a gordura visceral e tem 

ação anti-inflamatória. Ainda na obesidade, o aumento do PAI-1 e o comprometimento da 

fibrinólise influenciam o remodelamento arterial e predispõem à trombose (PACKARD; 

LIBBY, 2008).  

                 A homocisteína - aminoácido derivado da demetilação da metionina - é aterogêni-

ca, porque além de exercer uma ação tóxica direta no endotélio, aumenta a oxidação da LDL-

C, diminui a síntese da apoliproteína A-1 (Apo-A1) e a concentração plasmática do HDL-C. 

Ela também aumenta a produção de colágeno, reduz a disponibilidade de NO e é pro-

trombótico (ROSS, 1999; RIDKER; LIBBY, 2008).
 

                         
Nas elevações discretas da homocisteína, cresce o risco de aterosclerose e a defici-

ência homozigótica das enzimas implicadas no seu metabolismo – a cistationa beta-sintase ou 

a metileno-tetrahidrofolato redutase –, ocasionam tromboembolismo venoso e aterosclerose 

precoce (ROSS, 1999; RIDKER; LIBBY, 2008).
 

                 A lipoproteína(a) – Lp(a) – é uma lipoproteína semelhante a LDL-C. Ela contém 

uma apolipoproteína (a) ligada à apoliproteína B-100 (Apo-B 100). Essa apolipoproteína (a) 

tem uma homologia estrutural com o plasminogênio. O aumento da Lp(a) influencia a ateros-

clerose, pois, pela sua semelhança com a LDL-C, ela se acumula no espaço sub-endotelial. 

Também ao competir com o plasminogênio na ligação com a fibrina, ela inibe a fibrinólise 

endógena e estimula a trombose (ROSS, 1999; RIDKER; LIBBY, 2008). 

               Embora a participação da infecção vascular na aterogênese seja controversa (AN-

DERSON, 2005; SMEETH et al., 2007), há maior risco de IAM e de acidente vascular cere-

bral (AVC) relacionado às infecções agudas (SMEETH et al., 2004). Nos pacientes com in-

fecções leves e prolongadas, tipo periodontite, ou portadores de Chlamydia pneumoniae, My-
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coplasma pneumoniae, Helicobacter pylori, herpes simples e citomegalovírus, a literatura 

descreve risco vascular aumentado em decorrência de uma resposta inflamatória sistêmica 

crônica (RIDKER; LIBBY, 2008). 

               Esses agentes parecem participar da doença aterosclerótica coronária (DAC), atuan-

do diretamente na parede vascular ou, meramente, à distância, através de mediadores da in-

flamação. Assim, a Chlamydia pneumoniae, bactéria gram-negativa intracelular, é freqüente-

mente encontrada no ateroma. Ela libera tanto uma endotoxina, quanto a proteína do choque 

térmico, que determinam infiltração leucocitária e produção de mediadores na formação da 

placa ateromatosa (ROSS, 1999; LIBBY, 2008). No Brasil, Maia e cols. descreveram uma 

associação entre os títulos de anticorpos anti-Chlamydia pneumoniae e anti-Mycoplasma 

pneumoniae e a doença coronariana aguda (MAIA et al., 2009).    

                       
Segundo Epstein et al. (2009) a infecção contribui para a aterosclerose e suas com-

plicações agudas, na dependência da ação daqueles microrganismos, da magnitude da resposta 

imuno-inflamatória, determinada por características genéticas, e da interação com os fatores 

de risco tradicionais.   

 

1.2 O Diabetes Mellitus e a Aterosclerose 

 

                A aterosclerose e suas complicações são a principal causa de hospitalização e de 

mortalidade dos pacientes diabéticos. Haffner et al. (1998) descreveram que, para uma mesma 

faixa etária, o risco de um paciente diabético apresentar IAM é semelhante ao de um paciente 

previamente infartado, mas sem diabetes.
 

                O DM favorece a ocorrência de aterosclerose, pois a hiperglicemia, as proteínas 

glicosiladas e os lípides glicosilados – “advanced glycation end products” (AGE) - bloqueiam 

a eNOS e inibem a síntese do NO. Eles aumentam a produção de espécies reativas de oxigê-

nio, especialmente o ânion superóxido (O
2-

), pelas células endoteliais e musculares lisas vas-

culares. O O
2-

 possibilita a formação de peroxinitrito (ONOO
-
). Este íon tóxico diminui ainda 

mais a atividade da eNOS e a síntese de prostaciclina. Os AGE também aumentam a produção 

de endotelina e de angiotensina II, resultando em vasoconstricção e hipertrofia do músculo 

liso vascular (ROSS, 1999; BECKMAN et al., 2002; BECKMAN et al., 2008; LUSCHER; 

STEFFEL, 2008).  

                 Além disso, a hiperglicemia, através da redução do NO, do maior estresse oxidati-

vo e dos produtos finais da glicosilação ligados ao receptor RAGE (“receptor for AGE”), ati-

va o fator nuclear de transcrição kappa-B (NF-kB). O NF-kB tem um papel chave na indução 
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das respostas inflamatórias e imunes. Ele regula a expressão de genes que codificam vários 

mediadores da aterogênese - moléculas de adesão leucócito-célula endotelial, quimiocinas 

recrutadoras de monócitos e de linfócitos para a parede vascular, citocinas e mediadores in-

flamatórios, tais como a interleucina 1 (IL-1) e o TNF-α -, além de favorecer a trombose, pois 

supra-regula a expressão do fator tecidual e reduz a da trombomodulina (ROSS, 1999; 

BECKMAN et al., 2002; BECKMAN et al., 2008; LUSCHER; STEFFEL, 2008).  

               O perfil lipídico dos diabéticos caracteriza-se pelo excesso de ácidos graxos livres e 

de triglicérides, pelo aumento do colesterol ligado à lipoproteína de muito baixa densidade 

(VLDL-C), pelo baixo nível de HDL-C e pelas partículas de LDL-C oxidadas, pequenas e 

densas. Estas partículas de LDL-C têm menor afinidade pelos receptores hepáticos e maior 

tempo de residência na circulação, aumentando o seu potencial aterogênico (GENEST; 

LIBBY, 2008).  

                A resistência à insulina, própria do DM, resulta em excessiva liberação de ácidos 

graxos livres do tecido adiposo visceral e numa menor captação dessas substâncias pela mus-

culatura esquelética. Assim, aumenta a concentração plasmática dos ácidos graxos livres, e 

eles, através do diacilglicerol, ativam a proteína-quinase C e inibem a fosfatidil-inositol-3-

quinase, comprometendo, ainda mais, a síntese e a disponibilidade de NO. A elevação dos 

ácidos graxos livres e do VLDL-C também aumenta o NF-kB e a subseqüente expressão de 

moléculas de adesão e de citocinas inflamatórias (ROSS, 1999; BECKMAN et al., 2002; 

BECKMAN et al., 2008; GENEST; LIBBY, 2008).
 

                 Essas alterações não se restringem ao endotélio, mas se estendem à célula muscular 

lisa vascular e favorecem a sua migração em direção à íntima na fase inicial do ateroma. Em 

etapa tardia, a placa ateromatosa dos diabéticos é propensa à rotura, por ter mais metalopro-

teinase e menos células musculares lisas e colágeno, em decorrência de apoptose influenciada 

pelo LDL-C oxidado e glicado. Somado a isso, o estado hipercoagulante e menos fibrinolítico 

observado no DM, do qual participam aumentos do fibrinogênio, da ativação plaquetária e do 

inibidor do ativador do plasminogênio-1 (PAI-1), facilita a oclusão trombótica da artéria co-

ronária e a ocorrência de síndrome isquêmica aguda, como descreveremos adiante (ROSS, 

1999; BECKMAN et al., 2002; CREAGER, et al., 2003; BECKMAN et al., 2008.).   
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Figura 1 – No DM, a hiperglicemia, o aumento dos ácidos graxos livres e a resistência à insulina, 

provocam mecanismos moleculares que alteram a estrutura e a função dos vasos sanguíneo 

Fonte: Adaptado de Creager et al. (2003) 

 

 

1.3 O Colesterol e as Alterações Imuno-Inflamatórias no Ateroma Estável 

 

               A hipercolesterolemia é causa freqüente de lesão do endotélio, embora 50% dos pa-

cientes com IAM apresentem colesterol normal. Enquanto o HDL-C tem propriedades anti-

inflamatórias e antioxidantes e realiza o transporte reverso do colesterol, ou seja, o efluxo do 

colesterol da parede do vaso, a LDL-C, após acumular-se na íntima e ligar-se aos proteoglica-

nos da matriz extracelular, sofre modificação oxidativa (GENEST; LIBBY, 2008).
 

               A oxidação não-enzimática da LDL-C se faz através de radicais livres derivados do 

oxigênio e de intermediários reativos do nitrogênio. Os radicais livres derivados do oxigênio 

são o peróxido de hidrogênio (H2O2), o radical hidroxila (OH
-
) e o radical O

2-
, gerados pela 

ação da NADPH oxidase (oxidase do fosfato de nicotinamida-adenina-dinucleotídeo reduzi-

do). Os intermediários reativos do nitrogênio são o radical OONO
-
, o dióxido de nitrogênio 

(NO2
-
) e os nitrosotióis (RSNO). Eles resultam, preponderantemente, do NO derivado da ação 

da NO-sintase induzível. A oxidação enzimática da LDL-C se dá através de lipoxigenases e 

de peroxidases (GLASS; WITZUM, 2001; GENEST; LIBBY, 2008; LIBBY, 2008). 
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               A LDL-C oxidada ou glicada, além de limitar a bioatividade da eNOS, estimula a 

expressão de genes inflamatórios e de moléculas de adesão que traduzem a ativação endoteli-

al. Em conseqüência, aumentam a P-selectina, a E-selectina e as moléculas de adesão interce-

lular 1 (ICAM-1), de adesão à célula vascular 1 (VCAM-1) e de adesão plaquetária à célula-

endotelial (PECAM). Resultam, assim, maior rolamento, aderência, migração e infiltração 

sub-endotelial de monócitos, plaquetas e linfócitos, iniciada mediante interação integrina-

receptor, notadamente nas ramificações arteriais, onde, por si, já é menor a expressão da e-

NOS e maior a da VCAM-1 (ROSS, 1999; LIBBY, 2008). 

               O principal estímulo para a síntese endotelial do NO nos vasos de resistência, é o 

estresse de cisalhamento. Ele aumenta a expressão da eNOS, ao ativar o fator de transcrição 

KLF2 – “Krüppel-like factor 2” –, que, por sua vez, seqüestra co-fatores necessários à ativa-

ção do NFkB, e assim reduz a resposta inflamatória (LIBBY, 2009).
 
Também ao distender 

mecanoreceptores, o estresse de cisalhamento, através da proteinaquinase B, fosforila e ativa a 

eNOS. Torna essa enzima mais sensível à cálcio-calmodulina e daí ela catalisa a síntese do 

NO, a partir da L-arginina e do oxigênio (RANG et al., 2004). 

               Outra explicação, para a função ateroprotetiva do fluxo laminar, é que o estresse de 

cisalhamento aumenta a expressão da superóxido dismutase, enzima que reduz o estresse oxi-

dativo ao catabolizar o radical O
2-

. Explica-se, assim, por que as bifurcações arteriais com 

fluxo turbulento, menor atividade da eNOS e menor expressão de NO, têm maior propensão à 

aterosclerose (LIBBY, 2008). 

               Além de vasodilatador e inibidor da agregação plaquetária e da proliferação da célu-

la muscular lisa vascular, o NO também exerce ação anti-inflamatória ao aumentar a produção 

do IkBα, um inibidor intracelular do NFkB. Desse modo, reduzem-se a expressão endotelial 

da VCAM-1 e a adesão e a migração de monócitos e de linfócitos para o sub-endotélio 

(LIBBY, 2008). 

               As selectinas são moléculas de adesão celular que medeiam o rolamento, as imuno-

globulinas trans-membrana ICAM-1 e VCAM-1 medeiam a aderência firme e a PECAM me-

deia a migração trans-endotelial dos leucócitos (RANG et al., 2004). 

               A P-selectina é abundante no endotélio da placa aterosclerótica e, em mulheres apa-

rentemente saudáveis, uma concentração plasmática maior da P-selectina solúvel se correla-

ciona com a ocorrência futura de eventos cardiovasculares (RIDKER et al.,2001). Blanken-

berg et al. (2001) também descreveram uma associação entre o aumento das formas solúveis 

da E-selectina, da ICAM-1 e, principalmente, do VCAM-1, com maior mortalidade cardio-

vascular em pacientes coronariopatas. 
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                Os monócitos, os macrófagos e os linfócitos T produzem fosfolipase A2. Esta en-

zima, secretada ou associada à lipoproteína, é um marcador inflamatório de doença cardiovas-

cular. Ela hidrolisa fosfolipídeos oxidados, resultando lisofosfatidilcolina e ácidos graxos li-

vres. O potencial aterogênico da LDL-C oxidada resulta de um elevado conteúdo em lisofos-

fatidilcolina, consequente à ação dessa enzima. Estudos epidemiológicos apontaram a fosfoli-

pase A2-associada à lipoproteína como preditora de DAC (OEI et al., 2005). 

                 A LDL-C oxidada também aumenta a expressão dos genes para a MCP-1 e para o 

fator estimulador de colônias de macrófagos (M-CSF). A MCP-1 é uma quimiocina que pro-

move a migração de monócitos para o espaço sub-endotelial (LIBBY, 2008). O monócito é 

um dos mais importantes componentes do processo inflamatório na placa aterosclerótica. Ele 

se diferencia em macrófago e é um marcador de risco independente tanto para a DAC como 

para o IAM (AFIUNE NETO et al., 2006). 

               Os macrófagos, pela habilidade em secretar fatores de crescimento e de interagir 

com o endotélio, com o linfócito T e com o músculo liso vascular, constituem a célula básica 

na proliferação do tecido conjuntivo associada à inflamação crônica (RANG et al., 2004). 

Eles fagocitam o LDL-C, acumulado na íntima, através dos receptores “scavengers” e dos 

“toll-like receptors” (TLR). Os TLR estão supra-regulados na hipercolesterolemia e reconhe-

cem padrões moleculares associados ao patógeno (PAMP – “pathogen-associated molecular 

patterns”), etapa fundamental da imunidade inata. Os macrófagos se replicam, principalmen-

te, sob a ação do M-CSF e dão origem às células espumosas, base da estria gordurosa, fase 

morfológica inicial do ateroma (HANSSON, 2005; HANSSON; EDFELDT, 2005). 

                Os receptores “scavengers”, descritos originalmente por Goldstein et al. (1979), 

são receptores trans-membrana que se ligam a lipopolissacarídeos de endotoxinas, à LDL-C 

acetilada e a certos polinucleotídeos. Os TLR, também receptores trans-membrana, constitu-

em uma família de receptores para PAMP. A ativação dos TLR estimula o NF-kB, resultando 

na síntese e na liberação de peptídeos antimicrobianos, de citocinas inflamatórias, de quimio-

cinas e de moléculas coestimulatórias, estabelecendo a ligação entre a imunidade inata e a 

imunidade adaptativa (KIECHL et al., 2002; HANSSON; EDFELDT., 2005).
 

                 Os TLR se expressam, entre outras, nas células endoteliais e nos macrófagos da 

placa aterosclerótica. Eles são supra-regulados pela LDL-C oxidada e afetam o acúmulo de 

lípides nessas células. A sua ativação é aterogênica. Em camundongo, a estimulação do TLR-

2 induz hiperplasia intimal e ateromatose (SCHONEVELD et al., 2005). 
 
Por outro lado, veri-

ficou-se que polimorfismos do TLR4 diminuíam a resposta inflamatória a patógenos gram-



 

 

27 

negativos e aumentavam o risco de infecção grave, mas se associavam à ocorrência menor de 

aterosclerose (KIECHL et al., 2002; HANSSON, 2005). 

                 Os macrófagos apresentam o LDL-C aos linfócitos T CD4+, com a interação do 

complexo principal de histocompatibilidade classe II, resultando, preponderantemente, uma 

resposta mediada por células, tipo Th1 – “type 1 helper response.”  

                 Os linfócitos T CD4+ produzem interferon gama (INF- ), o qual estimula a síntese 

do TNF-α, da IL-1 e, posteriormente, da IL-6, principalmente pelos macrófagos, os quais já 

estavam, de certo modo, ativados pela interação entre a LDL-C e os “toll-like receptors.” 

Assim, firma-se o papel da imunidade adaptativa na inflamação, ativa-se uma rede de citoci-

nas e, mais ainda, a cascata inflamatória envolvida na aterosclerose (RANG et al., 2004; 

HANSSON, 2005). 

                Convém lembrar que o TNF-α é uma citocina induzível por endotoxina bacteriana e 

ele provoca necrose hemorrágica em tumores implantados em animais de laboratório. Além 

dessa citotoxicidade, o TNF-α tem efeitos fisiopatológicos na caquexia, no choque e na de-

pressão miocárdica (RANG et al., 2004). Ele aumenta agudamente no IAM e a persistência da 

sua elevação se associa, de modo independente, à recorrência de eventos coronários (RID-

KER et al., 2000).
 

                Já a IL-6 é um mediador central da inflamação, e o gene que a transcreve se expre-

sas, tanto nos leucócitos, quanto nas células endoteliais e musculares lisas. Ela é uma citocina 

multifuncional produzida em resposta à infecção, à IL-1, ao TNF-α, ao INF-γ, à interleucina-2 

(IL-2) e à interleucina-4 (RANG et al., 2004).
 

                Tal citocina, a IL-6, aumenta a expressão de metaloproteinases, da MCP-1 e do 

TNF-α, além de estimular a síntese hepática da PCR, do fibrinogênio e de outros reagentes da 

fase aguda do soro (RANG et al., 2004).
 
Ela é encontrada no ateroma e o nível elevado de IL-

6 se associa, por si mesmo, ao risco futuro de IAM em homens aparentemente saudáveis 

(RIDKER et al., 2000). 

 

1.4 A Proteína C Reativa e a Aterosclerose 

 

                Descoberta em 1930 (TILLET; FRANCIS, 1930) e sintetizada principalmente no 

fígado, estudos recentes revelaram que a PCR também se origina no endotélio e no músculo 

liso coronariano normal, bem como na íntima aterosclerótica e nos enxertos venosos aorto-

coronarianos degenerados (CALABRÓ et al., 2003; JABS et al., 2003; SINGH et al., 2007; 

RIDKER; LIBBY, 2008).  
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                Membro da superfamília das pentraxinas, a PCR, à semelhança da pentraxina 3 

(PTX3) – esta, uma pentraxina de cadeia longa –, tem papel importante na imunidade inata e é 

assim chamada por interagir com o polissacarídeo C do pneumococo (TILLET; FRANCIS Jr., 

1930). 

                        
Tal qual o CD36 – um “scavenger receptor” –, e o E06 – um autoanticorpo contra o 

LDLC oxidado –, a ligação da PCR à membrana plasmática de células senescentes e apoptóti-

cas, bem como ao LDL oxidado, agindo como opsonina e precedendo a captação pelos ma-

crófagos, se faz através de um ligante comum, a fosfatidilcolina oxidada (HAZEN; CHI-

SOLM, 2002). 

 

 
 

Figura 2 – Fosfatidilcolina oxidada: padrão comum de reconhecimento de ligantes na imunidade 

inata 

Fonte: Adaptado de Hazen e Chisolm (2002) 

 

 

                  Em indivíduos sem inflamação, a concentração plasmática da PCR é abaixo de 1 

mg/L; no entanto, em pacientes com infecção bacteriana, doenças auto-imunes e câncer, a 

PCR pode atingir mais de 100 mg/L (RIDKER; LIBBY., 2008).
 
Ela se liga ao LDL-C e o seu 

nível plasmático talvez não reflita a concentração tecidual, pois a PCR também se deposita 

nas placas ateromatosas (JABS et al., 2003).
 
Mais que um marcador inespecífico de inflama-

ção, a PCR, através de vários mecanismos, é pro-aterogênica e influencia diretamente a vulne-
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rabilidade vascular, ao ativar a coagulação e o processo inflamatório (RIDKER; LIBBY,  

2008).
 

                           
Ela ativa a via clássica do complemento e estimula a liberação, pelos macrófagos, 

de IL-1, de IL-6 e de TNF-α. Ao hiper-regular o receptor AT-1 da angiotensina II, a PCR faci-

lita a proliferação e a migração da célula muscular lisa vascular. Além disso, ela se associa à 

disfunção endotelial, pois reduz a liberação de prostaciclina, aumenta a síntese de endotelina-

1 e diminui a eNOS e a produção de NO (GABAY;  KUSHNER, 1999; VERMA et al., 2002; 

YEH, 2004; RIDKER; LIBBY, 2008). 

                            
A PCR também hiper-regula a expressão da MCP-1 e de várias moléculas de ade-

são e promove, assim, a aderência dos monócitos às células endoteliais; facilita a fagocitose e 

a captação do LDL-C pelos macrófagos; inibe a diferenciação e a sobrevida das células pro-

genitoras endoteliais; induz a produção do fator tecidual pelos macrófagos, aumenta a expres-

são endotelial do PAI-1 e tem, desse modo, uma ação pro-trombótica (GABAY;  KUSHNER, 

1999; VERMA et al., 2002; YEH, 2004; RIDKER; LIBBY., 2008). 

 

 
 
Figura 3 – A PCR recombinante humana, em concentração preditora de eventos cardiovascula-

res, interage com o endotélio e diminui a produção de NO 

Fonte: Adaptado de Verma et al. (2002) 

 

               Considera-se que a elevação da PCR, do fibrinogênio e outras alterações da fase 

aguda do soro, ausente outra doença, refletem a atividade inflamatória presente tanto na angi-

na estável (AE), quanto na angina instável (AI) e no IAM (DANESH et al., 1998; DANESH 
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et al., 2004; ENGSTRÖN et al., 2004),
 
onde a magnitude desse aumento tem implicação 

prognóstica (ANZAI et al., 1997). O nível da PCR-us também prediz o risco de um primeiro 

evento cardiovascular em indivíduos aparentemente normais (RIDKER et al., 2002; PAI et 

al., 2004; RIDKER; LIBBY, 2008). 

 

1.5 A Placa Aterosclerótica Estável 

 

               As citocinas, as quimiocinas e os fatores de crescimento liberados pelo endotélio, 

pelas plaquetas, pelos macrófagos e pelos linfócitos T, principalmente o fator de crescimento 

derivado de plaquetas (PDGF), ocasionam a migração, da média para a íntima, de células 

musculares lisas. O PDGF é um poderoso agente quimiotático e mitogênico que estimula a 

quimiotaxia, a proliferação e a produção de colágeno pela célula muscular lisa vascular 

(PACKARD; LIBBY, 2008).
 

               Na íntima, as células musculares lisas proliferam de modo descontínuo, também 

fagocitam LDL-C, formam algumas células espumosas e dão origem à matriz colágena e à 

capa fibrosa espessa da placa ateromatosa estável. Várias dessas células exibem fragmentação 

do DNA, característica de apoptose, pois alguns linfócitos T, agindo, através do ligante fas, 

sobre as células musculares lisas e em conjunto com as citocinas inflamatórias, ocasionam a 

morte celular programada (ROSS, 1999; LIBBY, 2008).
 

              Assim, nessa fase fibro-proliferativa, o ateroma é uma estrutura composta de células 

espumosas e de lípides extracelulares; de macrófagos e de linfócitos T; de células musculares 

lisas, de fibras colágenas e de proteoglicanos; de restos necróticos de macrófagos e restos de 

células musculares lisas apoptóticas, além de microvasos, formados em resposta a peptídeos 

angiogênicos super-expressos no ateroma, a exemplo do fator de crescimento do endotélio 

vascular (VEGF), do fator de crescimento placentário (PlGF) e do fator de crescimento do 

fibroblasto (ROSS, 1999; LIBBY, 2008). 
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Figura 4 – Placa Aterosclerótica Estável 

Fonte: Adaptado de Ross (1999) 

 

               O VEGF é um fator de crescimento que regula a proliferação, a migração, a permea-

bilidade e a sobrevida da célula endotelial. Ele aumenta o crescimento do ateroma em mode-

los animais de aterosclerose. O PlGF é um membro da família do VEGF, com ação angiogê-

nica e inflamatória. Ele foi originalmente identificado na placenta, mas se encontra supra-

regulado nas lesões iniciais e avançadas da aterosclerose (ROSS, 1999; LIBBY, 2008). 

               Essa placa fibroateromatosa estável se expande, inicialmente, em direção à adventí-

cia, o denominado remodelamento positivo, e reduz a luz arterial somente ao exceder 40% da 

área envolta pela membrana elástica interna (GLAGOV et al., 1987).
 

               As plaquetas, aderidas ao endotélio ou aos macrófagos da placa ateromatosa, ativa-

das e agregadas, liberam, dos seus grânulos, citocinas e fatores de crescimento, leucotrienos e 

serotonina, trombina e tromboxano, os quais, somados aos mediadores secretados por outras 

células, realçam o quadro inflamatório-proliferativo e facilitam, em etapa posterior, a ocor-

rência de vasoconstrição e trombose (ROSS, 1999; LIBBY et al., 2002).
 

               Na placa fibrocálcica, etapa muito mais tardia do ateroma, uma capa fibrosa espessa 

reveste, agora, um pequeno núcleo lipídico-necrótico, denso em colágeno e com grande quan-

tidade de cálcio (ROSS, 1999; LIBBY, 2008). A deposição de cálcio se faz na íntima, próxi-

ma à base da placa, e não parece ser uma precipitação passiva, mas um processo metabólico 
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ativo que envolve a participação de células fenotipicamente semelhantes a osteoblastos e a 

osteoclastos. Essas células são influenciadas por citocinas inflamatórias e expressam osteo-

pontina, osteocalcina e outras proteínas envolvidas no metabolismo ósseo (DOHERTY et al., 

2003). 

 

1.6 A Síndrome Coronariana Aguda, Outros Mediadores Inflamatórios e o Ateroma  

      Instável 

 

               A síndrome coronariana aguda (SCA) é a tradução clínica da placa aterosclerótica 

instável. Este ateroma tem neovascularização mais intensa, menos células musculares lisas, 

um grande núcleo lipídico-necrótico, rico tanto em LDL-C oxidado, quanto em células apop-

tóticas, e infiltração mais acentuada de macrófagos e de linfócitos T, extensiva a uma capa 

fibrosa adelgaçada (LIBBY et al., 2002). 

               Enquanto o INF- , secretado pela célula T ativada, inibe a produção de colágeno 

pelo músculo liso vascular, a IL-1, também liberada pelo linfócito T, induz o macrófago a 

uma produção bem maior de metaloproteinases. Surge, assim, o desequilíbrio entre a síntese e 

a degradação da matriz colágena numa placa acomodada pelo remodelamento positivo e essa 

placa, por si, na grande maioria das vezes, não reduz significativamente a luz do vaso (AM-

BROSE et al., 1998; LITTLE et al., 1998; PACKARD; LIBBY, 2008).  

               A degradação das fibras colágenas compromete a estabilidade da placa e a integrida-

de da membrana basal subendotelial, predispondo à rotura do ateroma. Na SCA, Inokubo et 

al. (2001)  descreveram aumento da concentração plasmática da metaloproteinase da matriz-9 

(MMP-9). Blankenberg et al. (2003) descreveram que no acompanhamento, por quatro anos, 

de pacientes com DAC, aqueles que tiveram evento cardiovascular fatal apresentaram nível 

dessa enzima bem mais elevado.
 

               Outras citocinas envolvidas na desestabilização da placa são a interleucina 18 (IL-

18) e a proteína plasmática-A associada à gravidez (PAPP-A). A IL-18 é uma citocina estrutu-

ral e funcionalmente relacionada à IL-1ß.  O seu precursor endógeno é ativado pela caspase-1, 

também chamada enzima conversora da IL-1ß. Em laboratório, a inibição dessa enzima redu-

ziu a disfunção miocárdica induzida por isquemia e reperfusão (POMERANTZ et al., 2001).
 

               Além de um precursor, produzido, principalmente por monócitos e macrófagos, a 

família da IL-18 compreende um receptor (IL-18R) e uma proteína solúvel, sua inibidora 

constitutiva, a “IL-18 binding protein” (POMERANTZ et al., 2001). Essa citocina, a IL-18, 

age de modo sinérgico com a interleucina 12 (IL-12). Ambas se expressam na placa ateroscle-
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rótica instável, aumentam o INF-gama e, através dele, inibem a síntese colágena e a formação 

da capa fibrosa espessa (SPAGNOLI et al., 2007).
 
Blankenberg et al. (2002) encontraram 

associação entre uma maior concentração sérica de IL-18 e a morte cardiovascular em pacien-

tes com DAC.
 

                A PAPP-A é uma protease plasmática encontrada na gravidez, mas também nos 

macrófagos e nas células musculares lisas da placa ateromatosa instável. Ela se eleva sobre-

maneira na SCA e ativa, indiretamente, o fator de crescimento insulina-símile 1(IGF-1). Ao 

quebrar a ligação deste peptídeo com inibidores específicos, a PAPP-P aumenta o nível dele 

no plasma (BAYES-GENIS et al., 2001).
 

      
             O IGF-1 é um potente mitógeno e quimiotático da célula muscular lisa vascular e 

um dos mais importantes mediadores para a ocorrência da lesão instável. No ateroma, ele ati-

va monócitos e macrófagos e, desse modo, a liberação de citocinas inflamatórias e de protea-

ses, a migração endotelial e a neoangiogênese (SPAGNOLI et al., 2007).
 

                 O estresse de cisalhamento, o vasoespasmo ou a hemorragia intra-placa – com o 

aumento da sua pressão intra-luminal – determinam a erosão ou a rotura da capa fibrosa do 

ateroma e a subseqüente exposição do colágeno da matriz extracelular, do fator de von Wille-

brand e do fator tecidual ao sangue circulante. Seguem-se aderência, ativação, agregação pla-

quetária, trombo oclusivo e vasoconstrição, passos fundamentais na patogênese da AI e do 

IAM (LIBBY et al., 2002; HANSSON, 2005). 

                 A hemorragia intra-placa resulta da rotura de vasa vasorum ou, mais freqüentemen-

te, da porção mais fina do ateroma, “the shoulder of the plaque”, que é a zona de transição 

com a íntima normal. Essa é uma região de neoangiogênese, com maior expressão de IL-6 e 

concentração aumentada de macrófagos e de linfócitos T, onde microvasos frágeis expressam 

acentuadamente E-selectina, ICAM-1, VCAM-1 e CD-40 (SPAGNOLI et al., 2007).  

                 O CD-40 é uma glicoproteína transmembrana da família do TNF-α. Ele se expressa 

na membrana celular de plaquetas e de outras células, em processos associados à angiogênese 

e à inflamação. A interação CD-40 solúvel / CD-40 ligante estimula, ainda mais, a síntese 

endotelial de moléculas de adesão, de quimiocinas, de citocinas inflamatórias, do VEGF e de 

metaloproteinases. Ele também induz a expressão do fator tecidual pelo endotélio, pelo mús-

culo liso vascular e pelo macrófago ativado (ANDRÉ et al., 2002; SPAGNOLI et al., 2007; 

PACKARD; LIBBY, 2008). 

              Desse modo, essa citocina estimula a neovascularização, mantém um influxo maior 

de células inflamatórias, tem efeito pro-trombótico e contribui para a desestabilização do ate-

roma (SCHÖNBECK; LIBBY, 2001). Estudos clínicos revelaram o envolvimento do CD-40 
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ligante na ocorrência e no prognóstico das SCA (FREEDMAN, 2003; HEESCHEN et al., 

2003; VARO et al., 2003). 

               O PlGF, bem como a nicotina, também aumenta a angiogênese patológica, a pro-

gressão da placa aterosclerótica instável e se mostra um marcador prognóstico independente 

na isquemia miocárdica (HEESCHEN et al., 2004).
 

                A mieloperoxidase está muito mais presente na placa aterosclerótica instável do que 

na estria gordurosa. Essa enzima participa do estresse oxidativo e é secretada pelos macrófa-

gos ativados nos locais de inflamação. Ela catalisa a formação do ácido hipocloroso (HOCl) e, 

através dele, agride o endotélio, aumenta o fator tecidual e gera a morte celular, resultando 

descamação endotelial e trombose. Desse modo, a mieloperoxidase favorece a agudização da 

DAC e o seu aumento é descrito como preditor da ocorrência e do prognóstico do IAM 

(BRENNAN et al., 2003; HAZEN, 2004; SUGIYAMA et al., 2004).
 

                No entanto, nem sempre o trombo, que segue à erosão, à rotura ou à hemorragia 

intra-placa, se acompanha de SCA. Às vezes, ele é clinicamente silente, pois a fibrinólise en-

dógena promove a sua lise ou ele se organiza em trombo mural, se estabiliza, fibrosa e se in-

corpora ao ateroma. E, assim, se associa a nova proliferação muscular lisa e a aumento da 

matriz colágena, dos quais resultam progressão descontínua da placa e maior redução da luz 

(GLASS; WITZUM, 2001; LIBBY, 2008). 

                Também na SCA, simultaneamente à lesão focal responsável pelo evento isquêmi-

co, observam-se, com freqüência, placas vulneráveis em outros pontos da árvore coronariana, 

expressando a existência, nesses quadros agudos, de um processo inflamatório arterial difuso 

(LIBBY, 2008). A implicação terapêutica desse achado é que o tratamento da oclusão hemo-

dinamicamente significativa deverá se acompanhar de terapia sistêmica, visando estabilizar as 

lesões distantes daquela presente na artéria coronária considerada culpada (BUFFON et al., 

2002; SCHOENHAGEN et al., 2002).
 

                 Ainda no IAM, Higuchi et al. (2002) descreveram mais linfócitos e micro-vasos na 

adventícia das artérias coronarianas culpadas do que nas placas estáveis. Assim, a adventícia 

também estaria envolvida nessa etapa da aterosclerose. 

                 Portanto a inflamação está presente em toda a evolução e na maneira de apresenta-

ção da aterosclerose coronária (LIBBY; THEROUX, 2005). Ela é um continuum fisiopatoló-

gico do início à rotura do ateroma (KOENIG; KHUSEYIONOVA, 2007). O benefício de vá-

rias intervenções terapêuticas atuais, nessa doença, resulta da modificação paralela do proces-

so inflamatório. É assim que as estatinas têm ação anti-aterosclerótica, independente do grau 

de redução lipídica (RIDKER et al., 2001).
 
Já o benefício do irbesartan, um bloqueador do 
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receptor AT-1 da angiotensina II, em coronariopatas, se faz também por ação anti-

inflamatória, pois ele reduz o estresse oxidativo e diminui  significativamente os níveis de 

VCAM-1 e de TNF-α (NAVALKAR et al., 2001).
 

 

 

Figura 5 – Marcadores de Inflamação e de Instabilidade da Placa Aterosclerótica: da Célula 

Espumosa à rotura do Ateroma 

Fonte: Adaptado de Koenig e Khuseyionova (2007) 

 

 

1.7 Os Peptídeos Natriuréticos, o Peptídeo Natriurético tipo-B e a Cardiopatia Isquêmi-  

      ca Aterosclerótica 

 

               Embora possa cursar muito tempo assintomática, a DAC se expressa clinicamente 

através de AE, de SCA, de insuficiência cardíaca (IC) ou de morte súbita isquêmica. Em ge-

ral, a SCA não oferece dificuldade diagnóstica; no entanto, muitas vezes, na AE, somente os 

sintomas fazem suspeitar da sua existência e a investigação não-invasiva é normal ou tem 

alteração duvidosa (CANNON; LEE, 2008). 

               Por isso, no contexto da cardiopatia isquêmica, é comum a realização de cineangio-

coronariografia. Introduzida por Sones, em 1958, a angiografia coronária, apesar das limita-

ções, ainda é o exame invasivo mais freqüentemente utilizado para confirmar ou excluir a 

presença de DAC, avaliar sua gravidade e delinear a terapêutica (RYAN, 2002); contudo, 

alguns pacientes com artérias angiograficamente normais apresentam ao ultra-som intracoro-
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nariano, além do remodelamento arterial, previamente descrito, inquestionável oclusão ate-

rosclerótica (ERBEL; BOCKISH, 1996).
 

               O comprometimento da função ventricular na DAC depende da severidade da is-

quemia miocárdica. Na AE, o desempenho ventricular, quase sempre, é normal, mas, na SCA, 

a função ventricular esquerda poderá estar prejudicada e agravar o prognóstico. Um grau in-

tenso de comprometimento é de fácil reconhecimento clínico. Muitas vezes, porém, a identifi-

cação precisa de disfunção ventricular discreta ou assintomática, necessita de suporte labora-

torial através do ecocardiograma (ECO), da dosagem do fragmento amino-terminal do pro-

peptídeo natriurético tipo B (NT-proBNP) ou do próprio peptídeo natriurético tipo B (HESS; 

CARROL, 2008). 

               O peptídeo natriurético atrial (ANP), o peptídeo natriurético tipo B (BNP), o peptí-

deo natriurético tipo C (CNP), o peptídeo natriurético tipo D (DNP), a urodilatina, a guanilina 

e a uroguanilina formam a família dos peptídeos natriuréticos, cujo reconhecimento se iniciou 

em 1981 com a publicação, por Adolfo de Bold, da descoberta do peptídeo natriurético atrial,  

uma ligação hormonal entre os rins e o coração (BAXTER, 2004; de BOLD et al., 1981). 

               O DNP é isolado do veneno de uma serpente africana e a urodilatina resulta de um 

processamento alternativo do pro-peptídeo natriurético atrial pelas células renais. Nessas célu-

las, a urodilatina age de maneira parácrina e ao inibir a reabsorção tubular de sódio e água, 

promove natriurese e diurese (BAXTER, 2004). 

               A guanilina e a uroguanilina são peptídeos natriuréticos secretados pelo intestino. 

Por uma ação autócrina e parácrina, eles regulam o transporte de água e de eletrólitos no epi-

télio intestinal. Nessa mucosa, a guanilina e a uroguanilina atuam de modo semelhante à ente-

ro-toxina termo-estável da Escherichia coli, mas também influenciam a excreção de água e de 

sódio pelo rim, aumentam na insuficiência cardíaca e constituem um eixo endócrino entero-

renal (BAXTER, 2004; FONTELES et al., 1998; FONTELES et al., 2009). 

               O peptídeo natriurético atrial e o BNP são antimitogênicos e modulam a hipertrofia e 

a fibrose miocárdica. Com uma ação inibitória sobre os sistemas nervoso simpático e renina-

angiotensina-aldosterona, eles relaxam o músculo liso vascular, ocasionam vasodilatação e 

queda da pressão arterial. No entanto, na arteríola pós-glomerular, eles não exercem esse efei-

to e, assim, aumentam a pressão de filtração, a natriurese e a diurese, ações que, em conjunto, 

têm conduzido à utilização terapêutica de uma forma recombinante do BNP no tratamento da 

IC (AHLUWALIA et al., 2004; BAXTER, 2004; RADEMAKER; RICHARDS, 2005; DA-

NIELS; MAISEL, 2007).
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                O ANP é sintetizado e armazenado em grânulos, como um pré-hormônio, notada-

mente nos átrios. O BNP tem origem preponderante nos ventrículos, mas quase não é estoca-

do, sendo secretado em “pulsos”, após a transcrição do seu DNA. A origem do BNP se inicia 

com a síntese miocárdica do pré-proBNP, um precursor formado por 134 aminoácidos, em 

resposta à distensão ventricular decorrente de sobrecarga de pressão ou de volume. Da cliva-

gem desse peptídeo por uma serina-protease ligada à membrana, resulta o proBNP. O proBNP 

é composto de 108 aminoácidos e dele resultam, em proporção equimolar, o BNP, com 32 

aminoácidos, e um fragmento amino-terminal, com 76 aminoácidos e biologicamente inativo - 

o NT-proBNP (BAXTER, 2004; RADEMAKER; RICHARDS, 2005; DANIELS; MAISEL, 

2007). 

                O peptídeo natriurético tipo C é encontrado principalmente no cérebro e no endoté-

lio e tem baixa concentração plasmática. Ele exerce ação protetora no remodelamento cardía-

co pós-IAM, pois limita a hipertrofia e a fibrose miocárdicas e estimula a proliferação de cé-

lulas endoteliais (RADEMAKER; RICHARDS, 2005; DANIELS; MAISEL, 2007). 

                A ação biológica dos peptídeos natriuréticos se faz mediante associação a receptores 

de membrana e envolve a cascata de sinalização do GMPc – monofosfato cíclico de guanosi-

na. O ANP e o BNP ligam-se preferencialmente ao receptor do tipo A (NPR-A), enquanto o 

peptídeo natriurético tipo C se liga ao tipo B de receptor de peptídeo natriurético (KUHN, 

2004; DANIELS; MAISEL, 2007).
 

               O tipo C de receptor para peptídeo natriurético (NPR-C) tem a função de depurar 

esses peptídeos. Além da interação com o receptor tipo C, a eliminação do BNP se faz tam-

bém por degradação enzimática, via uma endopeptidase neutra, e apenas por algum grau de 

excreção renal. O nível sérico do NT-proBNP tem, no entanto, marcante correlação com a 

taxa de filtração glomerular (RADEMAKER; RICHARDS, 2005; DANIELS; MAISEL, 

2007).
 

                O BNP é um indicador da presença de estresse hemodinâmico e também de isque-

mia miocárdica (BAXTER, 2004). Ele e o NT-proBNP estão intimamente relacionados e são 

marcadores sensíveis de disfunção sistólica ou diastólica, dada a origem ventricular predomi-

nante, a indução gênica mais rápida em resposta à sobrecarga de pressão ou de volume e a 

meia-vida mais prolongada do que o ANP (RADEMAKER; RICHARDS, 2005; DANIELS; 

MAISEL, 2007).  

                Em pessoas normais, o nível sérico do BNP está geralmente abaixo de 20 pg/ml, 

embora aumente com a idade. Ele se eleva discretamente nos portadores de fatores de risco 

para IC e na doença estrutural cardíaca assintomática – respectivamente os estágios A e B do 
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American College of Cardiology / American Heart Association (ACC / AHA) –, porém atinge 

níveis acima de 100 pg/ml nos pacientes sintomáticos (estágios C e D). Para o NT-proBNP, 

um nível abaixo de 300 pg/ml exclui a IC como causa de dispnéia (DANIELS; MAISEL, 

2007). 

 
 

Figura 6 – O BNP em diferentes estágios da Insuficiência Cardíaca 

Fonte: Adaptado de Daniels e Maisel (2007) 

 

 

                 O valor sérico do BNP e do NT-proBNP é também mais alto nas mulheres e na 

insuficiência renal. Além da IC, a elevação sérica desses peptídeos tem implicação diagnósti-

ca e prognóstica na síndrome coronariana aguda (MARK; FELKER, 2004; MAISEL, 2006), 

no IAM (da SILVA et al., 2003; SUZUKI et al., 2004) e mesmo na DAC estável, independen-

te da função ventricular (KRAGELUND et al., 2005). Assim, a dosagem dessas substâncias 

pode ser considerada na detecção da DAC, já que a isquemia miocárdica é também um impor-

tante determinante da sua liberação (MAISEL, 2006).
 

 

1.8 A Cardiopatia Isquêmica Aterosclerótica no HUWC-UFC 

 

               A Cardiopatia Isquêmica Aterosclerótica é a principal causa de internamento e moti-

vo de indicação de cateterismo cardíaco e de cineangiocoronariografia na Enfermaria de Car-

diologia do Hospital Universitário Walter Cantídio, da Universidade Federal do Ceará 

(HUWC – UFC).  
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                Embora alguns pacientes, admitidos na Enfermaria de Cardiologia do HUWC-UFC 

tenham realizado previamente esse exame em outro hospital, os dados do “Livro de Registro 

de Pacientes”, do Serviço de Hemodinâmica do HUWC-UFC, revelam que, entre 01.08.2007 

e 31.03.2008, 323 pacientes submeteram-se ao cateterismo cardíaco e à cineangiocoronario-

grafia neste Serviço, com a hipótese diagnóstica de Cardiopatia Isquêmica, expressa como 

AE, AI ou IAM, fornecendo oportunidade para o estudo de vários aspectos dessa doença em 

nosso meio, a exemplo dos fatores de risco e do comportamento do NT-proBNP na ateroscle-

rose coronária. 
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2 OBJETIVO 

 

              Determinação do nível sérico do NT-proBNP e análise de fatores de risco para oclu-

são aterosclerótica coronária angiográfica em pacientes com a hipótese diagnóstica de Cardi-

opatia Isquêmica – expressa como AE, AI ou IAM –, encaminhados ao cateterismo cardíaco e 

à cineangiocoronariografia, comparando-se o grupo de indivíduos que apresentou artérias 

coronárias angiograficamente normais com o grupo portador de obstrução aterosclerótica co-

ronária. 
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3 CASUÍSTICA E MÉTODO 

 

3.1 População Avaliada 

 

                Esse é um estudo observacional, transversal, de uma série consecutiva de 153 paci-

entes internados na enfermaria de Cardiologia do HUWC-UFC, no período de 01.08.2007 a 

31.03.2008, com a hipótese diagnóstica de Cardiopatia Isquêmica, expressa clinicamente co-

mo AE, AI ou IAM, encaminhados ao cateterismo cardíaco e à cineangiocoronariografia, o-

bedecidos os critérios abaixo. 

                O protocolo do presente estudo foi aprovado em 13.09.2006, sob o número 

030.06.01, pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HUWC-UFC, conforme as diretrizes éticas 

da Declaração de Helsinki, de 1975, e todos os pacientes foram incluídos somente após a as-

sinatura de termo de consentimento livre e esclarecido. 

                Na dependência do resultado angiográfico, eles foram rotulados como portadores de 

obstrução aterosclerótica coronária – grupo A – ou de artérias coronárias angiograficamente 

normais – grupo B. 

 

3.2 Critérios de Inclusão 

 

                Pacientes internados na Enfermaria de Cardiologia do HUWC-UFC, no período de 

01.08.2007 a 31.03.2008, submetidos de forma eletiva ao cateterismo cardíaco e à cineangio-

coronariografia com a hipótese diagnóstica de AE, AI ou IAM. 

 

3.3 Critérios de Exclusão 

 

- Cirurgia de Revascularização Miocárdica prévia 

- Angioplastia Coronariana prévia 

- Insuficiência Renal Dialítica Aguda ou Crônica 

- Neoplasia Maligna 

- Presença de Infecção  

- Doença Inflamatória Aguda ou Crônica. 

- Doença Pulmonar, Hepática ou Hematológica.  

- Cardiopatia Valvar, Cardiopatia Congênita ou Cardiomiopatia Associada. 
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3.4 Obtenção dos Dados para a Análise 

 

3.4.1 Variáveis Demográficas e Clínicas 

 

                     Todos os dados demográficos e clínicos foram coletados pelo autor do presen-

te trabalho, mediante anamnese e exame físico detalhados: 

 

a) Sexo 

b) Faixa Etária  

c) Escolaridade 

             Quanto ao grau de instrução, os pacientes foram classificados como  

analfabetos, portadores de instrução fundamental incompleta e de instrução fundamental 

completa ou mais. 

 

d) Índice de Massa Corporal (IMC) 

 

             Para o cálculo de IMC, foi utilizada a fórmula IMC= peso / altura 
2
. O peso 

foi expresso em kilogramas e a altura, em metros. Ele foi considerado normal, quando abaixo 

de 25; com sobre-peso, entre 25 e 29; e indicativo de obesidade, se igual ou maior do que 30. 

   

e) Circunferência Abdominal 

 

              Mensurada em centímetros (cm), a circunferência abdominal foi  

calculada como a média de duas medidas, uma tomada em inspiração e a outra, em expiração, 

por meio de fita métrica posicionada a meia distância da costela inferior e da crista ilíaca ânte-

ro-superior. Considerou-se normal, para o grupo étnico da nossa amostra, um valor menor que 

80 cm para as mulheres e menor que 94 cm para os homens. 

 

f) Tabagismo 

              Foram classificados como tabagistas os pacientes que, na história  

clínica, se declararam fumantes de cachimbo, charuto, ou cinco ou mais cigarros por dia há 

pelo menos seis meses ou que tenham interrompido tal hábito a menos de seis meses. Já os 

ex-tabagistas foram aqueles que abandonaram o vício há mais de seis meses.   
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g) Diabetes Mellitus 

 

              O Diabetes Mellitus foi diagnosticada nos pacientes que relataram ser porta- 

dores desta doença e que estavam em tratamento com dieta, com hipoglicemiante oral ou com 

insulina e também naqueles que apresentaram glicemia de jejum igual ou maior que 126 

mg/dl, conforme as normas do “Report of the Expert Commitee on the Diagnosis and Classi-

fication of Diabetes Mellitus” (REPORT,1997). 

 

h) Hipertensão Arterial Sistêmica 

 

              A pressão arterial foi mensurada no braço direito, após cinco minutos de o 

paciente estar em posição sentada, com esfigmomanômetro aneróide devidamente aferido. 

                          Foram rotulados como portadores de HAS os pacientes com o diagnóstico 

prévio de HAS, em uso regular ou não de medicação hipotensora, ou aqueles que persistiram 

com a pressão arterial igual ou maior do que 140 x 90 mmHg, mesmo após medicados para 

dor e ansiedade durante a internação no HUWC-UFC (CHOBANIAN et al., 2003). 

 

i) História Familiar Positiva para Aterosclerose Precoce 

 

               Considerou-se história familiar positiva para aterosclerose precoce a  

ocorrência de doença cérebro-vascular aterosclerótica, de arteriopatia ateromatosa periférica, 

de cardiopatia isquêmica, de angina do peito, de IAM ou de morte súbita isquêmica, antes dos 

55 anos em parentes do primeiro grau do sexo masculino ou antes dos 65 anos no caso do 

sexo feminino (LLOYD-JONES et al., 2004; RIDKER; LIBBY, 2008). 

 

j) Uso de Estatina 

 

                Foram considerados em uso de estatina, os pacientes que informaram  

usar regularmente esta medicação há pelo menos um mês. 
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l) Apresentação Clínica 

 

 

– Angina Estável: 

 

                            AE foi diagnosticada pelo relato de dor, ou desconforto, precordial ou retro-

esternal aos esforços, freqüentemente opressiva, de intensidade leve a moderada e duração de 

dois a cinco minutos. A dor poderia se irradiar ou não aos membros superiores, ao dorso, ao 

pescoço ou ao epigástrio. Ela seria aliviada pelo repouso e teria um padrão repetitivo, há mais 

de um mês, acompanhando-se, ou não, de alterações no eletrocardiograma (ECG) convencio-

nal ou em teste provocativo de isquemia miocárdica (SELWYIN; BRAUNWALD, 2005).
 

 

     – Angina Instável 

 

    Definiu-se AI quando aquela sintomatologia ocorresse há menos de um mês, ou sur- 

gisse em repouso, ou fosse desencadeada por um pequeno esforço, durasse mais do que dez 

minutos ou tivesse um padrão em crescendo – mais freqüente, mais intensa ou mais prolonga-

da do que previamente descrita – e sem elevação sérica dos marcadores de necrose miocárdica 

(PETERS et al., 2007). 

 

     – Infarto Agudo do Miocárdio 

 

   O IAM foi caracterizado pelo relato de dor intensa ou de desconforto opressivo, em 

geral, precordial, retroesternal ou epigástrica, às vezes associado à sudorese, à dispnéia, à  

náusea ou à síncope, com duração igual ou maior do que 20 minutos nas últimas 24 horas, 

acompanhado de ascensão e queda do nível sérico de marcadores de necrose miocárdica e 

supra-desnivelamento do segmento ST ao ECG ou bloqueio do ramo esquerdo recente. 

   A elevação do segmento ST deveria ser de um ou mais milímetros (mm) em pelo  

menos duas derivações periféricas ou de dois ou mais mm em duas derivações precordiais 

contíguas do ECG, seguida, na evolução, de ondas Q de necrose.  

   Sem estas alterações eletrocardiográficas, consideramos o aumento, em pelo 

menos duas vezes, do valor máximo normal da fração miocárdica da creatinafosfoquinase 

atividade (CKMB) e / ou a troponina cardíaca I (cTI) acima de 0,16 µg/l  como indispensável 

para o diagnóstico de infarto (THYGESEN et al., 2007). 
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m) Síndrome Metabólica 

 

   A SM foi diagnosticada pelos critérios da AHA / National Heart, Lung and  

Blood Institute, à exceção da circunferência abdominal, para a qual adotamos os valores da 

International Diabetes Federation os quais nos pareceram mais representativos para o nosso 

grupo étnico.  

  Assim, três ou mais das seguintes alterações definiram a SM: circunferência abdomi- 

nal igual ou maior do que 94 cm nos homens e 80 ou mais cm nas mulheres; triglicérides 

(TG) igual ou maior do que 150 mg/dl; HDL-C abaixo de 40 mg/dl nos homens e abaixo de 

50 mg/dl nas mulheres; pressão arterial igual ou maior do que 130 x 85 mgHg; e glicemia de 

jejum, 100 ou mais mg/dl (GRUNDY et al., 2004).
 
 

  

3.4.2  Exames Complementares 

 

   a)   Eletrocardiograma 

 

   Em todos os pacientes foi realizado ECG de repouso, padrão, de 12 derivações, em 

decúbito dorsal, utilizando-se aparelho da marca Funbec, modelo Ecafix. Esse exame foi con-

siderado normal ou anormal, segundo a presença de arritmia cardíaca, distúrbio de condução, 

sobrecarga de câmeras, área eletricamente inativa e alteração da repolarização ventricular 

(MIRVIS; GOLDBERGER, 2008). 

 

b) Radiografia do tórax (RXT) 

 

   Obtida na posição póstero-anterior e em perfil esquerdo, a radiografia do tórax  

foi considerada como normal ou anormal, se presente cardiomegalia e / ou congestão veno-

capilar pulmonar (BETTMANN, 2008).
 

 

c) Ecocardiograma 

 

O ecocardiograma uni e bidimensional e a avaliação do fluxo sanguíneo, através do 

sistema Doppler, foi realizado com aparelho da marca Vivid 7-GE, pela equipe de ecocardio-

grafia do Serviço de Cardiologia do HUWC-UFC. Os pacientes foram examinados em decú-

bito lateral esquerdo, após um período de repouso de cinco minutos.  
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A função sistólica do ventrículo esquerdo (VE) foi avaliada pelo cálculo da  

fração de ejeção (FEVE) e da fração de encurtamento sistólico (delta D). 

A FEVE – normal, se acima de 55% – foi calculada a partir dos volumes do VE e 

expressa pela fórmula FE=(VDF-VSF)/VDF, onde o VDF é o volume diastólico final do VE e 

o VSF é o volume sistólico final do VE.  

A fração de encurtamento sistólico – normal, se acima de 28% – foi calculada pela 

fórmula delta D=(diâmetro diastólico do VE – diâmetro sistólico do VE)/diâmetro diastólico 

do VE. 

             Deu-se preferência à análise da função sistólica global, porque o cálculo da fração de 

ejeção e da fração de encurtamento sistólico são mais facilmente reproduzíveis e concordantes 

entre vários examinadores, do que a análise da função diastólica e da contratilidade segmentar 

(CONNOLLY; OH, 2008). 

 

d) Avaliação Bioquímica e Hematológica 

 

 Em todos os pacientes, após jejum de 12 horas, pela manhã e em posição supina, foi 

coletada em EDTA, uma amostra de sangue venoso periférico a partir do qual foram realiza-

dos pelo Laboratório de Análises Clínicas do HUWC-UFC os exames abaixo, com os se-

guintes métodos, equipamentos e valores normais: 

 

– Dosagens de glicose (99 mg/dl), colesterol total (200 mg/dl), triglicérides  

(abaixo de 150 mg/dl), ácido úrico (menor do que 7,0 mg/dl para os homens e menor do que 

5,7 mg/dl para as mulheres) mediante “Ensaio Colorimétrico Enzimático” em equipamento 

Roche Hitachi 917. 

 

            – Sumário de urina: análise físico-química e sedimentoscopia quanto à presença de 

elementos anormais, principalmente se sugestivo de infecção urinária, em equipamento U-

risys. 

             – Dosagem de uréia (até 24 mg/dl) e de creatinina (até 0,6 mg/dl), mediante “Ensaio 

Cinético UV” em equipamento Roche-Hitachi 917. 
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             – Dosagem do HDL-C (35 a 55 mg/dl para os homens e 45 a 65 mg/dl para as mulhe-

res) pelo “Ensaio Colorimétrico Enzimático Homogêneo” em equipamento Roche Hitachi 

917. 

                A distribuição do HDL-C foi analisada se abaixo, acima ou dentro da faixa normal 

em todos os pacientes e também, em relação ao sexo. 

               O valor do LDL-C foi determinado a partir da equação de Friedwald, onde LDL-C = 

CT – [HDL-C + (TG/5)], considerando-se essa avaliação impraticável, quando os TG estives-

sem acima de 400 mg/dl (FRIEDWALD et al., 1972)
 

                        
Também foram analisadas a relação CT/HDL-C menor do que cinco e a relação 

LDL-C/HDL-C menor do que 3,5.
 
 Já o colesterol não-HDL, que é igual ao CT menos o H-

DL-C, foi distribuído em valores abaixo de 130, entre 130 a 160 e acima de 160 mg/dl. 

 

             – Dosagem do fibrinogênio (180 a 350 mg/dl) pelo “Método Automação” em apare-

lho ACL 7000. Ele foi analisado no seu valor normal, na faixa de 351 a 500 e acima de 500 

mg/dl. 

 

             – Hemograma, pelo “Método Automação” em equipamento CELL-DYN 3700-3200 

(hemácias: 4,5 a 6,5 milhões para os homens e 4,0 a 5,0 milhões/mm
3
 para as mulheres; he-

moglobina: 13,5 a 18,0 g/dl para os homens e 11,5 a 15,5 g/dl para as mulheres; hematócrito: 

40 a 54% para os homens e 36 a 45% para as mulheres; leucócitos totais: 4.000 a 

10.000/mm
3
; neutrófilos: 1.600 a 7.500/mm

3
; linfócitos: 800 a 4.500/mm

3
; monócitos: 80 a 

1000/mm
3 

– 2 a 10% –; eosinófilos: 40 a 600/mm
3
; basófilos: 0 a 150/mm

3
; plaquetas: 

150.000 a 500.000/mm
3
). 

             Ademais, os leucócitos totais foram subdivididos em faixas de até 5000, de 5001 a 

7.500 e acima de 7.500/mm
3
, e os monócitos, na faixa de até 500, de 501 a 750 e acima de 

750/mm
3
. 

 

             – Dosagem da fração MB da creatinafosfoquinase  – CKMB  atividade – (7 a 25 U/l), 

mediante “Teste UV Imunológico” em equipamento Roche-Hitachi 917. 

 

 

               No Laboratório Pasteur – Medicina Diagnóstica, em Fortaleza, CE., foram ainda 

realizadas as seguintes análises: 

 



 

 

48 

              – “NT-proBNP”: em plasma previamente separado por centrifugação e armazenado a 

-80
0 

C, ele foi dosado em abril de 2008, via imunoensaio de eletroquimioluminescência, em 

equipamento Elecsys 2010 Roche-Hitachi. Os limites de detecção situaram-se entre 5,0 e 

35.000,00 pg/ml. O limite superior normal foi abaixo de 125 pg/ml e os coeficientes de varia-

ção intra e inter-ensaio foram, respectivamente, 1,1 e 4,1% (proBNP, 2009).   

               O NT-proBNP foi analisado nos valores abaixo de 125, de 125 a 249 e de 250 ou 

mais pg/ml.   

               – “PCRus”: dosada no soro, por meio de imunoensaio turbidimétrico, em equipa-

mento Cobas Integra 400 Roche Hitachi e com valor normal menor ou igual a 3,0 mg/L (CRP, 

2009).  

               Dada a existência de correlação positiva entre o nível sérico da PCRus e o risco de 

doença cardiovascular (PEARSON et al., 2003; WILSON, 2004), os resultados de “PCRus” 

foram distribuídos em valores menores do que 1,0, entre 1,0 e 3,0 e acima de 3,0 mg/L.
 

 

               – “Troponina Cardíaca I” (cTI): dosada no soro, mediante imunoensaio enzimático 

fluorescente, em equipamento BioMerieux, sendo o seu valor normal menor do que 0,10 

µg/L, mas para o diagnóstico de IAM  um valor superior a 0,16 µg/L.
106

   

 

3.4.3 Cateterismo Cardíaco e Cineangiocoronariografia 

 

   Em todos os pacientes foram realizados o cateteterismo cardíaco e a angiografia co- 

ronariana, pela técnica de Sones ou de Judkins, com registro cineangiográfico (POPMA, 

2008).
 
 

                       
As artérias coronárias epicárdicas foram consideradas angiograficamente normais ou 

anormais, neste caso se estivessem completamente obstruídas ou com qualquer grau de oclu-

são parcial. A obstrução parcial foi definida pela redução do lúmen vascular coronariano, 

comparado ao segmento normal mais próximo.  

                Na análise de todos os exames, houve concordância, entre o hemodinamicista que 

realizou o procedimento e o autor do trabalho, quanto à presença ou não de oclusão ateroscle-

rótica angiográfica. 

   Dos 153 pacientes, 118 (77,1%) submeteram-se a esse exame no Serviço de 

Hemodinâmica do HUWC-UFC e 35 pacientes (22,9%), em outro hospital. 
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3.5 Análise Estatística 

 

               As informações colhidas foram organizadas em um banco de dados para microcom-

putador, utilizando-se o programa “Excel do Microsoft Office 2003” e os cálculos estatísticos 

efetuados através do programa “SPSS 13.0R’, ambiente operacional Windows XPR.  

               Procedeu-se à análise da amostra através de tabelas, gráficos de valores descritivos e 

quadros. Os dados foram observados como qualitativos, quantitativos ou, às vezes, de ambas 

as formas.  

               Qualitativos foram sexo, tabagismo, presença de DM, uso de estatina, história fami-

liar de doença aterosclerótica precoce, SM, HAS, ECG normal ou anormal, RXT normal ou 

anormal e disfunção sistólica ao ecocardiograma.      

                Quantitativos, foram idade, colesterol total, VLDL-C, LDL-C, TG, ac. úrico, uréia, 

creatinina, hemácias, Hto., Hb., CKMB, FE e delta D%. 

                Já os dados de IMC, circunferência abdominal, leucócitos totais, fibrinogênio, NT-

proBNP, PCR-us, CT / HDL-C < 5, LDL-C / HDL-C < 3,5, HDL-C, colesterol não-HDL e os 

monócitos, em valor absoluto, foram apresentados nos dois modos. 

                Os números e as percentagens foram calculados para as variáveis categóricas. As 

médias e as medianas foram calculadas para as variáveis quantitativas, conforme apropriado.  

                Os testes exato de Fisher e do qui-quadrado de Pearson foram utilizados para verifi-

car a associação dos grupos em relação às variáveis qualitativas. Existindo diferença significa-

tiva, foi estimada a razão das chances (odds ratio – OR), levando em conta o seu respectivo 

intervalo de confiança com um coeficiente de confiança de 95%. 

                 Na comparação entre o grupo com coronárias obstruídas e o grupo com coronárias 

normais, para as variáveis quantitativas, cuja distribuição na natureza se comportou de acordo 

com uma curva normal, empregou-se o teste t-Student; empregou-se o teste de Mann-Whitney 

para as variáveis cuja distribuição não foi normal. Os resultados foram apresentados como 

média e desvio-padrão.                      

                  Por fim, procedemos a análise de regressão logística múltipla – utilizando-se os 

fatores estatisticamente significativos na análise univariada – de modo a identificar no contex-

to multidimensional quais dos fatores estiveram associados, conjuntamente e de modo signifi-

cativo, à presença de obstrução aterosclerótica coronária, definindo-se a sensibilidade, a espe-

cificidade e a acurácia do modelo empregado.  

                   O nível de significância para os testes de hipóteses (P) foi <0,05 (FLIESS, 2000; 

DORIA FILHO, 2003).
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4 RESULTADOS 

 

4.1 Análise Descritiva da Amostra 

 

  No período de 01.08.2007 a 31.03.2008, 153 pacientes, com a hipótese diagnóstica  

de AE, AI ou IAM, satisfazendo os critérios de inclusão e de exclusão para esta análise, esti-

veram internados na Enfermaria de Cardiologia do HUWC-UFC. A Tabela 1 resume a carac-

terização clínico-demográfica de tais pacientes onde não se vê, praticamente, diferença na 

distribuição conforme o sexo.  

 

TABELA 1 – Análise Descritiva da Amostra: Características Clínico-Demográficas 

 

Homens*  78,0 (51,0) 

Mulheres*  75,0 (49,0) 

Idade**  62,5 (11,1) 

Analfabetos*  36,0 (23,5) 

Ensino Fundamental Incompleto*  85,0 (55,6) 

Ensino Fundamental Completo ou mais*  32,0 (20,9) 

Tabagista*  22,0 (14,4) 

Ex-Tabagista*  69,0 (45,1) 

Não-Tabagista*  62,0 (40,5) 

Diabetes Mellitus*  55,0 (35,9) 

Hipertensão Arterial Sistêmica* 126,0 (82,4) 

História Familiar de Doença Aterosclerótica Precoce*   39,0 (25,5) 

IMC > 30*   48,0 (31,4) 

Circunferência Abdominal Aumentada* 107,0 (69,9) 

Síndrome Metabólica* 118,0 (77,1) 

Uso de Estatina*   80,0 (52,3) 

                  * Número de pacientes e percentual; ** Média e desvio-padrão. 

 

                  Observa-se, quanto ao grau de instrução, que 121 pacientes – 79,1% da amostra –,  

sequer tinham o ensino fundamental completo e que os tabagistas e os ex-tabagistas corres-

ponderam a mais de 50% da amostra. 

                Em relação a outros fatores de risco e alterações relacionadas à aterosclerose, ainda 

na Tabela 1, encontraram-se HAS em 82,4%, SM em 77,1%, circunferência abdominal au-

mentada em 69,9%, uso de estatina em 52,3%, DM em 35,9%, IMC igual ou maior do que 30 

em 31,4% e história familiar de doença aterosclerótica precoce em 25,5% da amostra.    

              A Tabela 2 detalha a faixa etária. Verifica-se que a idade variou de 32 a 86 anos, com 

uma média de 62,5 e uma mediana de 62,0 anos 
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TABELA 2 – Idade (anos): Valores Descritivos Gerais e em Função do Sexo 
 

Idade Masculino Feminino Total 

Média 60,8 64,2 62,5 

DP 11,4 10,6 11,1 

Mínimo 37,0 32,0 32,0 

Mediana 60,0 63,0 62,0 

Máximo 86,0 84,0 86,0 

N 78 75 153 

 

Em relação à Tabela 3, não se verificou diferença estatisticamente significativa, 

quando se comparou a média de idade, em anos, e a média do IMC em relação ao sexo. 

 

TABELA 3 – Comparação do Sexo em Função das Médias de Idade e do IMC 
 

Sexo N Média DP Mediana P 

    Idade 

Feminino 75 64,2 10,6 63,0 0,065 

Masculino 78 60,8 11,4 60,0  

    IMC 

Feminino 75 28,4 4,1 27,7 0,400 

Masculino 78 27,9 3,6 27,5  

Teste t de Student 

 

                 Segundo a Tabela 4, a análise dos resultados laboratoriais revela que, em mais de 

40,0% dos pacientes, os leucócitos totais foram acima de 7500 e os monócitos, acima de 

500/mm
3
; o fibrinogênio foi aumentado e a PCRus foi um ou mais mg/L, em cerca de 80,0% 

da amostra; o HDL-C esteve abaixo do normal em quase 70,0%, a relação LDL-C / HDL-

C<3,5 em 56,7%, a relação colesterol total / HDL-C<5 em 41,2%,  enquanto aproximadamen-

te 40,0% dos pacientes tinham o colesterol não-HDL mais do que 160 mg/dl; o NT-proBNP 

foi anormal em 60,0%, a radiografia do tórax, em 21,9% e se encontrou disfunção sistólica, ao 

ecocardiograma, em 19,7% dos pacientes estudados. 

                  No que tange ao ECG, este foi anormal em 75,2% dos pacientes, estando as prin-

cipais alterações eletrocardiográficas listadas na Tabela 5. Vale salientar os fenômenos de 

onda T invertida, alteração inespecífica de repolarização ventricular e zona eleletricamente 

inativa encontrados em 30,1%, 27,5% e 25,5% dos pacientes, respectivamente. 

                   Na dependência do resultado da cinecoronariografia, a amostra de 153 pacientes 

foi dividida em um grupo com obstrução aterosclerótica coronária – grupo A, 111 pacientes 

(72,5%) – e outro grupo com artérias coronárias angiograficamente normais – grupo B, 42 

pacientes (27,5%).  



 

 

52 

                   A Tabela 6 mostra que, em todos os pacientes diagnosticados com IAM e em qua-

se todos com Angina Instável, havia obstrução aterosclerótica coronária. A Angina Estável 

esteve presente em 62,7% da amostra, como um todo, mas 41 dos 42 dos pacientes (97,6%) 

do grupo com artérias coronárias normais tiveram a hipótese diagnóstica de Angina Estável.   

                    Os dados completos acerca dos fatores sócio-demográficos, dos resultados clíni-

co-laboratoriais, da cinecoronariografia, do IMC, da circunferência abdominal e demais vari-

áveis laboratoriais de toda a amostra estão explicitados nos anexos de número 1 a 8.  

 

 

TABELA 4 – Análise Descritiva da Amostra: Aspectos Laboratoriais 

 

Leucócitos Totais - até 5000/mm
3
* 14 (  9,2) 

Leucócitos Totais - 5001 a 7500/mm
3
* 66 (43,1) 

Leucócitos Totais - acima de 7500/mm
3
* 73 (47,7) 

Monócitos - até 500/mm
3
* 84 (54,9) 

Monócitos - 501 a 750/mm
3
* 55 (35,9) 

Monócitos - acima de 750/mm
3
* 14 (  9,2) 

Fibrinogênio - até 350 mg/dl**  31 (20,3) 

Fibrinogênio - 351 a 500 mg/dl**  70 (45,8) 

Fibrinogênio - acima de 500 mg/dl**  49 (32,0) 

PCRus - abaixo de 1 mg/L***  26 (17,2) 

PCRus - 1 a 3 mg/L***  67 (44,4) 

PCRus - acima de 3 mg/L***  58 (38,4) 

HDL-C baixo* 105 (68,6) 

HDL-C normal*   45 (29,4) 

HDL-C alto*     3 (  2,0) 

Relação Colesterol Total / HDL-C < 5*   63 (41,2) 

Relação LDL-C / HDL-C < 3,5****   84 (56,7) 

Não-HDL-C - abaixo de 130 mg/dl*   52 (34,0) 

Não-HDL-C - 130 a 160 mg/dl*   44 (28,8) 

Não-HDL-C - acima de 160 mg/dl*   57 (37,3) 

NT-proBNP - abaixo de 125 pg/ml*****   58 (40,0) 

NT-proBNP - 125 a 249 pg/ml*****   31 (21,4) 

NT-proBNP - acima de 249 pg/ml*****   56 (38,4) 

Radiografia do Tórax - Anormal******   32 (21,9) 

Disfunção Sistólica ao Eco 2D*******   25 (19,7) 

 

* Análise em 153 pacientes; ** Análise em 150 pacientes; *** Análise em 151 pacientes; **** Análi-

se em 148 pacientes; ***** Análise em 145 pacientes; ****** Análise em 146 pacientes; ******* 

Análise em 127 pacientes. 
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TABELA 5 – O Eletrocardiograma e as Suas Alterações* 

 

 Pacientes % 

ECG normal      38 24,8 

ECG anormal    115 75,2 

Onda T invertida      46 30,1 

Alteração inespecífica da repolarização ventricular      42 27,5 

Zona eletricamente inativa      39 25,5 

Sobrecarga ventricular esquerda      22 14,4 

Bloqueio divisional ântero-superior esquerdo      11   7,2 

Bloqueio do ramo direito      10   6,5 

Bloqueio do ramo esquerdo        6   3,9 

Extra-sístole ventricular        5   3,3 

Fibrilação atrial        3   2,0 

Sobrecarga atrial esquerda        3   2,0 

ST infradesnivelado        2   1,3 

BAV do primeiro grau        1   0,7 

* Soma dos percentuais acima de 100,0%: alguns pacientes apresentavam 

mais de uma alteração 

 

 

TABELA 6 – Associação entre o Quadro Clínico e a Presença ou Não de Obstrução  

Coronariana Aterosclerótica 
 

Quadro 

Clínico 

Artéria Coronária Normal 
Total 

Não Sim 

Pacientes % Pacientes % N % 

Angina estável 55 49,5 41 97,6 96 62,7 

Angina instável 40 36,0 1 2,4 41 26,8 

IAM 16 14,4   16 10,5 

Total 111 100,0 42 100,0 153 100,0 

 

 

4.2 Análise Comparativa dos Grupos A e B 

 

                   A comparação entre os grupos A e B, por meio da análise da associação entre ar-

térias coronárias obstruídas ou normais e diversas variáveis demográficas, clínicas e laborato-

riais, expressas de modo qualitativo ou quantitativo, é mostrada nas tabelas e gráficos abaixo, 

elaboradas a partir de dados dos anexos 6, 7 e 8. 

                   Embora, no grupo A – artérias coronárias obstruídas –, preponderasse o sexo 

masculino e, no grupo B – artérias coronárias normais –, o feminino, tal diferença não foi es-

tatisticamente significativa (Gráfico 1). 
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GRÁFICO 1 – Distribuição, Segundo o Sexo, dos Pacientes que Tiveram Coronárias   

Normais ou Obstruídas 

 

 

                   Conforme se pode ver na Tabela 7, também não houve diferença entre os dois 

grupos em relação à faixa etária.  

 

 

TABELA 7 – Associação entre Artérias Coronárias Normais ou Obstruídas e a Faixa 

Etária  

 

Idade (anos) 

   Coronárias 

     Normais 
  Média   DP    Mediana   N       % 

        Não    63,38 11,58       63,00 111     72,50 

        Sim    60,23   9,52       60,50   42     27,50 

P=0,090 

 

 

                   Os pacientes com coronárias normais ou obstruídas também não foram diferentes 

quanto à escolaridade ou ao tabagismo (Tabelas 8 e 9). 
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TABELA 8 – Associação entre Artérias Coronárias Normais ou Obstruídas e a 

 Escolaridade 
 

               Escolaridade 

        Artéria Coronária Normal 
    Total 

             Não             Sim 

Pacientes    % Pacientes    %   N    % 

Analfabeto      26   23,4       10   23,8   36   23,5 

Fundamental incompleto      63   56,8       22   52,4   85   55,6 

Fundamental completo ou mais      22   19,8       10   23,8   32   20,9 

Total     111 100,0       42 100,0 153 100,0 

P=0,850 

 

 

TABELA 9 – Associação entre Artérias Coronárias Normais ou Obstruídas e o 

 Tabagismo 
 

              Tabagismo 

       Artéria Coronária Normal 
    Total 

              Não              Sim 

Pacientes    % Pacientes   %    N    % 

Tabagista     18   16,2      4     9,5   22   14,4 

Ex-Tabagista     50   45,0    19   45,2   69   45,1 

Não-Tabagista     43   38,7    19   45,2   62   40,5 

Total   111 100,0    42 100,0 153 100,0 

P=0,605 

 

 

                   O Gráfico 2 indica que o Diabetes Mellitus foi expressivamente mais freqüente no 

grupo de pacientes com artérias coronárias obstruídas do que nos pacientes com artérias coro-

nárias normais.  

                   Todavia, os valores do IMC igual ou maior que 30 e a circunferência abdominal 

aumentada foram bem mais comuns nos portadores de coronárias normais, conforme se vê 

nos Gráficos 3 e 4. Já a utilização de estatina – sinvastatina –, foi significativamente mais 

freqüente no grupo com obstrução coronariana aterosclerótica (Gráfico 5). 
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GRÁFICO 2 – Associação entre Artérias Coronárias Normais ou Obstruídas e a Presença de 

Diabetes Mellitus 

 

 

 

 
 
 

GRÁFICO 3 – Associação entre Artérias Coronárias Normais ou Obstruídas e o Índice  

de Massa Corporal (IMC) 
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GRÁFICO 4 – Associação entre Artérias Coronárias Normais ou Obstruídas e Circunferência 

 Abdominal Aumentada 

 

 

 

 
 
GRÁFICO 5 – Associação entre Artérias Coronárias Normais ou Obstruídas e o Uso de Estatina 
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            À semelhança do que aconteceu para o tabagismo, não observamos associação signifi-

cativa entre artérias coronárias normais ou obstruídas e história familiar positiva para doença 

aterosclerótica precoce (P=0,406), presença de HAS (P=0,343), nível sérico da PCRus 

(P=0,111) ou número de leucócitos totais (P=0,064), conforme se pode verificar respectiva-

mente nas Tabelas 10, 11, 12 e 13. 

 

TABELA 10 – Associação entre Artérias Coronárias Normais ou Obstruídas e a Histó-

ria Familiar Positiva Para Doença Aterosclerótica Precoce (HFDAPrecoce) 

 

      HFDAPrecoce 

             Artéria Coronária Normal 
        Total 

                Não               Sim 

Pacientes    % Pacientes    %    N     % 

             Não      85   76,6      29   69,0   114   74,5 

             Sim      26   23,4      13   31,0     39   25,5 

           Total     111 100,0      42 100,0   153 100,0 

      P=0,406 

 

 

TABELA 11 – Associação entre Artérias Coronárias Normais ou Obstruídas e a  

Hipertensão Arterial Sistêmica 

 

Hipertensão Arterial 

Sistêmica 

  Artéria Coronária Normal 
      Total 

        Não              Sim 

   Pacientes   % Pacientes   %     N        % 

               Não       22   19,8       5   11,9    27      17,6 

              Sim       89   80,2     37   88,1  126      82,4 

            Total      111 100,0     42 100,0  153    100,0 

P=0,343 

  

 

TABELA 12 – Associação entre Artérias Coronárias Normais ou Obstruídas e a  

PCRus (mg/L)* 
 

 

PCRus 

            Artéria  Coronária  Normal 
          Total 

                Não               Sim 

Pacientes % Pacientes       %     N    % 

< 1,0   21   19,1        5     12,2    26   17,2 

> 1,0 e < 3,0   43   39,1      24     58,5    67   44,4 

> 3,0   46   41,8      12     29,3    58   38,4 

Total 110 100,0      41   100,0   151 100,0 

*(151 pacientes) P=0,111                        
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TABELA 13 – Associação entre Artérias Coronárias Normais ou Obstruídas e o  

Número de Leucócitos Totais 
 

           Leucócitos 

              Totais 

                      Artéria Coronária Normal 
        Total 

                     Não               Sim 

   Pacientes     % Pacientes      %    N   % 

  < 5.000           7     6,3       7    16,7   14     9,2 

  > 5.000 e < 7.500         46   41,4     20    47,6   66   43,1 

  > 7.500         58   52,3     15    35,7   73   47,7 

              Total        111 100,0     42  100,0 153 100,0 

P=0,064 

 

 

                   Já nos Gráficos 6, 7 e 8 verifica-se associação significante entre artérias coroná-

rias obstruídas e aumento nos valores do fibrinogênio (P=0,019), do NT-proBNP (P=0,002) e 

dos monócitos (P=0,010). 

 

 

 

 
 
GRÁFICO 6 – Associação entre Artérias Coronárias Normais ou Obstruídas e a Concentração 

Plasmática do Fibrinogênio (150 Pacientes) 
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GRÁFICO 7 – Associação entre Artérias Coronárias Normais ou Obstruídas e a Concentração 

Plasmática do NT-proBNP (145 pacientes) 

 

 

 
 

 

GRÁFICO 8 - Associação entre Artérias Coronárias Normais ou Obstruídas e o Número de 

Monócitos/mm
3
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             Não foi significativa a associação entre coronárias normais ou obstruídas e a presença 

de síndrome metabólica (P=0,136), a elevação do colesterol não-HDL(P=0,686), a alteração 

no nível do HDLC (P=0,865), a relação CT/HDLC<5 (P=0,714) ou  LDLC/HDLC<3,5 

(P=0,577) – Tabelas 14 a 18. 

 

TABELA 14 – Associação entre Coronárias Normais ou Obstruídas e a Síndrome 

 Metabólica 
 

  Síndrome 

 Metabólica 

                                   Artéria Coronária Normal 
          Total 

                       Não                           Sim 

   Pacientes         %       Pacientes         %            N   % 

      Não          29       26,1               6        14,3           35   22,9 

      Sim          82       73,9             36        85,7   118   77,1 

    Total        111     100,0             42      100,0   153 100,0 

P=0,136 

 

TABELA 15 – Associação entre Artérias Coronárias Normais ou Obstruídas e o  

Colesterol Não-HDL 
 

        Colesterol 

         Não-HDL 

                      Artéria Coronária Normal 
           Total 

                          Não                     Sim 

      Pacientes       %    Pacientes      %       N     % 

          < 130             40     36,0          12    28,6      52   34,0 

     > 130 e < 160             31     27,9          13    31,0      44   28,8 

     > 160             40     36,0          17    40,5      57   37,3 

           Total            111   100,0          42   100,0    153 100,0 

P=0,686 

 

 

TABELA 16 – Associação entre Artérias Coronárias Normais ou Obstruídas e o HDL-

Colesterol (HDL-C) 
 

   HDL-Colesterol 

                           Artéria Coronária Normal 
       Total 

                         Não                   Sim 

     Pacientes       %  Pacientes      %    N    % 

   HDL-C baixo            75     67,6       30    71,4   105   68,6 

   HDL-C normal            34     30,6       11    26,2     45   29,4 

   HDL-C alto              2        1,8         1      2,4       3     2,0 

        Total           111   100,0       42  100,0    153 100,0 

P=0,865 
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TABELA 17 – Associação entre Artérias Coronárias Normais ou Obstruídas e a  

Relação Colesterol Total (CT) / HDL-Colesterol (HDL-C) < 5 
 

   CT/HDL-C < 5 

                        Artéria Coronária Normal 
            Total 

                         Não                Sim 

     Pacientes     % Pacientes    %      N    % 

             Não            64    57,7       26   61,9     90   58,8 

             Sim            47    42,3       16   38,1     63   41,2 

           Total          111  100,0       42 100,0    153 100,0 

P=0,714 

 

 

 

 

 

TABELA 18 – Associação entre Artérias Coronárias Normais ou Obstruídas e a Relação 

LDL-Colesterol (LDL-C) / HDL-Colesterol (HDL-C) < 3,5 (148 pacientes) 

 

LDL-C/HDL-C < 3,5 

                     Artéria Coronária Normal 
         Total 

                       Não                  Sim 

    Pacientes     %  Pacientes         %     N     % 

           Não           45    41,7        19        47,5    64   43,2 

           Sim           63    58,3        21        52,5    84   56,8 

         Total          108  100,0        40      100,0   148 100,0 

P=0,577 

 

 

 

                 Ao contrário da disfunção sistólica ao ecocardiograma (P=0,015) – Gráfico 9 –, 

não foi encontrada associação entre coronárias normais ou obstruídas e a existência de altera-

ção à radiografia do tórax (P=0,652) ou ao eletrocardiograma (P=0,299) – Tabelas 19 e 20, 

respectivamente. 
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GRÁFICO 9 – Associação entre Artérias Coronárias Normais ou Obstruídas e Disfunção Sistó-

lica ao Ecocardiograma (127 pacientes) 

 

 

TABELA 19 - Associação entre Artérias Coronárias Normais ou Obstruídas e a  

Radiografia do Tórax (146 pacientes) 

 

      Radiografia 

        do Tórax 

                    Artéria Coronária Normal 
           Total 

                   Não                   Sim 

 Pacientes        %  Pacientes   %      N
o 

   % 

        Anormal         25      23,4          7   17,9      32   21,9 

        Normal         82      76,6        32   82,1    114   78,1 

         Total       107    100,0        39 100,0    146 100,0 

 P=0,652 

 

 

TABELA 20 – Associação entre Artérias Coronárias Normais ou Obstruídas e o  

Eletrocardiograma 
 

  Eletrocardiograma 

                     Artéria Coronária Normal 
              Total 

                      Não               Sim 

   Pacientes      % Pacientes       %       N
o 

  % 

         Anormal          86     77,5       29      69,0      115  75,2 

         Normal          25     22,5       13      31,0        38  24,8 

          Total        111   100,0       42    100,0      153 100,0 

 P=0,299 
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                 A Tabela 21 expressa as “odds ratios” para as variáveis qualitativas que se mostra-

ram significativamente associadas, do ponto de vista estatístico, à presença de obstrução co-

ronariana aterosclerótica (P < 0,05). Dentre todas as variáveis analisadas, o DM, a disfunção 

sistólica ao ecocardiograma, o NT-proBNP igual ou maior do que 250 pg/ml, o fibrinogênio 

acima de 500 mg/dl, o uso de estatina e os monócitos, a partir de 501/mm
3
, estiveram, em 

ordem decrescente, associados a presença de oclusão aterosclerótica coronária. Já o IMC, i-

gual ou maior do que 30, e a circunferência abdominal aumentada foram mais prevalentes no 

grupo portador de artérias coronárias angiograficamente normais.  

 

TABELA 21 – Cálculo das “Odds Ratios” Para as Variáveis Categóricas Significativa-

mente Associadas à Presença de Obstrução Coronariana Aterosclerótica 

 

 

  OR 
Intervalo de Confiança      

  - 95% - 
   LI* LS** 

Diabetes Mellitus       

Não 1,000   
Sim 29,441 8,505 101,912 

IMC        

IMC < 30 1,000   

IMC  30 0,321 0,153 0,677 

Circunferência Abdominal        

Normal 1,000   
Elevada 0,369 0,150 0,908 

Uso de Estatina       

Não 1,000   
Sim 2,595 1,134 5,940 

Fibrinogênio       

=< 350 1,000   
351 a 500 1,685 0,701 4,053 
> 500 4,333 1,483 12,658 

NT-proBNP       

< 125 1,000   

125  NTBNP < 250 2,029 0,778 5,296 

 250  4,941 1,913 12,761 

Monócitos       

  500 1,000   

501 a 750 2,574 1,137 5,827 

 751 8,189 1,027 65,323 

Disfunção sistólica       

Não 1,000   

Sim 9,081 1,172 70,337 
                       *Limite Inferior    **Limite Superior 
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                 No Anexo G, as variáveis estão descritas de modo quantitativo, em função da pre-

sença ou não de obstrução coronariana aterosclerótica. Depois de avaliada a eventual norma-

lidade de distribuição, procedeu-se ao teste de igualdade – comparação das médias das variá-

veis – entre o grupo portador de oclusão aterosclerótica coronária e o grupo com artérias co-

ronárias normais (Anexo H), empregando-se o teste t de Student quando a distribuição era 

normal, e o teste de MannWhitney, quando não era. 

                 Ainda no que concerne às variáveis quantitativas, as Tabelas 22 a 27 mostram a-

quelas que diferiram de modo significativo entre os dois grupos (P<0,05). A creatinina, os 

leucócitos totais, o fibrinogênio, o NT-proBNP e os monócitos, ao contrário do IMC, foram 

mais elevados naqueles com obstrução aterosclerótica coronariana do que no grupo com arté-

rias coronárias normais. 

 

TABELA 22 – Associação Entre Artérias Coronárias Normais ou Obstruídas e a Média 

do Índice de Massa Corporal (IMC) 

 
 

      Coronárias 

        Normais 
        N      Média     DP   Mediana 

           Não       111      27,738   4,480     26,84 

           Sim         42      30,209   4,075     29,91 

P=0,002 

 

 

TABELA 23 – Associação Entre Artérias Coronárias Normais ou Obstruídas e a Média 

da Creatinina Plasmática 
 

 

       Coronárias 

         Normais 
        N    Média     DP     Mediana 

             Não       111     0,932   0,407        0,80 

             Sim         42     0,795   0,225        0,80 

P=0,031 

 

 

TABELA 24 – Associação Entre Artérias Coronárias Normais ou Obstruídas e a Média 

do Número de Leucócitos Totais/mm
3 

 

 

      Coronárias 

        Normais 
    N       Média         DP    Mediana 

           Não   111      7662,973     2126,259      7670,0 

           Sim     42      6859,524     1941,193      6535,0 

P=0,034 
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TABELA 25 – Associação Entre Artérias Coronárias Normais ou Obstruídas e a Média 

da Concentração Plasmática do Fibrinogênio 
 

         Coronárias 

           Normais 
    N    Média          DP     Mediana 

              Não   109   474,890      127,304        461,0 

              Sim     41   401,512        80,655        399,0 

P=0,002 

 

 

TABELA 26 – Associação Entre Artérias Coronárias Normais ou Obstruídas e a Média 

da Concentração Plasmática do NT-proBNP 
 

       Coronárias 

         Normais 
    N        Média        DP    Mediana 

            Não   106       719,391    1272,511      229,30 

            Sim     39       435,884    1375,700         99,69 

P=0,001 
 

 

TABELA 27 – Associação Entre Artérias Coronárias Normais ou Obstruídas e a Média 

do Número de Monócitos/mm
3 

 

 

       Coronárias 

         Normais 
    N        Média        DP    Mediana 

            Não    111       545,225    206,569      520,0 

            Sim      42       413,976    140,262      415,0 

P<0,001 

 

                  A partir desses dados e através da regressão logística multidimensional, definiram-

se os fatores que, de forma conjunta e sem gerar inconsistência na análise estatística, se asso-

ciaram, de modo significativo, à presença de obstrução aterosclerótica coronária. 

                  O DM, a disfunção sistólica e o NT-proBNP, igual ou maior do que 250 pg/ml, 

foram considerados na forma categorizada (Quadro 1), pois, na análise univariada, se relacio-

naram fortemente à presença de DAC (“Odds Ratio” ≥ 4,9; – vide Tabela 21). De modo quan-

titativo, foram incluídos o número absoluto de monócitos por mm
3
, o nível sérico do fibrino-

gênio e o da creatinina, em mg/dl, porque, na análise univariada, eles também se associaram 

significativamente à oclusão coronariana aterosclerótica (P<0,05 – Anexo H).  

                   Ressalte-se que a elevação do fibrinogênio, do NT-proBNP e dos monócitos fo-

ram fatores que se associaram à obstrução aterosclerótica coronária, tanto no modo quantitati-

vo como no categorizado (Anexo H e Tabela 21). 
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  Casos Parâmetros 

           NT-proBNP    

             < 250 pg/ml 71 Base 

               250 pg/ml             47 Risco 

       Diabetes Mellitus     

                  Não 74 Base 

                  Sim                    44 Risco 

      Disfunção Sistólica     

                  Não 94 Base 

                  Sim                24 Risco 

 

QUADRO 1 - Variáveis Categóricas Significativas Consideradas Para o Modelo  

Utilizado (P<0,05) 

 

                  Com esse modelo, dos 153 pacientes estudados, houve 118 observações válidas – 

77,10% da amostra. Pela estratégia “stepwise-backward,” usando a estatística de Wald, ao 

nível de significância de 5%, em função de todas as variáveis descritas acima, encontrou-se 

que o NT-proBNP, igual ou maior do que 250 pg/ml, a presença de DM e o aumento do fibri-

nogênio e dos monócitos – ao contrário da creatinina sérica e da disfunção sistólica ao eco-

cardiograma – se associaram de modo significativo à presença de obstrução aterosclerótica 

coronária (Quadro 2).   

 

 

 

 
 

Fatores 
P OR 95%, IC* 

         LI** LS*** 

Fibrinogênio 
        
   0,048 1,007 1,001 1,013 

Monócitos   0,002 1,006 1,002 1,010 

NT-proBNP ≥250 pg/ml   0,002 12,219 2,490 59,963 

DM    0,005 9,453 1,944 45,969 
             *

Intervalo de Confiança      
**

Limite Inferior       
***

Limite Superior 

 

QUADRO 2 – Análise de Regressão Logística Multidimensional Para a Oclusão Ateros-

clerótica Coronária - Estimativa das “Odds Ratios” Para a Presença de Diabetes Melli-

tus, NT-proBNP > 250 pg/ml, Aumento do Fibrinogênio e Aumento dos Monócitos. 

 

                      Assim, os pacientes com NT-proBNP ≥ 250 pg/ml tiveram uma probabilidade 

11,21 vezes maior, os diabéticos, 8,45 vezes, e o aumento de uma unidade no número de mo-

nócitos ou de um miligrama na concentração do fibrinogênio plasmático elevaram, respecti-

vamente, em 0,006 e em 0,007, a chance de oclusão aterosclerótica coronária.    
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                   Na amostra estudada, com a existência de 72% de oclusão aterosclerótica coroná-

ria  - 111 de 153 pacientes -, o modelo, com o ajuste da prevalência dos fatores, acima teve 

uma acurácia de 79,7%, uma sensibilidade de 80,4 e uma especificidade de 76,9% para a as-

sociação com oclusão aterosclerótica coronária angiográfica. 
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5 DISCUSSÃO 

 

5.1 Considerações Gerais sobre a Amostra Analisada 

 

               Em 153 pacientes com a hipótese diagnóstica de AE, AI ou IAM, analisamos o 

fragmento amino-terminal do pro-peptídeo natriurético tipo-B (NT-proBNP) e os fatores de 

risco para aterosclerose. Como marcadores de inflamação, o fibrinogênio, a PCRus, o número 

de leucócitos totais e de monócitos (DANESH et al., 1998) foram também analisados. Exclu-

ímos os indivíduos previamente submetidos à revascularização miocárdica cirúrgica ou percu-

tânea e os portadores de infecção, de inflamação ou de alguma outra doença que pudesse in-

fluenciar os resultados.  

               A indicação do cateterismo cardíaco e da cinecoronariografia, nesses pacientes, re-

vela a preocupação do médico-assistente em avaliar, através da angiografia, a existência ou 

não de obstrução coronariana aterosclerótica e, a partir daí, definir a terapêutica e o prognósti-

co. 

               Considerados fatores de risco o sexo masculino, a idade – acima de 40 anos nos ho-

mens e acima de 45 anos, nas mulheres –; o tabagismo; o DM; a HAS; a dislipidemia; a histó-

ria familiar de doença aterosclerótica precoce; a obesidade e a síndrome metabólica, verifica-

mos importante prevalência dessas características na população analisada.  

               A média de idade foi acima de 60 anos, mais de 80% dos pacientes eram hiperten-

sos, mais de um terço era diabético, mais da metade era tabagista e ex-tabagista e 25% tinha 

história familiar positiva para aterosclerose precoce. A dislipidemia foi freqüente, expressa 

pelo colesterol não-HDL acima de 160 mg/dl em quase 40% dos pacientes e um baixo coles-

terol HDL em quase 70% da amostra.  

               Além disso, mais da metade usava sinvastatina, a síndrome metabólica esteve pre-

sente em 77%, a obesidade abdominal em dois terços e o ECG foi anormal em 75% dos casos. 

Por estudar indivíduos internados em enfermaria e não em UTI, justifica-se a pre-

ponderância no presente ensaio de portadores de AE (96 pacientes –  62,7%) sobre os de AI 

(41 pacientes –  26,8%) e de IAM (16 pacientes – 10,5%), vide a Tabela 6.               

              Como somente 20% de todos os pacientes tinham ensino fundamental completo – 

vide Tabela 1 –, certamente houve dificuldade em caracterizar com precisão a sintomatologia 

isquêmica naqueles com suspeita de AE, influenciando a indicação da coronariografia para a 

definição diagnóstica.           
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               A tendência de faixa etária mais baixa para a cardiopatia isquêmica no sexo mascu-

lino do que no feminino (Tabela 3), foi concordante com a literatura (LIBBY, 2005). O per-

centual semelhante de homens e mulheres (51 vs 49%), nessa amostra, é coerente com os rela-

tos atuais de que, no geral, não mais existe diferença entre os sexos quanto a incidência da-

quela doença, observando-se, até mesmo, preponderância do sexo feminino nos portadores de 

angina estável (BITTNER, 2008; HEMINGWAY et al., 2008). 

               O aumento de marcadores de inflamação – leucócitos totais acima de 7500/mm
3
, em 

quase 50%; fibrinogênio elevado, beirando os 80%, e a PCRus acima de 3 mg/L em quase 

40% dos pacientes – (Tabela 4), condiz com o substrato inflamatório presente na aterosclerose 

(LIBBY et al., 2002; DANESH et al., 2004; HANSSON, 2005; HANSSON; EDFELDT, 

2005). 

               A elevação do NT-proBNP, em 60% dos pacientes do presente estudo, foi coerente 

com o relato de que o aumento desse peptídeo se associa a diferentes graus de isquemia e de 

comprometimento miocárdico, mesmo na ausência de disfunção ventricular (GOETZE et al., 

2003; MAISEL, 2006; STRUTHERS; LANG, 2007; NIIZUMA et al., 2009). 

               O encontro de alteração à radiografia do tórax – cardiomegalia associada ou não à 

congestão venocapilar pulmonar – e de disfunção ventricular sistólica ao ecocardiograma, 

observadas em 20% da amostra, certamente traduz a ocorrência de disfunção ventricular es-

querda, fenômeno paralelo aos quadros mais graves de isquemia miocárdica (SELWYN; 

BRAUNWALD, 2005; HESS; CARROL, 2008).
 

               O achado de oclusão aterosclerótica coronária em 111 pacientes (72,5%) e de cine-

coronariografia normal em 42 (27,5%) foi semelhante ao que descreve a literatura, quando os 

pacientes com a suspeita clínica de angina do peito se submetem à arteriografia coronária 

(KASKI, 2002; BUGIARDINI; MERZ, 2005). 

               No grupo de pacientes sem obstrução aterosclerótica coronária, a quase totalidade 

(97,6%) teve a hipótese diagnóstica de AE, conforme indicado na Tabela 6. É bem sabido que 

várias condições determinam angina do peito com artérias coronárias epicárdicas angiografi-

camente normais. Entre elas, o espasmo arterial coronariano (STERN; de LUNA, 2009), às 

vezes associado à alteração esofágica (MANFRINI et al., 2006), a disfunção endotelial coro-

nária, a doença microvascular e o desequilíbrio entre oferta e demanda de oxigênio miocárdi-

co, como acontece na HAS grave (BUGIARDINI; MERZ, 2005; KASKI, 2002; KASKI et 

al., 2004).
 

                      
Certamente, muitos dos pacientes estudados eram portadores dessas condições ou da 

Síndrome X Cardíaca. Nesta entidade, caracterizada por angina típica, resultado anormal em 
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teste provocativo de isquemia e coronárias angiograficamente normais, a dor torácica tem 

origem isquêmica. Panting et al. (2002) relataram na Síndrome X Cardíaca, através de ima-

gens de ressonância nuclear magnética cardiovascular, hipoperfusão subendocárdica associa-

da à dor, durante a administração intravenosa de adenosina. 

                      
Descreve-se que tal condição seria advinda de anormalidade estrutural e funcional da 

microcirculação coronariana, com redução da capacidade dilatadora e aumento da resistência 

vascular, avaliada por testes farmacológicos da reatividade coronária. No entanto, mais que 

isso, Pasqui et al. (2005) descreveram que na Síndrome X Cardíaca, haveria uma disfunção 

vascular periférica generalizada.
 

 

5.2 Análise Comparativa dos Grupos com e sem Oclusão Aterosclerótica Coronária 

 

                Conforme o gráfico 1, embora o sexo masculino preponderasse entre os pacientes 

com obstrução aterosclerótica coronária, a diferença não foi significativa. Aliás, Hemingway 

et al. (2008) observaram recentemente, em meta-análise de vários estudos envolvendo cerca 

de 40.000 portadores de AE, provavelmente decorrente de aterosclerose coronária, envolvi-

mento preponderante do sexo feminino, fosse antes ou depois da menopausa.
 
Os nossos acha-

dos talvez sinalizem a tendência, também em nosso meio, ao desaparecimento do comprome-

timento preferencial dos homens pela DAC. 

               O grau de instrução não diferiu entre o grupo com e sem DAC – vide a Tabela 8 -, o 

que permite supor efeito similar, independente da escolaridade, dos fatores de risco predispo-

nentes à aterosclerose na população analisada 

               Entre todos os pacientes, 60% deles eram tabagistas ou ex-tabagistas, mas não foi 

encontrada associação significativa entre a presença, ou não, de oclusão coronariana ateros-

clerótica e o hábito de fumar (Tabela 9). Esse achado não é de todo incoerente, pois, ao au-

mentar o tônus simpático e favorecer a disfunção endotelial, o vasoespasmo, a trombose e a 

inflamação, o tabagismo, muitas vezes, causa isquemia miocárdica havendo ou não, obstrução 

ateromatosa angiográfica (AMBROSE; BARUA, 2004; YANBAEVA et al., 2007; RIDKER; 

LIBBY, 2008). 

                      
O Diabetes Mellitus esteve presente em mais de um terço dos pacientes da amostra e 

foi bem mais prevalente (P=0,024) no grupo com oclusão do que naquele com artérias angio-

gráficamente normais (Gráfico 2). Na análise univariada – vide Tabela 21 –, ele foi o mais 

importante fator associado à aterosclerose coronária, com uma “odds ratio” de 29,4 (IC: 95%; 

[8,5 - 101,9]) em relação ao não-diabetes. Na análise multidimensional –  Quadro 2 –, o DM 
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persistiu como variável independente, associada à presença de obstrução ateromatosa coroná-

ria, com uma “odds ratio” estimada  de 9,45 (IC: 95%; [1,94 – 45,96]), comparada à ausência 

de diabetes. 

               Esses dados condizem com a literatura, pois os diabéticos, sabidamente, têm maior 

predisposição à aterosclerose e neles as complicações agudas da DAC se revestem de maior 

gravidade (BECKMAN et al., 2002; BECKMAN et al., 2008; RIDKER; LIBBY, 2008).
 
No 

estudo UKPDS, se havia um por cento de aumento na hemoglobina glicosilada, crescia em 

11% o risco de DAC (STRATTON et al., 2000). E, como citado anteriormente, Haffner et al. 

(1998) descreveram em um estudo populacional, de seguimento em sete anos, realizado na 

Finlândia, que um portador de DM tipo II tem a probabilidade de sofrer um primeiro IAM, 

semelhante àquela de um não-diabético que já tenha apresentado um infarto.
  

                     
São evidências preocupantes, pois o DM deverá acometer em 2030 cerca de 366 mi-

lhões de pessoas – ou 4,4% da população mundial –, considerando-se todas as idades (WILD 

et al., 2004),
 
com um conseqüente aumento nos casos de cardiopatia isquêmica.  

               No Brasil, à semelhança de países mais desenvolvidos, descreve-se 7,6% de preva-

lência do DM na população entre 30 a 69 anos (MALERBI; FRANCO, 1992) e a mortalidade 

em diabéticos tipo II é três vezes maior do que na população geral, em decorrência, princi-

palmente, de doença cardiovascular aterosclerótica (SALLES et al., 2004).
 
Aqui no Ceará, 

identificamos o DM como preditor independente de mortalidade no IAM com supra-

desnivelamento do segmento ST, somente inferior à presença de insuficiência cardíaca (RI-

BEIRO et al., 2003).
 

               A síndrome metabólica, entidade clínica associada a uma maior mortalidade cardio-

vascular e por todas as causas (LAKKA et al., 2002), mas hoje questionada por alguns (BEA-

SER; LEVY, 2007; GRUNDY, 2006; KAHN, 2006; KAHN, 2007; REAVEN, 2005), foi en-

contrada em mais de 70% dos indivíduos da amostra. Embora a resistência à insulina, quase 

sempre presente e característica fundamental dessa síndrome, predisponha o indivíduo à ate-

rosclerose muito antes da evidência do DM (RIDKER; LIBBY, 2008) não observamos, em 

nosso estudo, conforme a Tabela 14, diferença na distribuição da SM entre os portadores, ou 

não, de oclusão aterosclerótica coronária.    

               A obesidade, total ou abdominal, expressa através de um IMC igual ou maior do que 

30 ou do aumento da circunferência do abdômen, respectivamente, foi mais freqüente no gru-

po de pacientes com artérias coronárias normais do que naquele com DAC – vide os Gráficos 

3 e 4. Esse é um dado, à primeira vista, surpreendente, pois, em geral, a obesidade, principal-

mente a visceral e a perivascular, e o seu componente inflamatório crônico contribuem para a 
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aterosclerose (BAKER et al., 2007; POIRIER et al., 2006; POIRIER, 2007; THALMANN; 

MEIER, 2007; WOO et al., 2004). Contudo há controvérsia se a obesidade seria, por si, ver-

dadeiro fator de risco para a DAC ou se agiria por uma inter-relação com a resistência à insu-

lina, com a hiperglicemia, com a dislipidemia, com a HAS e com o sedentarismo (POIRIER 

et al., 2006; RIDKER; LIBBY, 2008; WOO et al., 2004). 

            
       Tanto a obesidade quanto a SM, talvez, tenham influenciado, de modo tendencioso, 

a suspeita clínica de angina do peito e a indicação da coronariografia, justificando, assim, os 

nossos achados. Entretanto, em alguns pacientes, poderia haver nocicepção cardíaca anormal 

(PHAN et al., 2009). Além disso, sabe-se que aquelas situações se associam à alteração mi-

crovascular coronariana, onde a disfunção endotelial reduz a biodisponibilidade do óxido ní-

trico e aumenta a endotelina-1, ocasionando isquemia miocárdica com artérias coronárias epi-

cárdicas angiograficamente normais (GIMELLI et al., 2008; PRIES et al., 2008).
 

                     
A hipercolesterolemia é inquestionável fator de risco na patogênese da aterosclerose 

(GENEST; LIBBY, 2008; RIDKER; LIBBY, 2008) e um marco na compreensão dessa doen-

ça foi a descoberta do receptor do LDL-C (BROWN; GOLDSTEIN, 1976). Embora vários 

estudos tenham demonstrado o benefício clínico da redução do LDL-C (GRUNDY et al., 

2004), há controvérsia quanto à maneira ideal de avaliação dos lípides para a predição da 

DAC (DAVIDSON, 2008; KASTELEIN et al., 2008; PISCHON et al., 2005; SNIDERMAN, 

2005). 

              No estudo “INTERHEART”, a melhor estimativa de risco de IAM, em vários grupos 

étnicos, foi conferida pela relação apolipoproteína B / apoliproteína A-I (McQUEEN et al., 

2008), mas Ingelsson et al. (2007) não encontraram superioridade significativa na análise das 

apolipoproteínas versus a verificação tradicional dos lípides na predição da DAC. 

              Na nossa amostra, como um todo, a presença de dislipidemia foi coerente com o co-

nhecido papel da hipercolesterolemia na DAC (GENEST; LIBBY, 2008; KASKI, 2004; 

RIDKER; LIBBY, 2008), mas os pacientes, com e sem oclusão aterosclerótica angiográfica, 

não diferiram quanto ao colesterol não-HDL acima de 160 mg/dl, ao HDL-C abaixo do nor-

mal, à relação CT / HDL-C menor do que 5 ou à relação LDL-C / HDL-C abaixo de 3,5 (vide 

as Tabelas 15 a 18). 

              Esses parâmetros foram analisados, por representarem melhor a dislipidemia do que 

o colesterol total e o LDL-C, isolados. O colesterol não-HDL reflete o conteúdo total das li-

poproteínas aterogênicas, pois, além do LDL-C, ele engloba as lipoproteínas de densidade 

intermediária e de densidade muito baixa, ricas em triglicérides (RAY et al., 2009) enquanto a 

relação colesterol total / HDLC é, por sua vez, comparável à relação da apolipoproteína B 
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com apolipoproteína A-I., isto é, das lipoproteínas pro-aterogênicas com as anti-aterogênicas 

(INGELSSON et al., 2007). 

            
      O uso de estatina, significativamente mais freqüente (P<0,01) nos pacientes com 

DAC angiográfica (vide o Gráfico 5), talvez, tenha tornado semelhante o achado de dislipi-

demia entre os dois grupos aqui estudados. 

              A HAS foi o fator de risco mais prevalente na amostra como um todo, porém, con-

forme a Tabela 11, a sua presença não diferiu entre portadores, ou não, de oclusão ateroscle-

rótica coronária. Isso não é de todo surpreendente, pois, embora a HAS favoreça a ocorrência 

da aterosclerose (RIDKER; LIBBY, 2008), há muito se sabe que, ao determinar hipertrofia 

ventricular esquerda, aumentar o consumo de oxigênio, gerar disfunção endotelial e reduzir a 

reserva de fluxo coronariano, ela pode ocasionar angina do peito mesmo em pacientes com 

artérias coronárias angiograficamente normais (OPHERK et al., 1984; ROSENDORFF et al., 

2007).
 

              A história familiar positiva para aterosclerose precoce, embora presente em 25% da 

amostra, não diferiu entre os pacientes com e sem oclusão aterosclerótica coronária.  Esse foi 

um achado curioso, pois tal antecedente, representando predisposição genética à aterosclerose, 

é descrito como um fator de risco independente para eventos cardiovasculares futuros na meia 

idade (LLOYD-JONES et al., 2004).
 
 

                     
Na Finlândia, Juoonala et al. (2006) encontraram, em jovens saudáveis, com história 

familiar de DAC, maior vulnerabilidade arterial para fatores de risco metabólico, traduzida 

pelo maior espessamento médio-intimal da carótida.
 
 Entretanto, os nossos dados não devem 

ser vistos como evidência contrária à literatura; eles talvez se justifiquem pelo pequeno tama-

nho da amostra. 

                     
Há mais de 20 anos, descreveu-se associação positiva entre um maior número de 

leucócitos e o risco cardiovascular (ERNST et al., 1987).
 
 Embora inespecífico, aquele foi 

relatado como fator de risco independente para a ocorrência de DAC e um marcador prognós-

tico de eventos cardiocirculatórios futuros, mesmo em indivíduos aparentemente saudáveis 

(FUTTERMAN; LEMBERG, 2007; HORNE et al., 2005; MADJID et al., 2004).
 

                     
Neste sentido, Danesh et al. (1998), em meta-análise de sete estudos envolvendo 

5337 pacientes, encontraram que a diferença, para mais, de 2800 leucócitos/mm
3 

– 8400 vs 

5600 – aumentava em 1,4 vez a probabilidade de DAC.
 
Em mulheres pós-menopausa, com 

idade entre 50 e 79 anos, participantes do Women´s Health Initiative Observational Study, 

Margolis et al. (2005) descreveram os leucócitos totais acima de 6.700/mm
3
, como preditor 

independente de eventos cardiovasculares e de mortalidade por todas as causas. 



 

 

75 

               No presente estudo, em quase 50% dos pacientes, o número total de leucócitos, con-

siderado normal entre 4.000 a 10.000/mm
3
 e representado pela soma de neutrófilos, linfócitos, 

eosinófilos, basófilos e monócitos, foi acima de 7500/mm
3
, mas sem que houvesse diferença 

significativa (P=0,064), vista no modo categórico (Tabela 13), entre os pacientes com oclusão 

aterosclerótica coronária e os portadores de artérias angiograficamente normais.  

               A análise quantitativa, no entanto, coerente com a literatura e sinalizando, talvez, a 

inflamação subjacente à aterosclerose, identificou a mediana do número de leucócitos to-

tais/mm
3
 significativamente maior (P=0,034) nos pacientes com DAC do que naqueles com 

coronárias normais, 7670 versus 6535/mm
3
 (Anexo H).  

               Entre os leucócitos, Nasir et al. (2005) descreveram que os monócitos estavam asso-

ciados de modo significativo e independente à presença de doença arterial oclusiva periférica, 

detectada pela redução do índice tornozelo-braquial, em uma população, até então, sem o di-

agnóstico de doença cardiovascular. Segundo Olivares et al. (1993) o aumento do número 

dessas células também se correlacionou fortemente com a DAC, mesmo após ajuste para o 

tabagismo e para outros fatores de risco. 

                      
Os monócitos, por várias etapas, têm papel fundamental na evolução da aterosclero-

se. A princípio, eles se infiltram no sub-endotélio, transformam-se em macrófagos e em célu-

las espumosas e, posteriormente, secretam citocinas e mediadores inflamatórios, responsáveis 

pela evolução e pela instabilidade da placa ateromatosa (LIBBY, 2008). 

               No Brasil, Afiune Neto et al. (2006) descreveram os monócitos  como um marcador 

de risco independente para a DAC estável e para o IAM, mas tudo indica que os monócitos 

formam um grupo celular heterogêno divergindo na expressão de vários receptores  de quimi-

ocinas, o que explica a participação maior ou menor de alguns deles na placa aterosclerótica 

(GAUTIER et al., 2009).
 

                      
Assim, Kostidou et al. (2008) descreveram que os monócitos de pacientes diabéti-

cos, comparados aos de indivíduos saudáveis, têm capacidade maior de adesão e de migração 

através do colágeno tipo IV, um importante componente da membrana basal sub-endotelial. 

Tal interação certamente tem importância na patogênese da aterosclerose mais freqüente e 

mais grave no DM. 

                      
Por sua vez, nos monócitos circulantes de pacientes renais, com doença cardiovascu-

lar, submetidos à diálise, encontrou-se expressão aumentada da enzima conversora da angio-

tensina. Como a angiotensina II tem ação pro-inflamatória e oxidativa, este poderá ser um dos 

mecanismos de participação dessas células na aterosclerose acelerada do nefropata crônico 

(ULRICH et al., 2006). 
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Os nossos achados são concordantes com a literatura, na medida que, na amostra 

analisada, segundo a Tabela 21, os pacientes com os monócitos acima de 500/mm
3
, tiveram 

uma “odds ratio” de 2,57 (IC:95,0% [1,13 -5,82] ) para lesão aterosclerótica coronária em 

relação àqueles com um número mais baixo.  

               Na análise quantitativa também se encontrou mediana maior (P<0,001) do número 

de monócitos/mm
3
 nos pacientes com DAC do que naqueles com coronárias normais –  520,0 

versus 415,0 (vide Anexo H) – e, na análise multidimensional, segundo o Quadro 2, o aumen-

to de uma unidade no número de monócitos eleva em 0,006 a chance de oclusão ateroscleróti-

ca coronária, dado expressivo à regressão logística.   

                Há muito tempo se descreve, em estudos populacionais, a elevação do fibrinogênio 

como fator de risco independente para a doença cardiovascular, para o acidente vascular cere-

bral e para a mortalidade geral (ERNST; RESCH, 1993; KANNEL et al., 1987; 

THÖGERSEN et al., 1998; YANO et al., 2001).
 
Danesh et al. (1998), em meta-análise de 18 

estudos prospectivos, encontraram risco relativo 1,8 vez maior para DAC, comparando os 

terços superior e inferior de distribuição do fibrinogênio.
 

                        
Meta-análise, mais recente, envolvendo 154.211 indivíduos previamente saudáveis, 

também demonstrou associação entre o aumento do fibrinogênio e a incidência de DAC, 

mesmo quando ajustado para a PCR-us e os fatores de risco tradicionais (DANESH et al., 

2005). Em homens com fatores de risco cardiovascular, Levenson et al. (1995), detectaram 

que a presença e a extensão de aterosclerose assintomática, nas carótidas, nas femorais e na 

aorta abdominal, estavam diretamente relacionadas, de modo independente, ao nível de fibri-

nogênio no plasma. 

                 O fibrinogênio é uma glicoproteína composta por três pares de cadeias polipeptídi-

cas, sintetizada principalmente no fígado, mas também nos megacariócitos. Ele tem meia-vida 

plasmática de quatro dias e a sua concentração, determinada por fatores genéticos e ambien-

tais, varia entre 150 a 450 mg/dl. Ela aumenta com a menopausa, com o tabagismo, com o 

sedentarismo, com o uso de contraceptivo oral e com o envelhecimento. É também maior nos 

obesos, nos diabéticos e nas mulheres, independente da idade, mas diminui com a ingestão 

moderada de álcool, com o exercício físico e com a terapia de reposição hormonal (KAMA-

TH; LIP, 2003). 

                 Como precursor da fibrina, o fibrinogênio é componente fundamental da cascata da 

coagulação. Ele influencia a viscosidade sanguínea e a agregação plaquetária. É um dos rea-

gentes da fase aguda do soro e participa da aterosclerose por meio de disfunção endotelial, 

inflamação e trombose (KAMATH; LIP, 2003). 
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                 Ele é encontrado na placa ateromatosa (LEVENSON et al., 1995)
 
e produtos da sua 

degradação estimulam a proliferação e a migração de células musculares lisas e a liberação de 

fatores de crescimento derivados do endotélio.
 
Ligando-se ao LDL-C, a fibrina, por si, parti-

cipa do núcleo lipídico do ateroma (BINI et al., 1989). Coerente com a participação do fibri-

nogênio na patogênese da aterosclerose, Koenig et al. (2001) descreveram elevação na con-

centração plasmática do d-dímero da fibrina em pacientes com AE, comparado a um grupo-

controle normal.  

                 No entanto é discutível se o fibrinogênio plasmático é um fator causal ou um mero 

marcador da DAC. Apesar da sua ausência, não houve redução da aterosclerose na prole re-

sultante do cruzamento de um camundongo “fibrinogênio-knockout” com outro de raça sus-

ceptível àquela doença. A aterosclerose também não se intensificou em animal, quando o fi-

brinogênio foi super-expresso (REINHART, 2003). Em humanos, o polimorfismo genético, 

com elevação do fibrinogênio, não aumentou o risco de IAM (SMITH et al., 2005; van der 

BOM et al., 1998).
 
Talvez esse efeito – o aumento do fibrinogênio –, seja antagonizado por 

um mecanismo desconhecido, resultante do mesmo polimorfismo (KAMATH; LIP, 2003). 

                  Mediador ou simples marcador da aterosclerose, detectamos, em nossa amostra, 

que os pacientes com o fibrinogênio acima de 500 mg/dl, segundo a Tabela 21, tiveram uma 

“odds ratio” de 4,33 (IC: 95,0% [1,48 – 12,65] ) para lesão aterosclerótica coronária em rela-

ção àqueles com um nível mais baixo.  

                  À análise quantitativa, também se encontrou maior valor de mediana do fibrinogê-

nio, em mg/dl, nos pacientes com DAC do que naqueles com coronárias normais –  461,0 

versus 399,0 (P=0,002 – Anexo H). Já na análise multidimensional, segundo o Quadro 2, o 

aumento de um miligrama na concentração plasmática do fibrinogênio eleva em 0,007 a 

chance de oclusão aterosclerótica coronária, achado que se revela expressivo à regressão lo-

gística.   

                         
A análise ultra-sensível da PCR detecta variações na sua concentração, até mesmo 

na faixa normal. Em relação aos outros marcadores de inflamação, trata-se de abordagem  

vantajosa, pois é de baixo custo, a PCR tem meia vida-longa, é estável durante o armazena-

mento, não sofre variação diurna e, praticamente, não depende da idade e do sexo (YEH; 

WILLERSON, 2003). 

                 Evidências epidemiológicas revelam que a elevação, mesmo discreta, da PCR, re-

presentando o “risco inflamatório,” tem relação independente, linear e contínua com a ocor-

rência de eventos cardiovasculares futuros na população geral,
 
marcador inclusive superior ao 

valor do LDLC, quando considerado de forma isolado (RIDKER et al., 2002; RIDKER, 2007; 



 

 

78 

RIDKER; LIBBY, 2008). Na Síndrome Coronariana Aguda sem elevação do segmento ST, o 

aumento da PCR se associa a pior prognóstico (CORREIA et al., 2007),
 
mesmo quando a tro-

ponina é negativa (RIDKER et al., 2009).
 

                          
Também no IAM, sendo maior a sua elevação, como “resposta de fase aguda,” 

maior será a incidência de complicações e a mortalidade (ANZAI et al., 1997).
 
Quanto mais 

alta a PCR, maior a sua ligação às células isquêmicas e necróticas, mais ativado o comple-

mento, maior a liberação de quimiocinas e a opsonização dessas células, com infiltrado infla-

matório, lesão e necrose miocárdica mais intensas do que a determinada pela isquemia inicial 

(PEPYS,  2005). 

                          
Danesh et al. (1998), em meta-análise de sete estudos prospectivos, envolvendo 

1053 pacientes, sob seguimento médio de seis anos, descreveram que uma diferença, a mais, 

de 1,4 mg/L na PCRus – 2,4 versus 1,0 –, aumentava em 1,7 vez a probabilidade de ocorrer 

DAC.
 

                             Já no “Reikjavik Study,” a PCR-us também foi preditora de DAC, porém inferior 

ao colesterol total e ao tabagismo (DANESH et al., 2004)
 
e é importante ressaltar que o nível 

da PCRus prediz eventos clínicos futuros, mas, ao contrário do NT-proBNP, não tem correla-

ção com a extensão da aterosclerose (PEER et al., 2009). A inflamação detectada pelo seu 

aumento representa muito mais a propensão à rotura da placa do que o grau de envolvimento 

aterosclerótico (RIDKER, 2008).
 

                 Também há controvérsia sobre a PCR ser um fator causal na patogênese da ateros-

clerose, um indicador de DAC sub-clínica, apenas um marcador associado a fatores de risco 

definidos ou uma combinação dessas possibilidades (SCHUNKERT; SAMANI, 2008). Esta 

polêmica talvez se encerre com o advento de um inibidor direto da PCR, conforme já se pes-

quisa em animal (PEPYS et al., 2006). Enquanto isso, experimentos laboratoriais têm resulta-

dos conflitantes. Um deles revelou a PCR como modulador dual da expressão de genes que 

medeiam tanto a resposta inflamatória, quanto a anti-inflamatória nos monócitos (CASAS et 

al., 2008; FILEP, 2008; TAYLOR et al., 2005).
 

                 Mediante estudos de randomização mendeliana, atribuir à PCR um papel causal, 

independente, no desenvolvimento da aterosclerose, exigiria que polimorfismos no gene da 

PCR humana, modulando a sua concentração a longo prazo, se associassem à DAC, mas isso 

não foi encontrado. Diferente da apoliproteína E, não se achou uma associação causal entre o 

aumento da PCR, determinada por polimorfismo genético, e doença isquêmica cardíaca ou 

cérebro-vascular (ZACHO et al., 2008).
 
Ainda mais, segundo Grammer et al. (2009) diferen-
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tes genótipos da PCR se associaram ao seu nível circulante, mas não à prevalência de ateros-

clerose coronária angiográfica. 

                 Em trabalho recente, não se demonstrou associação, independente de outros fatores 

de risco, entre a PCR-us e a presença de aterosclerose periférica sub-clínica, em indivíduos 

assintomáticos, inferida pelo espessamento médio-intimal da carótida ou pela redução do ín-

dice tornozelo-braquial (BO et al., 2009).
 
Mesmo em pacientes com AE, não se encontrou 

correlação entre a presença de oclusão aterosclerótica coronária angiográfica e o nível da P-

CR-us (ULUCAY et al., 2007).    

                 Condizentes a esses dados, o presente trabalho indica na Tabela 12 que a PCR-us, 

como variável categórica, em concentrações abaixo de 1,0 entre 1,0 e 3,0 e acima de 3,0 

mg/L, não se mostrou associada à presença de DAC (P=0,111). Na análise quantitativa, tam-

bém não se encontrou diferença significativa (P=0,386) na concentração mediana da PCRus 

entre os pacientes com e sem obstrução aterosclerótica coronária. (vide o Anexo H). 

                 No entanto, nessa amostra estudada, o nível da PCRus poderia estar subestimado: 

afinal a grande maioria dos pacientes com obstrução aterosclerótica coronária se encontrava 

em uso de sinvastatina (P<0,001 - Gráfico 5) e, em apenas 14 dias, esse medicamento poderá 

reduzir, em até 25%, a concentração plasmática da PCR, independentemente da diminuição 

do LDL-C (ALBERT et al., 2001; PLENGE et al., 2002; RIDKER et al., 1999).
  

                         
Outra evidência da ação das estatinas na redução da PCRus, segundo Ridker et al. 

(2008), veio recentemente do estudo “JUPITER.” Esse estudo revelou ação benéfica da Rosu-

vastatina, 20 mg ao dia, na redução da PCRus e do LDL-C, em indivíduos saudáveis, acima 

de 50 anos, sem hiperlipidemia, mas com a PCR-us igual ou maior que 2 mg/L 
 
Um ano dessa 

terapêutica reduziu o LDL-C em 50%, a PCR-us em 37% e em 44% o risco relativo de um 

desfecho primário composto por IAM não-fatal, hospitalização por AI, AVC não-fatal, revas-

cularização miocárdica e morte cardiovascular, quando comparada a placebo (RIDKER et al., 

2008; SHISHEHBOR et al., 2009). 

                          
No contexto da prática clínica, é questão comum se um paciente com dor torácica, 

ou mesmo assintomático, mas com importantes fatores de risco para aterosclerose, é portador 

ou não de obstrução aterosclerótica coronária. Seria, assim, de grande utilidade um exame 

não-invasivo que pudesse rastrear os indivíduos com maior probabilidade dessa alteração, 

antes de submetê-los ao cateterismo cardíaco e à cinecoronariografia.  

                 Com esse objetivo, a radiografia do tórax é um instrumento de exclusão de outras 

causas de dor torácica, mas com baixa sensibilidade e especificidade para o diagnóstico de 

insuficiência coronariana (BETTMANN, 2008; SELWIN; BRAUNWALD, 2005). No pre-
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sente trabalho, ela foi anormal somente em 22,0% dos indivíduos e não diferiu (P=0,652) en-

tre os portadores e os não-portadores de oclusão aterosclerótica coronária (Tabela 19). 

                 Também com essa intenção, o eletrocardiograma é de pouca utilidade (MIRVIS; 

GOLDBERGER, 2008; SELWIN; BRAUNWALD, 2005). Embora anormal em 75,0% dos 

nossos pacientes, não foi significativamente diferente (P=0,299), estivessem as artérias coro-

nárias normais ou apresentassem evidente comprometimento aterosclerótico, vide a Tabela 

20.  

                 Ainda com essa finalidade, a disfunção sistólica ao ecocardiograma tem a desvanta-

gem de ser pouco sensível (CONNOLLY; OH, 2008; SELWIN; BRAUNWALD, 2005). Co-

mo variável categórica, ela foi significativamente mais comum (P=0,015, Gráfico 9) no grupo 

portador de obstrução aterosclerótica coronária do que naquele com artérias angiograficamen-

te normais e se associou fortemente à oclusão ateromatosa (Tabela 21), mas foi observada 

somente em 20,0% da população estudada (Tabela 4) e não persistiu indicativa dessa altera-

ção, se considerada como variável contínua (Anexo H – fração ejeção do VE e delta D%) ou 

na análise multidimensional.  

                 Já o aumento do NT-proBNP, encontrado em 60,0% da amostra (Tabela 4), foi 

bem mais freqüente do que a presença de disfunção sistólica. Ele foi mais elevado (P=0,002) 

nos pacientes com obstrução aterosclerótica coronariana do naqueles com artérias coronárias 

angiograficamente normais (Gráfico 7), sugerindo a utilidade desse marcador bioquímico no 

rastreamento não-invasivo do envolvimento aterosclerótico coronário (WOLBER et al., 

2007). 

                 Aqueles com o NT-proBNP mais que duas vezes o limite superior normal – igual 

ou maior do que 250 pg/ml – tiveram uma “odds ratio” de 4,94 (IC:95% [1,91-12,76] ) para a 

presença de oclusão aterosclerótica coronária em relação aos indivíduos com um nível mais 

baixo (Tabela 21). Como variável contínua, também se observou valor de mediana maior do 

NT-proBNP (P=0,001) nos pacientes com DAC do que naqueles com coronárias normais 

(229,0 versus 99,6 pg/ml, vide o Anexo 8).  

                 Ademais, esse aumento do NT-proBNP, associado à DAC, persistiu, de modo in-

dependente, na análise multivariada com “odds ratio” de 12,21 (IC:95% [2,49 - 59,96]), supe-

rior até mesmo à do DM, em modelo estatístico que incluiu a creatinina e a disfunção sistólica 

(Quadro 2).  

                  Tais achados são coerentes com a literatura, pois descreve-se que a elevação do 

BNP e do NT-proBNP se relaciona à severidade da aterosclerose coronária e do comprometi-

mento isquêmico miocárdico, independentemente da função ventricular (BAXTER, 2004; 
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GOETZE et al., 2003; MAISEL, 2006; NIIZUMA et al., 2009; OMLAND; de LEMOS, 

2008; STRUTHERS; LANG, 2007).
 
Segundo Wolber et al. (2007) a mensuração do NT-

proBNP melhora a predição não-invasiva da DAC. Conforme esses autores, em 781 pacientes, 

sem insuficiência cardíaca, encaminhados à coronariografia com a hipótese diagnóstica de 

angina do peito, houve associação significativa e independente entre a elevação desse peptí-

deo e a extensão da aterosclerose coronária.
 

                  O aumento do BNP é considerado forte preditor de morbi-mortalidade na popula-

ção geral, mesmo se abaixo do nível diagnóstico de insuficiência cardíaca (WANG et al., 

2004),
 
e o NT-proBP soma-se aos fatores de risco tradicionais na predição de eventos cardio-

vasculares recorrentes (BLANKENBERG et al.,
 
2006) e também da morte súbita em mulhe-

res (KORNGOLD et al., 2009). Além da importância no reconhecimento e na estratificação 

da disfunção ventricular, à análise desses peptídeos é atribuída valor na identificação de DAC 

(STRUTHERS; DAVIES, 2005). 

                            
Como o IAM e a morte súbita cardíaca são, às vezes, as primeiras manifestações 

da DAC, a dosagem desses peptídeos poderá ajudar no rastreamento de isquemia miocárdica 

inaparente aos exames habituais e até estratificar o risco de um evento cardiovascular agudo 

em indivíduos assintomáticos, a exemplo dos diabéticos ou daqueles em recuperação de AVC, 

e direcioná-los para uma investigação adicional e uma terapêutica adequada (STRUTHERS; 

LANG, 2007). 

                             
Portadores de dor torácica, atendidos em emergência, puderam ser dispensados de 

forma segura, quanto à ausência de isquemia miocárdica, quando o BNP era igual ou menor 

do que 20 pg/ml (BROWN et al., 2007; CONNOLLY et al., 2007).
 
No diagnóstico admissio-

nal do IAM sem supradesnivelamento do segmento ST, descreveu-se que o BNP foi mais sen-

sível do que a CK-MB e a troponina I (BASSAN  et al., 2005; STEWART, 2005). 

                            
Segundo Goetze et al. (2003) houve associação entre o aumento do BNP plasmá-

tico e a concentração do RNA mensageiro (mRNA) deste peptídeo, em biópsias do miocárdio 

isquêmico de pacientes submetidos à cirurgia de revascularização miocárdica, com função 

ventricular normal.
 
Desse modo, na isquemia miocárdica, resultante da DAC, a expressão 

gênica do BNP se encontrou supra-regulada e elevou o BNP plasmático, independente da fun-

ção contrátil.
 

                            
Portanto, a isquemia eleva a concentração plasmática do BNP, mesmo sem au-

mento de pressão intra-cardíaca ou de necrose miocárdica, pois a hipóxia incrementa a sua 

expressão, os cardiomiócitos se degranulam e o liberam no plasma (GOETZE et al., 2003). 

Foote et al. (2004) descreveram para o aumento esforço induzido da concentração plasmática 
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do BNP, acurácia maior no diagnóstico de isquemia miocárdica do que a alteração eletrocar-

diográfica. 

                  Na angioplastia coronariana, Tateishi et al. (2000) relataram que o BNP se eleva 

pela isquemia transitória decorrente da insuflação do balão, com o máximo dessa elevação em 

24 horas, voltando ao nível anterior quatro dias depois. Mais ainda, em pacientes com AE, 

decorrente de oclusão significativa da artéria descendente anterior, submetidos à angioplastia, 

observou-se redução da concentração plasmática do NT-proBNP, oito semanas depois, com-

parada à da pré-intervenção (McLURE et al., 2007). 

                  Também na angina estável, o nível do NT-proBNP teve relação com o número de 

artérias coronárias comprometidas (SAHINARSLAN et al., 2005) e prenunciou morbidade e 

mortalidade cardiovascular maiores, a despeito doutros marcadores de risco (BIBBINS-

DOMINGO et al., 2007). Na SCA, a elevação do BNP se relacionou à gravidade da isquemia 

miocárdica, independentemente da função ventricular (LARSEN; DICKSTEIN, 2004), e ao 

prognóstico a longo prazo (JAMES et al., 2003).
 

                             
Porém, na análise dessas substâncias, além da disfunção ventricular sistólica e da 

isquemia miocárdica, outras condições, manifestas ou assintomáticas, devem ser lembradas. A 

insuficiência renal, a hipertrofia miocárdica, a disfunção ventricular diastólica, a cardiopatia 

valvar, a cardiotoxicidade, a presença de sepse, de hipertireoidismo ou de cirrose hepática, a 

embolia pulmonar e até mesmo a insuficiência cardíaca direita secundária à doença pulmonar 

crônica terão que ser consideradas, pois elevam o NT-proBNP e o BNP (BAGGISH et al., 

2008; DANIELS; MAISEL, 2007).  

                   Patton et al. (2009) demonstraram que, além de se associar fortemente à prevalên-

cia de fibrilação atrial, aumentos do NT-proBNP guardam relação independente com a ocor-

rência futura dessa arritmia. Entretanto, na obesidade, o BNP e o NT-proBNP se encontram 

diminuídos, fato que pode contribuir para a maior susceptibilidade dos obesos à hipertensão 

arterial (WANG et al., 2004).  

                   Nesse trabalho, a avaliação clínico-laboratorial e a obediência a critérios de exclu-

são bem definidos afastaram grande parte daquelas situações na amostra estudada. Ademais, 

considerar, para efeito de análise, o NT-proBNP mais que o dobro do seu valor normal – 

125pg/ml –, certamente atenuou fatores de confusão.  

                   Ressalve-se, no entanto, que alguns questionam o valor do NT-proBNP no rastre-

amento da oclusão aterosclerótica coronária em pacientes com AE. Segundo Peer et al. 

(2009), o NT-proBNP é fraco preditor bioquímico de DAC estável, quando comparado aos 
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fatores de risco tradicionais.
 
Krageleund et al. (2006) também lhe atribuíram desempenho 

modesto na relação com a aterosclerose coronária angiográfica.     

                   Todavia, na amostra que estudamos, composta de portadores de AE, AI e de IAM, 

os níveis do NT-pro-BNP, mais que duas vezes o valor normal, se associaram fortemente à 

presença de DAC, mesmo levando em conta, na análise multidimensional, o aumento da crea-

tinina e a disfunção sistólica. 

                   Sabe-se que episódios recorrentes de isquemia miocárdica determinam síntese e 

liberação de BNP, independente da fração de ejeção do ventrículo esquerdo (BAXTER, 2004; 

GOETZE et al., 2003). Além disso, nossos dados são, de certo modo, coerentes com a obser-

vação de que esse peptídeo, afora o miocárdio, também é encontrado na placa ateromatosa 

coronária, onde a aterosclerose, por si, estimula a sua produção (CASCO et al., 2002). 

                   Na doença renal crônica, a ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona e 

o aumento de mediadores inflamatórios, entre outros fatores, favorecem à aterosclerose e à 

DAC (HAGE et al., 2009; SCHIFFRIN et al., 2007).
 
Em nosso estudo, no entanto, a associa-

ção de nefropatia crônica com essa doença, embora significante (P=0,031) na análise quantita-

tiva, manifesta sob a forma de elevação da creatinina no grupo com artérias coronárias com-

prometidas (Tabela 23 e anexo H), não persistiu no modelo multidimensional, talvez pelo 

caráter seletivo da amostra, da qual foram excluídos os portadores de insuficiência renal dialí-

tica. 

                   À primeira vista, surpreende a falta de correlação entre tabagismo, história famili-

ar positiva para aterosclerose precoce, HAS, aumento da PCRus, síndrome metabólica, altera-

ções do colesterol, obesidade ou mesmo o aumento da circunferência abdominal com o en-

contro de obstrução aterosclerótica angiográfica. No entanto, como discutido previamente, 

várias dessas situações determinam ou se associam à angina do peito com artérias coronárias 

angiograficamente normais (BUGIARDINI; MERZ, 2005; KASKI, 2002; KASKI et al., 

2004; STERN; de LUNA, 2009; MANFRINI et al., 2006).   

                   Ademais, vale repetir, em alguns casos a presença de obesidade, de HAS ou de  

SM pode ter influenciado, de maneira tendenciosa, em pacientes com sintomatologia sugesti-

va, a suspeita clínica de angina do peito e a indicação de avaliação angiográfica. 

                   Ressaltamos, aqui nesse trabalho, a utilização de estatina como importante fator 

de confusão na correlação entre o colesterol, a PCRus e a obstrução aterosclerótica coronária. 

Afinal, quase 70,0% dos portadores de oclusão aterosclerótica coronariana angiográfica usa-

vam sinvastatina, ocasionando, muito provavelmente, redução nos níveis do colesterol e da 

PCRus (PLENGE et al., 2002). 
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                   O componente inflamatório da doença é sugerido pelo comportamento dos leucó-

citos totais, do fibrinogênio e dos monócitos. Nos portadores de DAC coronária angiográfica 

houve tendência (P=0,064) para os leucócitos totais estarem acima de 7500/mm
3
 (Tabela 13) 

e eles apresentaram mediana significativamente superior à daqueles com artérias coronárias 

angiograficamente normais (Tabela 24).  

                   Como mencionado, a elevação do fibrinogênio, entre outras ações, ressalta a par-

ticipação da inflamação (DANESH et al., 1998; ERNST; RESCH, 1993; KAMATH; LIP, 

2003) e o aumento dos monócitos sinaliza, concordando com a literatura (LIBBY, 2008; 

ROSS, 1999; NASIR et al., 2005; OLIVARES et al., 1993), o envolvimento dessas células na 

evolução da aterosclerose. 

                   O DM foi confirmado como importante fator de risco para DAC (BECKMAN et 

al., 2002; BECKMAN et al., 2008; RIDKER; LIBBY, 2008) e a intensa relação do NT-

proBNP com a existência de obstrução aterosclerótica coronária, resultou, provavelmente, da 

análise conjunta de pacientes com AE e SCA, situação em que a elevação desse peptídeo é 

bem maior (KUHN, 2004; LARSEN; DICKSTEIN, 2004; OMLAND; de LEMOS, 2008). 

                   Face à grande prevalência de obesidade, de SM, de HAS e o acesso mais fácil às 

estatinas pela população em geral, com a conseqüente redução dos níveis do colesterol e da 

PCRus, a implicação clínica do presente ensaio é que, em um paciente com suspeita de cardi-

opatia isquêmica, devem-se buscar outros indícios sugestivos de obstrução aterosclerótica 

coronária. O encontro de DM, NT-proBNP acima de 250 pg/ml, aumento do fibrinogênio e 

dos monócitos fortalecem essa possibilidade. 

                   Assim, na avaliação de pacientes com a hipótese diagnóstica de cardiopatia is-

quêmica, o presente modelo englobando, na forma categorizada, DM, NT-proBNP ≥ 250 

pg/ml e disfunção sistólica ao ecocardiograma e, como variáveis quantitativas, a creatinina, o 

fibrinogênio e o número absoluto de monócitos, foi adequado, sem gerar inconsistência na 

análise estatística, para 77,10% da amostra (dos 153 pacientes, 118 de observações válidas).  

                   Ele teve 79,7% de exatidão em reconhecer a presença de aterosclerose coronária 

angiográfica – acurácia –, foi capaz de identificar corretamente 80,4% dos verdadeiros porta-

dores de obstrução aterosclerótica coronária – sensibilidade – e reconheceu, com acerto, 

76,9% dos pacientes com coronárias angiograficamente normais – especificidade. 
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5.3 Limitação do Estudo 

 

                   O presente ensaio representa a análise de uma amostra selecionada da população, 

na qual o perfil dos pacientes com a hipótese diagnóstica de cardiopatia isquêmica encami-

nhados ao cateterismo cardíaco e à cineangiocoronariografia discorda, em parte, do que se 

encontra na prática clínica habitual, limitando assim, a validade externa absoluta dos achados.  

                   Em face dos critérios de exclusão, apenas 36,5% (118 de 323) dos pacientes sub-

metidos àquele exame no Serviço de Hemodinâmica do HUWC-UFC, no período do estudo – 

01.08.2007 a 31.03.2008 –, foram incluídos no trabalho. 

                   A ausência de reconhecidos preditores de risco para a DAC, nos nossos resulta-

dos, não é evidência contrária à literatura, mas atribuível ao tamanho e à natureza seletiva da 

amostra, além dos fatores de confusão acima mencionados. 
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6 CONCLUSÃO 

 

                   Nessa série de 153 pacientes internados na enfermaria de Cardiologia do HUWC-

UFC, no período de 01.08.2007 a 31.03.2008, submetidos ao cateterismo cardíaco e à cinean-

giocoronariografia, com a hipótese diagnóstica de cardiopatia isquêmica – AE, AI ou IAM –, 

foram fatores de risco para a oclusão coronariana aterosclerótica angiográfica: 

 

 o NT-proBNP plasmático igual ou maior do 250 pg/ml; 

 

 a presença de Diabetes Mellitus; 

 

 o número de monócitos/mm
3 

e 

 

 a concentração do fibrinogênio no plasma. 

 

 

                   A associação dessas variáveis, em um modelo ajustado à presença de disfunção 

sistólica e à concentração plasmática da creatinina, teve sensibilidade de 80,4%, especificida-

de de 76,9% e acurácia diagnóstica de 79,7%. 
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ANEXO A – Variáveis Sócio-Demográficas da Amostra Analisada 

 

Variáveis Sócio-Demográficos Casos % 

Total 153 100,0 

Sexo   

Feminino 75 49,0 

Masculino 78 51,0 

Escolaridade   

Analfabeto 36 23,5 

Fundamental incompleto 85 55,6 

Fundamental completo ou mais 32 20,9 

Fundamental completo 9 5,9 

Médio incompleto 5 3,3 

Médio completo 14 9,2 

Superior incompleto 1 0,7 

Superior completo 3 2,0 

Profissão   

Do lar 43 28,1 

Agricultor (a) 38 24,8 

Comerciante 13 8,5 

Motorista 8 5,2 

Servente 5 3,3 

Ambulante 4 2,6 

Costureira 4 2,6 

Marceneiro 4 2,6 

Vigilante 4 2,6 

Cozinheiro (a) 3 2,0 

Mecânico 3 2,0 

Pedreiro 3 2,0 

Pescador 3 2,0 

Cabeleireiro (a) 2 1,3 

Industriaria 2 1,3 

Porteiro 2 1,3 

Professor (a) 2 1,3 

Agente Penitenciário 2 1,3 

Artesão 1 0,7 

Aux. Enfermagem 1 0,7 

Construtor 1 0,7 

Escriturário 1 0,7 

Fazendeiro 1 0,7 

Fiscal 1 0,7 

Mestre de obra 1 0,7 

Operária 1 0,7 
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ANEXO B – Variáveis Clínico-Laboratoriais da Amostra Analisada 

 

Variáveis Clínico-Laboratoriais Casos % 

Total 153 100,0 

Tabagismo   

Sim 22 14,4 

Ex-tabagista 69 45,1 

Não 62 40,5 

Diabetes Mellitus   

Não 98 64,1 

Sim 55 35,9 

IMC    

< 30 105 68,6 

> 30 48 31,4 

Circunferência Abdominal    

Normal 46 30,1 

Aumentada 107 69,9 

Uso de Estatina   

Não 73 47,7 

Sim 80 52,3 

História Familiar de Doença Aterosclerótica Precoce   

Não 114 74,5 

Sim 39 25,5 

Hipertensão Arterial Sistêmica   

Não 27 17,6 

Sim 126 82,4 

Troponina > 0,10 µg/L   

Não 129 84,3 

Sim 24 15,7 

Leucócitos totais   

< 5.000 14 9,2 

> 5.001 e < 7.500 66 43,1 

> 7.500 73 47,7 

Fibrinogênio 150 100,0 

< 350 31 20,3 

> 350 e < 500 70 45,8 

> 500 49 32,0 

NT-proBNP 145 100,0 

< 125  58 40,0 

> 125 e < 250 31 21,4 

> 250 56 38,6 

CT/HDL-C < 5 63 41,2 

LDL-C/HDL < 3,5 (n=148) 84 56,7 

PCR (mg/L) 151 100,0 

< 1,0 26 17,2 

> 1,0 e < 3,0 67 44,4 

> 3,0  58 38,4 
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Variáveis Clínico-Laboratoriais Casos % 

Colesterol HDL   

HDL-C baixo 105 68,6 

HDL-C normal 45 29,4 

HDL-C alto 3 2,0 

Colesterol Não HDL 153 100,0 

< 130 52 34,0 

> 130 e < 160 44 28,8 

> 160 57 37,3 

Monócitos   

< 500 84 54,9 

> 500 e < 750 55 35,9 

> 750 14 9,2 

Sumário de Urina com Infecção Urinária 0 0,0 

Eletrocardiograma 153 100,0 

ECG normal 38 24,8 

ECG anormal 115 75,2 

Onda T invertida 46 30,1 

Alteração inespecífica da repolarização ventricular 42 27,5 

Zona eletricamente inativa 39 25,5 

Sobrecarga ventricular esquerda 22 14,4 

Bloqueio divisional ântero-superior esquerdo 11 7,2 

Bloqueio do ramo direito 10 6,5 

Bloqueio do ramo esquerdo 6 3,9 

Extra-sístole ventricular 5 3,3 

Fibrilação atrial 3 2,0 

Sobrecarga atrial esquerda 3 2,0 

ST infradesnivelado 2 1,3 

Bloqueio AV do primeiro grau 1 0,7 

Radiografia do Tórax 146 100,0 

Anormal 32 21,9 

Normal 114 78,1 

Ecocardiograma 127  100,0  

Disfunção sistólica 25 19,7 

   

Síndrome metabólica  153  100,0  

Não 35 22,9 

Sim 118 77,1 

Apresentação Clínica 153 100,0 

Angina estável 96 62,7 

Angina Instável  41 26,8 

Infarto do Miocárdio 16 10,5 
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ANEXO C – Dados do Cateterismo Cardíaco / Cineangiocoronariografia 

 

Cateterismo Cardíaco / Cineangiocoronariografia: 153 100,0 

Coronárias normais 42 27,5 

Coronárias com obstrução 111 72,5 

Oclusão da artéria descendente anterior 84 75,7 

Oclusão da artéria coronária direita 77 69,4 

Oclusão da artéria circunflexa 65 58,6 

Oclusão da artéria diagonal 38 34,2 

Oclusão do tronco da coronária esquerda 17 15,3 

 

Especificação das Obstruções Coronarianas: 

Total 153 100,0 (n=111) 

Apenas ADA 10 6,5 9,0 

Apenas ACD 8 5,2 7,2 

Apenas ACX 6 3,9 5,4 

Apenas ADG 4 2,6 3,6 

Apenas TCE 1 0,7 0,9 

TCE, ADA, ACX, ACD e ADG 3 2,0 2,7 

ADA, ACX, ACD e ADG 16 10,5 14,4 

TCE, ADA, ACX e ACD 7 4,6 6,3 

TCE, ACX, ADG e ACD 1 0,7 0,9 

ADA, ACX e ACD 19 12,4 17,1 

ADA, ADG e ACD 5 3,3 4,5 

ADA, ACX e ADG 3 2,0 2,7 

TCE, ADA e ACD 3 2,0 2,7 

TCE, ADA e ACX 1 0,7 0,9 

ADA e ACD 9 5,9 8,1 

ADA e ACX 4 2,6 3,6 

ADA e ADG 4 2,6 3,6 

ACX e ACD 4 2,6 3,6 

ACD e ADG 1 0,7 0,9 

ACD e TCE 1 0,7 0,9 

ADG e ACX 1 0,7 0,9 

Obs: Variáveis apresentadas como número e percentual 
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ANEXO D – Valores Descritivos do IMC e da Circunferência Abdominal 

 

Geral N Média DP Mínimo 1º Quartil Mediana 3º Quartil Máximo 

IMC 
< 30 105 26,086 2,245 20,81 24,84 26,17 27,75 29,97 

> 30 48 32,894 2,419 30,04 30,99 32,30 34,28 41,21 

Total 153 28,222 3,912 20,81 25,58 27,64 30,91 41,21 

Circunferência Abdominal (cm) 

Feminino 

Normal 3 76,000 6,928 68,00 68,00 79,00  79,00 

Elevada 72 97,931 8,752 82,00 91,25 97,00 103,75 126,00 

Total 75 97,053 9,670 68,00 90,00 97,00 103,00 126,00 

Masculino 
Normal 43 87,558 4,925 76,00 84,00 88,00 92,00 93,00  

Elevada 35 103,429 6,204 96,00 100,00 101,00 106,00 124,00 

Total 78 94,679 9,661 76,00 86,75 94,50 101,00 124,00 

Geral 
Normal 46 86,804 5,753 68,00 83,00 87,00 92,00 93,00 

Elevada 107 99,729 8,389 82,00 94,00 99,00 105,00 126,00 

Total 153 95,843 9,707 68,00 88,50 96,00 101,00 126,00 

 

Valores Descritivos da Idade (anos) e do IMC em Função do Sexo 

 

Sexo N Média DP Mínimo 1º Quartil Mediana 3º Quartil Máximo 

Idade 

Feminino 75 64,213 10,606 32 57,0 63,0 71,0 84 

Masculino 78 60,897 11,425 37 53,8 60,0 69,3 86 

Total 153 62,523 11,120 32 55,0 62,0 71,0 86 

IMC 

Feminino 75 28,494 4,193 20,81 25,64 27,73 31,48 41,21 

Masculino 78 27,960 3,628 21,07 25,54 27,52 30,31 39,10 

Total 153 28,222 3,912 20,81 25,58 27,64 30,91 41,21 

 

Análise Comparativa do Sexo em Função da Média de Idade e da Média do IMC 

 

Sexo N Média DP Mediana P 

Idade 

Feminino 75 64,213 10,606 63,0 0,065 

Masculino 78 60,897 11,425 60,0  

IMC 

Feminino 75 28,494 4,193 27,73 0,400 

Masculino 78 27,960 3,628 27,52  
                                                                                              Teste T-Student 
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ANEXO E – Valores Descritivos Quantitativos das Variáveis Laboratoriais da Amostra 

Analisada 
 

 
 

 N Media DP Mínimo 1º quartil Mediana 3º quartil Máximo 

Colesterol total 
153 183,523 44,885 79,0 152,0 179,0 210,0 295,0 

Colesterol VLDL 148 32,811 14,006 8,0 22,3 31,0 41,0 79,0 

Colesterol LDL 148 113,818 38,202 35,0 84,3 111,5 142,5 218,0 

Triglicérides 153 177,118 103,585 42,0 111,5 156,0 209,0 802,0 

Ácido úrico 153 5,507 1,409 2,9 4,6 5,3 6,4 11,0 

Uréia 153 38,745 16,848 16,0 29,0 34,0 42,0 118,0 

Creatinina 153 0,894 0,370 0,4 0,7 0,8 1,0 3,5 

Hemácias 153 4757143,791 497744,894 2980000,0 4430000,0 4710000,0 5105000,0 6170000,0 

Hto 153 41,217 4,052 26,0 38,8 40,7 44,0 52,8 

Hb 153 13,697 1,430 8,7 12,8 13,6 14,7 17,4 

CKMB 144 16,083 8,561 5,0 12,0 15,0 17,8 102,0 

Fração de ejeção do 

VE (%) 126 58,175 10,802 25,0 55,0 59,5 65,2 88,0 

Delta D (%) 124 31,573 6,965           12,0           29,0 32,0 36,0 57,0 

Monócitos (%) 153 7,027 2,025 0,4 5,7 7,1 8,2 13,8 

Monócitos absoluto 153 509,196 199,098 47 380 470 620 1340 

 N Media DP Mínimo 1º quartil Mediana 3º quartil Máximo 

Leucócitos totais         

 5000 14 4015,714 662,707 2700,0 3522,5 3930,0 4542,5 4950,0 

5.001 a 7.500 66 6358,485 611,000 5040,0 5937,5 6440,0 6870,0 7430,0 

> 7.500 73 9079,589 1682,835 7510,0 8105,0 8730,0 9300,0 18900,0 

Leuc. Totais – Total 153 7442,418 2101,808 2700,0 6080,0 7300,0 8670,0 18900,0 

Fibrinogênio         

 350 31 311,774 35,791 217,0 289,0 320,0 339,0 350,0 

351 a 500 70 423,971 38,523 353,0 397,8 431,5 454,0 486,0 

> 500 49 589,429 95,884 502,0 521,5 545,0 632,0 933,0 

Fibrinogênio – Total 150 454,833 120,706 217,0 366,5 446,5 521,3 933,0 

NT-proBNP         

NTBNP < 125 58 62,926 31,774 11,49 34,10 60,00 91,61 124,10 

125  NTBNP < 250 31 173,910 39,676 125,10 137,00 158,30 204,40 246,50 

NTBNP 250 56 1360,355 1535,323 254,00 410,63 794,45 1712,25 8550,00 

NT-pro-BNP – Total 145 641,718 1302,964 11,49 69,18 155,85 560,83 8550,00 

PCRus (mg/dl)         

< 0,10 26 0,058 0,023 0,01 0,04 0,07 0,07 0,09 

0,10 a 0,30 67 0,186 0,055 0,10 0,14 0,19 0,23 0,30 

>0,30 58 1,621 3,895 0,31 0,40 0,60 0,99 26,67 

PCRus – Total 151 0,715 2,5070 0,01 0,12 0,23 0,47 26,67 

 N Média DP Mínimo 1º quartil Mediana 3º quartil Máximo 

CT/HDLC < 5         

Não 90 6,585 1,522 5,00 5,51 6,16 7,26 12,83 

Sim 63 3,973 0,731 2,18 3,36 4,18 4,61 4,90 

CT / HDLC  153 5,509 1,800 2,18 4,36 5,31 6,41 12,83 

 

 N Média 

 

DP Mínimo 1º  quartil Mediana 3º quartil Máximo 

LDLC/HDL < 3,5         

Não 64 4,510 0,944 3,50 3,87 4,20 5,02 8,17 

Sim 84 2,501 0,689 0,97 2,00 2,64 3,08 3,49 

LDLC / HDLC –

Total 148 3,370 1,283 0,97 2,42 3,34 4,11 8,17 

Colesterol HDL         

HDLC baixo 105 30,743 6,482 16 26,50 30,00 35,00 44 

HDLC normal 45 43,333 7,029 35 37,00 42,00 47,00 59 

HDLC alto 3 84,333 39,004 57 57,00 67,00  129 

HDLC – Total 153 35,497 11,997 16 28,00 34,00 40,50 129 

Colesterol HDL         
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Feminino 
N Média 

 

DP Mínimo 1º  quartil Mediana 3º quartil Máximo 

HDLC baixo 59 33,169 6,856 16 28,00 33,00 39,00 44 

HDLC normal 15 51,333 5,192 45 46,00 53,00 55,00 59 

HDLC alto 1 129,000  129 129,00 129,00 129,00 129 

HDLC – fem – Total 75 38,080 14,439 16 29,00 37,00 44,00 129 

Masculino         

HDLC baixo 46 27,630 4,348 18 24,75 28,00 31,00 34 

HDLC normal 30 39,333 3,507 35 36,00 39,00 42,00 47 

HDLC alto 2 62,000 7,071 57 57,00 62,00  67 

HDLC – masc 

Total 78 33,013 8,428 18 27,00 33,00 38,25 67 

Colesterol Não HDL         

< 130 52 103,096 19,814 43,00 91,25 105,00 120,75 129,00 

130 a 160 44 145,591 8,673 131,00 138,25 144,50 153,50 160,00 

> 160 57 191,140 25,692 161,00 171,00 183,00 205,00 267,00 

CNHDL – Total 153 148,118 42,256 43,00 120,00 148,00 175,00 267,00 

Monócitos         

 500 84 372,226 93,809 47,0 322,5 395,0 440,0 500,0 

501 a 750 55 611,455 68,703 510,0 550,0 610,0 670,0 740,0 

> 750 14 929,286 179,378 770,0 787,5 880,0 1000,0 1340,0 

Monócitos – Total 153 509,196 199,098 47,0 380,0 470,0 620,0 1340,0 

 
                               Obs: Variáveis contínuas - apresentadas como média, mediana e variações inter-quartis
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ANEXO F – ANÁLISE DA ASSOCIAÇÃO ENTRE CORONÁRIAS NORMAIS OU 

OBSTRUIDAS E POSSÍVEIS VARIÁVEIS DE RISCO PARA A OCLUSÃO, 

CLASSIFICADOS EM CATEGORIAS (teste exato de Fisher e do qui-quadrado de Pearson) 

 

 

Coronárias Normais 
Total 

P Não Sim 

Casos % Casos % Casos % 

Total 111 100,0 42 100,0 153 100,0  

Sexo 
Feminino 49 44,1 26 61,9 75 49,0 0,069 

Masculino 62 55,9 16 38,1 78 51,0  

Escolaridade 
Analfabeto 26 23,4 10 23,8 36 23,5 0,850 

Fundamental incompleto 63 56,8 22 52,4 85 55,6  

Fundamental completo ou mais 22 19,8 10 23,8 32 20,9  

Tabagismo 
Sim 18 16,2 4 9,5 22 14,4 0,605 

Ex-tabagista 50 45,0 19 45,2 69 45,1  

Não-tabagista 43 38,7 19 45,2 62 40,5  

Diabetes Mellitus 
Não 65 58,6 33 78,6 98 64,1 0,024 

Sim 46 41,4 9 21,4 55 35,9  

IMC 
< 30 84 75,7 21 50,0 105 68,6 0,003 

> 30 27 24,3 21 50,0 48 31,4  

Circunferência Abdominal 
Normal 39 35,1 7 16,7 46 30,1 0,030 

Aumentada 72 64,9 35 83,3 107 69,9  

Uso de Estatina 
Não 34 30,6 39 92,9 73 47,7 < 0,001 

Sim 77 69,4 3 7,1 80 52,3  

HFDAPrecoce 

Não 85 76,6 29 69,0 114 74,5 0,406 

Sim 26 23,4 13 31,0 39 25,5  

Hipertensão Arterial Sistêmica 
Não 22 19,8 5 11,9 27 17,6 0,343 

Sim 89 80,2 37 88,1 126 82,4  

Troponina > 0,10 /L 
Não 90 81,1 39 92,9 129 84,3 0,085 

Sim 21 18,9 3 7,1 24 15,7  

Leucócitos Totais 
< 5000 7 6,3 7 16,7 14 9,2 0,064 

> 5.001 e < 7.500 46 41,4 20 47,6 66 43,1  

> 7.500 58 52,3 15 35,7 73 47,7  

Fibrinogênio 
< 350 18 16,5 13 31,7 31 20,7 0,019 

> 350 e < 500 49 45,0 21 51,2 70 46,7  

> 500 42 38,5 7 17,1 49 32,7  

Total 109 100,0 41 100,0 150 100,0  
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Coronárias Normais 
Total 

P Não Sim 

Casos % Casos % Casos % 

NT-proBNP 
< 125 34 32,1 24 61,5 58 40,0 0,002 

> 125 e < 250 23 21,7 8 20,5 31 21,4  

> 250 49 46,2 7 17,9 56 38,6  

Total 106 100,0 39 100,0 145 100,0  

CT/HDL-C < 5 
Não 64 57,7 26 61,9 90 58,8 0,714 

Sim 47 42,3 16 38,1 63 41,2  

LDL-C/HDL < 3,5 
Não 45 41,7 19 47,5 64 43,2 0,577 

Sim 63 58,3 21 52,5 84 56,8  

Total 108 100,0 40 100,0 148 100,0  

PCRus (mg/dl) 
< 0,10 21 19,1 5 12,2 26 17,2 0,111 

> 0,10 e < 0,30 43 39,1 24 58,5 67 44,4  

> 0,30 46 41,8 12 29,3 58 38,4  

Total 110 100,0 41 100,0 151 100,0  

Colesterol HDL 
HDL-C baixo 75 67,6 30 71,4 105 68,6 0,865 

HDL-C normal 34 30,6 11 26,2 45 29,4  

HDL-C alto 2 1,8 1 2,4 3 2,0  

Colesterol Não HDL 
< 130 40 36,0 12 28,6 52 34,0 0,686 

> 130 e < 160 31 27,9 13 31,0 44 28,8  

> 160 40 36,0 17 40,5 57 37,3  

Monócitos 
< 500 53 47,7 31 73,8 84 54,9 0,010 

> 501 e < 750 44 39,6 10 23,8 54 35,3  

> 750 14 12,6 1 2,4 15 9,8  

ECG 
Anormal 86 77,5 29 69,0 115 75,2 0,299 

Normal 25 22,5 13 31,0 38 24,8  

Rx Tórax 
Anormal 25 23,4 7 17,9 32 21,9 0,652 

Normal 82 76,6 32 82,1 114 78,1  

Total 107 100,0 39 100,0 146 100,0  

Disfunção Sistólica (ecocardiograma) 
Não 74 75,5 28 96,6 102 80,3 0,015 

Sim 24 24,5 1 3,4 25 19,7  

Total 98 100,0 29 100,0 127 100,0  

Síndrome Metabólica 
Não 29 26,1 6 14,3 35 22,9 0,136 

Sim 82 73,9 36 85,7 118 77,1  

Total 111 100,0 42 100,0 153 100,0  
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ANEXO G – Descrição das Variáveis – Modo Quantitativo – em Função da Presença ou 

Não de Obstrução Coronariana Aterosclerótica 

 

Coronárias 

Normais 
N Média DP Mínimo 1º Quartil Mediana 3º Quartil Máximo 

Idade (anos) 

Não 111 63,387 11,589 32,00 55,00 63,00 71,00 86,00 

Sim 42 60,238 9,525 38,00 55,00 60,50 66,00 81,00 

Total 153 62,523 11,120 32,00 55,00 62,00 71,00 86,00 

IMC 
Não 111 27,47 3,59 21,07 25,04 26,84 29,97 39,10 

Sim 42 30,21 4,07 20,81 27,17 29,91 33,07 41,21 

Total 153 28,22 3,91 20,81 25,58 27,64 30,91 41,21 

Circunferência Abdominal (cm) 
Não 111 95,054 9,170 76,00 88,00 94,00 101,00 124,00 

Sim 42 97,929 10,843 68,00 90,00 98,00 105,00 126,00 

Total 153 95,843 9,707 68,00 88,50 96,00 101,00 126,00 

Colesterol Total 
Não 111 182,649 45,715 79,00 152,00 178,00 209,00 295,00 

Sim 42 185,833 43,062 111,00 148,00 179,50 214,75 289,00 

Total 153 183,523 44,885 79,00 152,00 179,00 210,00 295,00 

Colesterol HDL 
Não 111 35,703 12,583 17,00 29,00 35,00 40,00 129,00 

Sim 42 34,952 10,411 16,00 28,00 31,50 41,25 67,00 

Total 153 35,497 11,997 16,00 28,00 34,00 40,50 129,00 

Colesterol VLDL 
Não 108 32,315 13,536 8,00 23,00 30,50 40,00 74,00 

Sim 40 34,150 15,305 11,00 20,25 32,00 45,50 79,00 

Total 148 32,811 14,006 8,00 22,25 31,00 41,00 79,00 

Colesterol LDL 
Não 108 112,491 37,931 35,00 84,00 111,00 142,50 218,00 

Sim 40 117,400 39,183 58,00 87,25 118,50 145,50 218,00 

Total 148 113,818 38,202 35,00 84,25 111,50 142,50 218,00 

Colesterol Não HDL 
Não 111 147,072 43,167 43,00 117,00 144,00 173,00 267,00 

Sim 42 150,881 40,119 71,00 120,00 150,00 176,75 255,00 

Total 153 148,118 42,256 43,00 120,00 148,00 175,00 267,00 

Triglicérides 
Não 111 172,739 100,290 42,00 113,00 156,00 203,00 802,00 

Sim 42 188,690 112,271 56,00 105,50 164,50 234,00 622,00 

Total 153 177,118 103,585 42,00 111,50 156,00 209,00 802,00 

Ácido Úrico 
Não 111 5,505 1,399 2,90 4,70 5,30 6,30 11,00 

Sim 42 5,510 1,451 3,00 4,48 5,50 6,70 9,40 

Total 153 5,507 1,409 2,90 4,60 5,30 6,35 11,00 

Uréia 
Não 111 40,099 19,230 16,00 28,00 33,00 46,00 118,00 

Sim 42 35,167 6,492 23,00 30,00 34,00 39,00 51,00 

Total 153 38,745 16,848 16,00 29,00 34,00 42,00 118,00 

Creatinina 
Não 111 0,932 0,407 0,50 0,70 0,80 1,00 3,53 

Sim 42 0,795 0,225 0,40 0,60 0,80 0,90 1,60 

Total 153 0,894 0,370 0,40 0,70 0,80 1,00 3,53 
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Coronárias 

Normais 
N Média DP Mínimo 1º Quartil Mediana 3º Quartil Máximo 

Hemácias 
Não 111 4748315,32 514430,75 2980000,0 4380000,0 4760000,0 5140000,0 5690000,0 

Sim 42 4780476,19 455754,28 3900000,0 4495000,0 4685000,0 5020000,0 6170000,0 

Total 153 4757143,79 497744,89 2980000,0 4430000,0 4710000,0 5105000,0 6170000,0 

Hematócrito 
Não 111 41,159 4,266 26,00 38,70 40,90 44,10 49,60 

Sim 42 41,371 3,464 35,40 38,80 40,65 42,88 52,80 

Total 153 41,217 4,052 26,00 38,80 40,70 43,95 52,80 

Hemoglobina 
Não 111 13,659 1,498 8,70 12,70 13,70 14,70 16,90 

Sim 42 13,798 1,246 11,20 12,90 13,40 14,45 17,40 

Total 153 13,697 1,430 8,70 12,80 13,60 14,70 17,40 

Leucócitos Totais 
Não 111 7662,973 2126,259 2700,00 6470,00 7670,00 8800,00 18900,00 

Sim 42 6859,524 1941,193 3860,00 5427,50 6535,00 8167,50 13100,00 

Total 153 7442,418 2101,808 2700,00 6080,00 7300,00 8670,00 18900,00 

CKMB 
Não 105 15,914 9,563 5,00 12,00 15,00 17,00 102,00 

Sim 39 16,538 5,025 10,00 13,00 15,00 19,00 32,00 

Total 144 16,083 8,561 5,00 12,00 15,00 17,75 102,00 

Fibrinogênio 
Não 109 474,890 127,304 217,00 387,50 461,00 533,00 933,00 

Sim 41 401,512 80,655 255,00 340,50 399,00 448,50 596,00 

Total 150 454,833 120,706 217,00 366,50 446,50 521,25 933,00 

PCRus 
Não 110 0,882 2,921 0,01 0,12 0,23 0,57 26,67 

Sim 41 0,269 0,204 0,04 0,13 0,23 0,32 0,98 

Total 151 0,715 2,507 0,01 0,12 0,23 0,47 26,67 

NT-proBNP 
Não 106 719,391 1272,511 11,49 91,84 229,30 779,45 8550,00 

Sim 39 435,884 1375,700 14,01 41,44 99,69 183,23 847,00 

Total 145 641,718 1302,964 11,49 69,18 155,85 560,83 8550,00 

Monócitos (%) 
Não 111 7,251 2,050 1,0 6,0 7,3 8,5 13,8 

Sim 42 6,445 1,858 0,4 5,5 6,5 7,5 10,7 

Total 153 7,027 2,025 0,4 5,7 7,1 8,2 13,8 

Monócitos  
Não 111 545,225 206,569 130,000 400,000 520,000 670,000 1340,000 

Sim 42 413,976 140,262 47,000 340,000 415,000 512,500 830,000 

Total 153 509,196 199,098 47,000 380,000 470,000 620,000 1340,000 

Fração Ejeção VE (%) 
Não 97 57,299 11,272 25,00 52,50 59,00 65,00 79,00 

Sim 29 61,103 8,587 39,00 55,00 61,00 66,00 88,00 

Total 126 58,175 10,802 25,00 55,00 59,50 65,25 88,00 

Delta D (%) 
Não 95 31,105 7,076 12 27,0 32,0 35,0 46 

Sim 29 33,103 6,466 19 29,5 32,0 36,0 57 

Total 124 31,573 6,965 12 29,0 32,0 35,0 57 
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ANEXO H – Teste de Igualdade – Comparação das Médias – Entre o Grupo Portador 

de Oclusão Aterosclerótica Coronariana e o Grupo com Coronárias Normais, em Rela-

ção à Distribuição das Variáveis Quantitativas (Teste t de Student Para as Variáveis 

com Distribuição Normal e Teste de Mann-Whitney Para Aquelas sem Distribuição 

Normal) 

Coronárias 

Normais 
N Média DP Mediana P 

Idade (anos) 
Não 111 63,387 11,589 63,00 0,090 

Sim 42 60,238 9,525 60,50  

IMC 
Não 111 27,738 4,480 26,84 0,002 

Sim 42 30,209 4,075 29,91  

Circunferência Abdominal (cm) 
Não 111 95,054 9,170 94,00 0,102 

Sim 42 97,929 10,843 98,00  

Colesterol Total 
Não 111 182,649 45,715 178,00 0,697 

Sim 42 185,833 43,062 179,50  

Colesterol HDL 
Não 111 35,703 12,583 35,00 0,548 

Sim 42 34,952 10,411 31,50  

Colesterol VLDL 
Não 108 32,315 13,536 30,50 0,481 

Sim 40 34,150 15,305 32,00  

Colesterol LDL 
Não 108 112,491 37,931 111,00 0,489 

Sim 40 117,400 39,183 118,50  

Colesterol Não HDL 
Não 111 147,072 43,167 144,00 0,620 

Sim 42 150,881 40,119 150,00  

Triglicérides 
Não 111 172,739 100,290 156,00 0,430 

Sim 42 188,690 112,271 164,50  

Ácido Úrico 
Não 111 5,505 1,399 5,30 0,987 

Sim 42 5,510 1,451 5,50  

Uréia 
Não 111 40,099 19,230 33,00 0,997 

Sim 42 35,167 6,492 34,00  

Creatinina 
Não 111 0,932 0,407 0,80 0,031 

Sim 42 0,795 0,225 0,80  

Hemácias 
Não 111 4748315,32 514430,75 4760000,0 0,723 

Sim 42 4780476,19 455754,28 4685000,0  
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Coronárias 

Normais 
N Média DP Mediana P 

Hematócrito 
Não 111 41,159 4,266 40,90 0,773 

Sim 42 41,371 3,464 40,65  

Hemoglobina 
Não 111 13,659 1,498 13,70 0,854 

Sim 42 13,798 1,246 13,40  

Leucócitos Totais 

Não 111 7662,973 2126,259 7670,00 0,034 

Sim 42 6859,524 1941,193 6535,00  

CKMB 
Não 105 15,914 9,563 15,00 0,204 

Sim 39 16,538 5,025 15,00  

Fibrinogênio 
Não 109 474,890 127,304 461,00 0,002 

Sim 41 401,512 80,655 399,00  

PCRus 
Não 110 0,882 2,921 0,23 0,386 

Sim 41 0,269 0,204 0,23  

NT-proBNP 
Não 106 719,391 1272,511 229,30 0,001 

Sim 39 435,884 1375,700 99,69  

Monócitos (%) 
Não 111 7,251 2,050 7,3 0,028 

Sim 42 6,445 1,858 6,5  

Monócitos/mm
3
 

Não 111 545,225 206,569 520,000 < 0,001 

Sim 42 413,976 140,262 415,000  

Fração de Ejeção do VE (%) 
Não 97 57,299 11,272 59,00 0,260 

Sim 29 61,103 8,587 61,00  

Delta D (%) 
Não 95 31,105 7,076 32,00 0,441 

Sim 29 33,103 6,466 32,00  
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ANEXO I – Análise da Regressão Logística Multidimensional Para a Oclusão Ateroscle-

rótica Coronarária – Estimativa das “Odds Ratio” Para a Presença de Diabetes Mellitus, 

NT-proBNP > 250 pg/ml, Aumento do Fibrinogênio e Aumento dos Monócitos, Após o 

Uso da Estatística de Wald, Pelo Método Backward-Stepwise. 

 

Fatores 
Coeficiente 

de Regressão 
EP P OR 

95%, IC* 

LI** LS*** 

Fibrinogênio   0,007 0,003 0,048  1,007 1,001  1,013 

Monócitos   0,006 0,002 0,002  1,006 1,002  1,010 

NT-proBNP ≥ 250 pg/ml   2,503 0,812 0,002 12,219 2,490 59,963 

DM   2,246 0,807 0,005   9,453 1,944 45,969 

Constante -5,791 1,828 0,002   0,003   

* Intervalo de Confiança; ** Limite Inferior; *** Limite Superior 
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ANEXO J – Exemplo do Modelo de Regressão Logística Multidimensional (Variação do 

Fibrinogênio e dos Monócitos) 

 

O modelo ajustado na forma de probabilidade é: P̂ = 
X

X

e1

e
 onde 

 

“ P̂ ” é igual a probabilidade; “e”, igual a constante de Euler e e
X
 é função potên-

cia de e elevado a X. 

 

X= -5,791 + 0,007 fibrinogênio + 0,006 monócitos + 2,503 NT-proBNT > 250 + 

2,246 DM 

 

Tabela de Prevalência Estimada Para Determinado Valor Dessas Variáveis: 

 
DM Não Sim 

NT-proBNT > 250 Não (%) Sim (%) Não (%) Sim (%) 

Fibrinogênio Monócitos     

400   47   6,24 44,87 38,63 88,49 

400   48   6,28 45,02 38,77 88,55 

400 520 53,22 93,29 91,49 99,24 

401   47   6,29 45,04 38,79 88,56 

401   48   6,32 45,19 38,94 88,63 

401 520 53,39 93,33 91,54 99,25 

470   47   9,81 57,05 50,67 92,62 

470   48   9,86 57,20 50,82 92,66 

470 520 65,00 95,78 94,61 99,54 

 

Exemplo I: se um paciente tem fibrinogênio 400 mg/dl e 47 monócitos/mm
3
, 

não é diabético e não tem NT-proBNP > 250, a chance estimada de oclusão aterosclerótica 

coronária angiográfica é de 6,24%. Em paciente semelhante, mas com 520 monócitos/mm
3
, 

a chance aumenta para 53,22%, portanto, uma relação de 8,52 (razão de 53,22/6,24) e 

um aumento de 7,52 vezes. 

 

Exemplo II: se um paciente tem fibrinogênio 400 mg/dl e 47 monócitos/mm
3
, 

não é diabético e não tem NT-proBNP > 250, a chance estimada de oclusão aterosclerótica 

coronária angiográfica é de 6,24%. Em paciente semelhante, mas com fibrinogênio 470 

mg/dl, a chance aumenta para 9,81%, portanto, uma relação de 1,57 (razão de 9,81/6,24) 

e um aumento de 0,57 vez. 
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ANEXO K – Ficha Modelo Empregada para a Colheita dos Dados 

 

 

A - Nome:                                                                                     B - Prontuário: 

 
 

Datas do:        C- Internamento:                          D - Alta:                                   E - Óbito:  

 

 

F -do Nascimento:                               G - Sexo:                            H - Escolaridade: 

 

 

I - Profissão:                                            J - Endereço: 

 

 

 

                                                                         Telefones: 

 

 

 

K - Peso:                    L - Altura:                          M - IMC:                       N - Circunf. Abd:  

 

 

 

O - PA:                      P - HAS:                     Q - DM:                  R - Glicemia:               S - HFDAPrecoce: 

 

 

T - Tabagista atual:                      U - Ex-tabagista:                       V - Não-tabagista: 

 

 

W - CT:                          X - HDLC:                       Y - LDLC:                       Z - TG:                  

 

 

AA - C-NHDL:                                   AB – VLDL:                                  AC - Ac. Úrico:                        

 

 

AD - Uréia:                           AE - Creatinina:                                    AF – Fibrinogênio:                             

 

 

AG - Hemácias:                              AH - Hto.:                          AI - Hb.:                   AJ - Leucócitos totais: 

 

 

AK - CK-MB:                     AL - Troponina:                     AM – NT-proBNP:                       AN -  PCR-us:                           

 

 

ELETROCARDIOGRAMA: 
 

 

AO - AEI:                        AP - ST infradesnivelado:.                          AQ – Tinvertida: 

 

 

AR- Alteração Inespecífica da Repolarização Ventricular.: 

 

 

AS - EV:                    AT - Fib.Atrial:                       AU - HAE:                      AV - HVE: 

 

 

AW - HBAE:                 AX - HBPE:                   AY - BRD:                   AZ - BRE:                  BA - BAV:          
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RADIOGRAFIA DO TÓRAX: 
 

 

BB - Cardiomegalia:                      BC - Congestão Veno-capilar  pulmonar: 

 

 

 

ECOCARDIOGRMA: 
 

 

BD - FE:                     BE - delta D%:                   BF - Disfunção Diastólica: 

 

 

 

CATETERISMO CARDÍACO:  Presença de oclusão coronariana 

 

 

 

BG - TCE:                                 BH - ADA:                            BI - ACX:     

 

 

BJ – ADG:                              BK - ACD: 

 

 

 

 

Ventriculografia esquerda: 

 

 

 

BL - normal:                                   BM - hipocinesia segmentar:  

 

 

BN - hipocinesia difusa:                                            BO – Insuficiência  Mitral: 

 

 

BP - Outras informações: 

 

 

 

 

Diagnóstico Clínico: 
 

 

 

BQ - Angina Estável:                                 BR – Angina  Instável:                     

 

 

 

BS – IAM                                                  BT - Insuficiência Cardíaca: 

 

 

 

BU - Tratamento Clínico:                                                                   BV - Angioplastia: 

 

 

 

BW – CRM 
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ANEXO L – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

Caro (a) Sr.(a): 

 

Eu, Demóstenes Gonçalves Lima Ribeiro, RG N
o
 8416289 - SSP/SP, Professor da Faculdade 

de Medicina da UFC e Médico do Serviço de Cardiologia do Hospital Universitário Walter 

Cantídio, estou realizando a pesquisa “Análise Clínico-Laboratorial de Marcadores de Infla-

mação e de Estresse Hemodinâmico Miocárdico na Cardiopatia Isquêmica decorrente de Ate-

rosclerose Coronária / Análise do Fragmento Amino-Terminal do Pró-Peptídeo Natriurético 

Tipo B e de Fatores de Risco para Aterosclerose em Pacientes com e sem Oclusão Coronaria-

na Aterosclerótica Angiográfica”, para elaboração de tese de Doutorado em Farmacologia 

Clínica na UFC. 

 

Esse trabalho tem por objetivo avaliar aspectos clínicos e laboratoriais da inflamação nessa 

doença. Assim, solicito a sua participação na avaliação clínico-laboratorial pertinente, realiza-

da por nós e pelos demais componentes do Serviço de Cardiologia e do Laboratório de Análi-

ses Clínicas do HUWC, ressaltando que os dados obtidos serão apresentados à comunidade 

acadêmica, respeitando a sua identidade. 

 

Informo ainda que: 

 

- O Sr.(a) tem o direito de não participar dessa pesquisa. 

- Ela não lhe trará ônus financeiro. O Sr.(a). não terá despesa pessoal em qualquer fase do 

estudo, incluindo exames e consultas, como também não haverá compensação financeira 

relacionada à sua participação. Se houver qualquer despesa adicional, ela será absorvida pe-

lo orçamento da pesquisa. 

- Esse estudo não acrescentará risco adicional ao dos procedimentos tradicionalmente em-

pregados no diagnóstico e no tratamento da sua doença. 

- Após entrevista e exame clínico, exames de sangue rotineiros e outros que avaliam a pre-

sença de inflamação no seu organismo serão realizados após coleta, praticamente indolor, 

de uma pequena quantidade de sangue de uma veia periférica do seu antebraço, a qual será 

desprezada, em definitivo, após a análise laboratorial. 

- A radiografia do tórax, o eletrocardiograma e o ecocardiograma - exames cômodos - não 

lhe trarão risco ou desconforto e darão informações valiosas a respeito da sua enfermidade. 
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- Em pacientes como o Sr.(a)., portador (a) de Angina do Peito ou de Infarto Agudo do Mio-

cárdio, o cateterismo cardíaco /cinecoronariografia é considerado, quase sempre, indispen-

sável para a avaliação da sua doença. Esse exame, efetuado por médico especialista, dura 

cerca de 20 minutos, é efetuado sob anestesia local e consiste na introdução de um cateter - 

“pequena sonda” - através de uma artéria do braço ou da virilha. O cateter se dirigirá ao co-

ração e às artérias coronárias, os quais serão filmados após a injeção de uma pequena quan-

tidade de contraste - substância que facilita a visualização de obstruções. O risco de com-

plicação - sangramento, infecção, trombose, infarto do miocárdio - é de aproximadamente 

um por cento e o risco de morte é ainda menor. 

- Em caso de dano pessoal diretamente causado pelos procedimentos ou pelos tratamentos 

propostos nesse estudo, o Sr.(a). terá direito a tratamento médico nessa Instituição, bem 

como às indenizações legalmente estabelecidas. 

- Não será divulgado o seu nome ou qualquer informação que possa identificá-lo (a). As in-

formações serão analisadas em conjunto com as dos outros participantes, não sendo revela-

da a identificação de nenhum deles. 

- Apesar da aceitação prévia, se resolver desistir, em qualquer momento da pesquisa, o 

Sr.(a). terá liberdade para retirar a sua participação. Portanto, é garantida a sua liberdade de 

retirada do consentimento e de deixar de participar do estudo a qualquer momento, sem 

prejuízo de atendimento nessa Instituição. 

- A sua colaboração poderá trazer benefício para a pesquisa científica e para a assistência 

médica em Cardiologia, além de permitir abordagem diagnóstica e terapêutica mais precisa 

da sua enfermidade. 

- Em seu interesse, o Sr.(a) poderá, em qualquer tempo, ter acesso aos dados e aos resultados 

parciais ou finais desse estudo. 

- O pesquisador se compromete a utilizar os dados e o material coletado somente para esse 

trabalho. 

 

Em qualquer etapa do estudo, o Sr.(a) terá acesso aos profissionais responsáveis pela pesqui-

sa, para esclarecer eventuais dúvidas. Eu, Demóstenes Gonçalves Lima Ribeiro, poderei ser 

encontrado no Hospital Universitário Walter Cantídio - Rua Capitão Francisco Pedro, 1290. 

Rodolfo Teófilo. Fortaleza, CE. CEP: 60430-377. Fone: 4009-8367, ou através dos telefones 

99897201 e 34866069. Alternativamente, também poderá contactar os Profs. Drs. Ronaldo 

A. Ribeiro e Ricardo P. Silva, pelos telefones 99887282 e 87222575, respectivamente. 
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Qualquer dúvida ou consideração sobre a ética da pesquisa, entre em contacto com o Comitê 

de Ética em Pesquisa (CEP) do HUWC - fones: 4009-8338 / 33668589. E-mail: ce-

phuwc@huwc.ufc.br. 

 

“Acredito ter sido suficientemente esclarecido a respeito das informações que li ou foram li-

das para mim sobre o estudo acima. Ficaram claros, para mim, quais são os propósitos do es-

tudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos e as garantias de confi-

dencialidade e de esclarecimento permanentes. Ficou claro, também, que a minha participação 

é isenta de despesas e que tenho garantia de acesso a tratamento hospitalar quando necessário. 

Concordo, voluntariamente, em participar desse estudo e poderei retirar o meu consentimento 

a qualquer momento, antes ou durante a pesquisa, sem penalidades, prejuízo ou perda de 

qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço”. 

 

                                                                                                          RG: 

                                                                                                          Data: 

_________________________________________________________ 

Assinatura do Paciente / Representante Legal 

 

                                                                                                          RG: 

                                                                                                          Data: 

_________________________________________________________ 

Assinatura da Testemunha 

 

                                                                                                          Data: 

_________________________________________________________ 

Demóstenes Gonçalves Lima Ribeiro – Responsável pelo estudo 

 

 

mailto:cephuwc@huwc.ufc.br
mailto:cephuwc@huwc.ufc.br
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ANEXO M – Relação dos Pacientes Estudados 

 

 Paciente Prontuário Data 

1 - JRA 744546 06.08.07 

2 - MLL 745543 06.08.07 

3 - ZMM 289528 06.08.07 

4 - ABS 745638 07.08.07 

5 - MASO 745257 13.08.07 

6 - FHA 745753 13.08.07 

7 - JRFS 745918 14.08.07 

8 - TFP 745994 16.08.07 

9 - JS 746127 20.08.07 

10 - AAN 746124 20.08.07 

11 - MHPP 746119 20.08.07 

12 - MDMA 746227 23.08.07 

13 - FCA 745938 22.08.07 

14 - MMB 766274 23.08.07 

15 - CGL 746342 23.08.07 

16 - ADN 746395 24.08.07 

17 - MMSP 745998 27.08.07 

18 - FNN 746637 29.08.07 

19 - TFG 591826 29.08.07 

20 - AN 746634 30.08.07 

21 - MESS 140240 31.08.07 

22 - FRS 745187 03.09.07 

23 - LIM 745439 10.09.07 

24 - PRPS 505338 21.09.07 

25 - MRSS 748815 24.09.07 

26 - OLS 748818 24.09.07 

27 - LLS 749330 28.09.07 

28 - FERC 746463 03.10.07 

29 - MLP 749730 03.10.07 

30 - JAG 344870 05.10.07 

31 - ARC 749944 08.10.07 

32 - FSS 481343 08.10.07 

33 - MHCL 750087 09.10.07 

34 - RRN 557272 10.10.07 

35 - JAAM 748252 10.10.07 

36 - RPD 750347 11.10.07 

37 - TPS 751604 13.10.07 

38 - MZNL 750562 15.10.07 

39 - JMN 750678 16.10.07 

40 - AAS 423968 18.10.07 

41 - RCS 751422 22.10.07 

42 - MAC 744278 23.10.07 

43 - MOBL 134800 23.10.07 

44 - MZOS 751137 24.10.07 

45 - JDE 751908 26.10.07 

46 - FFS 751917 26.10.07 

 Paciente Prontuário Data 

47 - GLR 677407 28.10.07 

48 - MFPS 483915 29.10.07 

49 - ASO 613833 01.11.07 

50 - MCOS 723539 05.11.07 

51 - JJF 367349 08.11.07 

52 - ACP 753284 09.11.07 

53 - RVFS 750422 12.11.07 

54 - MHL 445065 13.11.07 

55 - MCT 596472 13.11.07 

56 - ALP 753699 14.11.07 

57 - MPM 75087 19.11.07 

58 - FFO 754139 21.11.07 

59 - FCD 754638 23.11.07 

60 - RMO 755058 27.11.07 

61 - JBP 755063 27.11.07 

62 - FLS 755276 28.11.07 

63 - HFS 755314 28.11.07 

64 - FAP 754427 30.11.07 

65 - FCO 755974 03.12.07 

66 - MNR 755810 03.12.07 

67 - JSS 756083 05.12.07 

68 - AVS 756184 06.12.07 

69 - JLN 756293 07.12.07 

70 - JWCG 757153 17.12.07 

71 - FJM 143556 17.12.07 

72 - JAR 757280 18.12.07 

73 - ARL 756975 19.12.07 

74 - BGD 757671 20.12.07 

75 - MFAA 757887 26.12.07 

76 - ELB 757900 27.12.07 

77 - AAP 751889 04.01.08 

78 - FHO 758241 04.01.08 

79 - MTM 677662 04.01.08 

80 - MISM 745124 05.01.08 

81 - JSM 340590 08.01.08 

82 - FRS 360241 08.01.08 

83 - ORC 758721 09.01.08 

84 - JBCS 757614 09.01.08 

85 - MOSS 757841 09.01.08 

86 - RGNF 758846 10.01.08 

87 - JBSJ 759007 11.01.08 

88 - TMJ 757356 15.01.08 

89 - MCCS 759306 15.01.08 

90 - AAC 757674 16.01.08 

91 - MAC 759477 16.01.08 

92 - FWAG 759476 16.01.08 
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 Paciente Prontuário Data 

93 - CCB 759638 18.01.08 

94 - MLSA 757872 21.01.08 

95 - MNNO 471945 21.01.08 

96 - RPS 758165 22.01.08 

97 - VAS 720664 24.01.08 

98 - MLS 760533 25.01.08 

99 - MAIS 760617 25.01.08 

100 - AMS 757892 28.01.08 

101 - RCRF 761141 31.01.08 

102 - JAF 761265 01.02.08 

103 - MCN 761260 01.02.08 

104 - JLS 761466 07.02.08 

105 - INL 76019 07.02.08 

106 - JMR 761761 11.02.08 

107 - MNF 761753 11.02.08 

108 - MAB 762000 13.02.08 

109 - JCM 745695 27.08.07 

110 - MENC 77867 14.02.08 

111 - GFP 762632 18.02.08 

112 - JABL 385963 18.02.08 

113 - LVC 341059 18.02.08 

114 - FCCD 762847 19.02.08 

115 - ATN 681759 19.02.08 

116 - MMF 763051 20.02.08 

117 - LRT 763097 21.02.08 

118 - ASRF 763253 21.02.08 

119 - RLN 763255 21.02.08 

120 - JEA 763512 22.02.08 

121 - VBG 763270 25.02.08 

122 - MSS 397538 25.02.08 

123 - AFS 761888 25.02.08 

124 - BCS 279178 26.02.08 

125 - MBS 764187 27.02.08 

126 - FMS 764151 27.02.08 

127 - MDPS 764073 28.02.08 

128 - IMCL 483776 03.03.08 

129 - VCA 370441 03.03.08 

130 - FLAV 763950 03.03.08 

131 - JEM 763849 04.03.08 

132 - MOS 764572 04.03.08 

133 - MNR 763706 04.03.08 

134 - MAN 759494 04.03.08 

135 - JAN 764849 04.03.08 

136 - JLS 764795 04.03.08 

137 - MV 764956 05.03.08 

138 - JAQ 212798 05.03.08 

139 - FEF 468806 05.03.08 

140 - GPS 765388 10.03.08 

141 - FMNS 765359 10.03.08 

 Paciente Prontuário Data 

142 - WFBB 764621 11.03.08 

143 - FFA 765582 11.03.08 

144 - AAC 765235 13.03.08 

145 - MDA 765882 13.03.08 

146 - FBLS 281066 13.03.08 

147 - ARS 692336 14.03.08 

148 - FFSL 766269 17.03.08 

149 - FLO 766249 17.03.08 

150 - FFS 78010 24.03.08 

151 - HPM 176779 24.03.08 

152 - AAN 766931 25.03.08 

153 - MORS 767132 26.03.08 
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