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RESUMO

Anélise do Fragmento Amino-terminal do Pro-peptideo Natriurético Tipo B e de Fato-
res de Risco para Oclusdo Coronariana Aterosclerdtica Angiografica em Pacientes com

a Hipotese Diagnostica de Cardiopatia Isquémica.

As doencas cardiovasculares, incluindo a cardiopatia isquémica aterosclerotica, séo a princi-
pal causa de morte no Brasil. A aterosclerose é doenca inflamatdria cronica que se inicia na
infancia, progride lentamente e se expressa decadas depois. Ela principia por disfuncdo do
endotélio, tem patogénese multifatorial e tem, como principais fatores de risco, 0 sexo mascu-
lino, a idade, o tabagismo, a hipercolesterolemia, a hipertensdo arterial sistémica (HAS), o
diabetes mellitus (DM) e o antecedente familiar de doenca aterosclerética precoce. A elevacgao
de varios marcadores bioquimicos sinaliza a participacdo da inflamacéo na aterosclerose. O
peptideo natriurético tipo B e o fragmento amino-terminal do pro-peptideo natriurético tipo B
(NT-proBNP) também aumentam na aterosclerose coronaria. Esse trabalho é um estudo ob-
servacional, transversal, de uma série consecutiva de 153 pacientes internados na Enfermaria
de Cardiologia do HUWC-UFC, no periodo de 01.08.2007 a 31.03.2008, com hipotese diag-
nostica de cardiopatia isquémica — angina estavel (AE), angina instavel (Al) ou infarto agudo
do miocéardio (IAM) — submetidos a cineangiocoronariografia, comparando-se o grupo porta-
dor de obstrucdo aterosclerética coronaria angiografica (grupo A) com aquele de artérias co-
ronarias angiograficamente normais (grupo B). Os critérios de exclusdo foram revasculariza-
cdo miocérdica prévia — cirurgica ou percutanea — insuficiéncia renal dialitica aguda ou croni-
ca, neoplasia maligna, infeccdo, doenca inflamatdria aguda ou cronica, doenca pulmonar, he-
patica ou hematoldgica e cardiopatia valvar, congénita ou cardiomiopatia associada. Ambos
os grupos foram analisados, de modo semelhante, quanto ao sexo, a idade, a escolaridade, ao
indice de massa corporal (IMC), a circunferéncia abdominal (CA), ao tabagismo, ao DM, a
HAS, a histéria familiar positiva para aterosclerose precoce, ao uso de estatina, a presenca de
sindrome metabdlica (SM) e a apresentagdo clinica como AE, Al ou IAM. Eles também fo-
ram analisados em relacdo ao eletrocardiograma, a radiografia do térax e ao ecocardiograma,
quanto a presenca ou nao de disfuncdo sistélica; ao colesterol ndo-HDL, a HDL-colesterol, a
relacdo do colesterol total / HDL-colesterol <5 e do LDL-colesterol / HDL-colesterol < 3,5; a
creatinina e o ao fibrinogénio, ao nimero de leucdcitos totais e ao de mondcitos, a proteina C
reativa ultra-sensivel e ao NT-proBNP. A comparacdo dos dois grupos revelou, com signifi-
cancia estatistica, a analise univariada, que os pacientes do grupo A tinham prevaléncia maior
de DM e de disfungdo sistolica, NT-proBNP > 250 pg/ml, fibrinogénio acima de 500 mg/dl;
mais frequentemente usavam estatina e tinham mondcitos 501 ou mais por mm?® do que aque-
les do grupo B. Curiosamente, o IMC > 30 e a CA aumentada foram mais prevalentes no gru-
po com artérias corondarias normais. No entanto, pela regresséo logistica multivariada, os fato-
res independentes para ocluséo aterosclerdtica coronariana angiografica foram o NT-proBNP
> 250 pg/ml, o DM e o aumento do fibrinogénio e dos monaocitos, mesmo consideradas a
creatinina e a disfungdo sistolica. Na amostra estudada, 0 modelo com ajuste de prevaléncia
desses fatores teve sensibilidade de 80,4%, especificidade de 76,9 e 79,7% de acurécia para 0
diagnostico de oclusdo coronariana aterosclerdtica angiografica.

Palavras-chave: Aterosclerose. Cardiopatia isquémica. Diabetes Mellitus. Fibrinogénio. Mo-
nocitos.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? 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 INTRODUCAO

1.1 ConsideracOes Gerais e os Fatores de Risco para a Aterosclerose

As doencas cardiovasculares, incluindo a cardiopatia isquémica aterosclerotica, sao
a principal causa de morte no Brasil e no mundo ocidental contemporaneo, superando as do-
encas infecciosas e as neoplasias (GAZIANO, 2005; LAURENTI et al., 2000; LAURENTI;
BUCHALLA, 2001.) Nos Estados Unidos da América, elas foram responsaveis por um terco
dos 6bitos em 2006 e estima-se que, em 2009, mais de 1.200.000 americanos sofrerdo infarto
agudo do miocardio (LLOYD-JONES et al., 2009).

Sabe-se que a aterosclerose é doenca insidiosa que se inicia na infancia, progride ao
longo da vida e, em geral, se expressa clinicamente muitas décadas depois (LIBBY, 2008;
TUZCU et al., 2001). Ela ndo é um deposito inerte de lipides, mas uma enfermidade inflama-
toria crénica de baixo grau de atividade, principiada por disfuncdo endotelial na qual meca-
nismos imunes interagem com alteracGes metabolicas para iniciar, propagar e ativar lesées na
arvore arterial (ROSS, 1999).

Vaérias entidades apresentam associa¢do com a aterosclerose. Ela é doenca de pato-
génese multifatorial onde o sexo masculino, a idade - a partir dos 40 anos nos homens e dos
45 anos nas mulheres -, 0 tabagismo, a hipertensao arterial sisttmica (HAS), o diabetes melli-
tus (DM), a hipercolesterolemia, um baixo nivel do colesterol ligado a lipoproteina de alta
densidade (HDL-C) e o antecedente de doenca cardiovascular aterosclerética precoce em pa-
rente do primeiro grau sdo considerados fatores de risco independentes para a sua ocorréncia
(LLOYD-JONES et al., 2004; RIDKER; LIBBY, 2008).

Também tém importancia a obesidade, a intolerancia a glicose, a vida sedentéria e a
dieta aterogénica (MOZAFFARIAN et al., 2008). Ainda como agravantes de risco, parecem
contribuir, a depressdo e o estresse psico-social, a elevacdo da lipoproteina(a), a hiper-
homocisteinemia, as infec¢bes (RIDKER; LIBBY, 2008), a inflamacéo sistémica — traduzida,
entre outros, pelo aumento da proteina C reativa ultra-sensivel (RIDKER et al.,1997; RID-
KER et al., 2000; RIDKER et al., 2000) e fatores pro-trombdticos, a exemplo do aumento do
fibrinogénio e do inibidor do ativador do plasminogénio-1 (WILHELMSEN et al., 1984;
KANNEL et al., 1987; THOGERSEN et al., 1998; RIDKER; LIBBY, 2008).

Evidéncias clinico-laboratoriais revelam que a aterosclerose surge como resposta a
disfuncdo ou a desnudacéo endotelial associada a essas entidades. A agressdo ao endotélio

traduz-se pela reducéo da atividade da sintase endotelial do 6xido nitrico (eNOS) e pela con-
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seqliente diminuicdo do 6xido nitrico (NO); elevacdo 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 leucdcitos e plaguetas, as suas propriedades anticoagulantes tornam-se pro-
coagulantes e formam-se, de modo anormal, moléculas vasoativas, citocinas e fatores de cres-
cimento. Com a injuria prolongada, a inflamacéo torna-se cronica, e a lesdo arterial, progres-
siva (ROSS, 1999; LANDMESSER et al., 2004).

Esses varios fatores de risco também diminuem o numero de células progenitoras
endoteliais no sangue circulante. Essas células, derivadas da medula déssea, estdo presentes,
normalmente, na circulagdo, influenciam a habilidade regenerativa de uma lesdo vascular e
ajudam a reparar areas de descamacéo do endotélio. A sua quantidade varia entre as pessoas e
tem relacdo prognoéstica com a aterosclerose, pois, quanto mais idoso o individuo e maior o
numero 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 a protecdo decorrente do nivel mais elevado
do HDL-C nessa fase da vida das mulheres e a habilidade do estrogeno em diminuir a produ-
cao mitocondrial de espécies reativas de oxigénio (MILLER; DUCKLES, 2008). Apds a me-
nopausa, com a reducdo fisiologica do estrdégeno, essa diferenca desaparece, mas, curiosamen-
te, ndo ha sucesso na tentativa de reposicdo hormonal com o objetivo de prevengdo priméria
ou secundaria de eventos cardiovasculares em mulheres (ROSSOUW et al., 2002; GRADY et
al., 2002).

Na HAS, a angiotensina Il estimula a expressdo de vérios fatores de crescimento e
de citocinas, como a interleucina 6 (IL-6). Assim, nessa doenga, a angiotensina Il favorece a
aterogénese, por facilitar a adesdo e a migracao leucocitaria e por reduzir a sintese de NO e a
capacidade vasodilatadora do endotélio. Ao ativar lipoxigenases e aumentar radicais livres,
ela ocasiona inflamagédo e oxidacdo da lipoproteina de baixa densidade ligada ao colesterol
(LDL-C). A angiotensina Il também estimula o crescimento e a migrac¢do da célula muscular
lisa vascular para o espago sub-endotelial (ROSS, 1999; RIDKER; LIBBY, 2008).

O tabagismo, ativo ou passivo, aumenta o estresse oxidativo, provoca uma inflama-
cdo prolongada de baixo grau, estimula a reatividade plaquetaria, diminui a fibrinolise, au-
menta a viscosidade sanguinea e predispde a trombose. Ele torna o perfil lipidico aterogénico,
aumenta a resisténcia a insulina e reduz a expressao e a atividade da eNOS. Aumenta 0s neu-
tréfilos circulantes e a concentracdo da IL-6, do fator de necrose tumoral-o (TNF-a), da prote-

ina C reativa (PCR), do fibrinogénio, do fator tecidual e das moléculas de adeséo leucdocito-



21

célula endotelial. O tabagismo influencia, assim, toda a evolucéo da aterosclerose, da disfun-
cao endotelial até os eventos clinicos agudos que tém por substrato a aterotrombose (AM-
BROSE; BARUA, 2004; YANBAEVA et al., 2007).

A obesidade se associa & HAS, a resisténcia a insulina e a sindrome metabdlica
(SM) e freqguentemente predispde ao diabetes (RIDKER; LIBBY, 2008). O tecido adiposo
visceral e perivascular, mais do que o subcuténeo, libera proteinas semelhantes a horménios,
quimiocinas, adiponectina, TNF-a, IL-6 e a proteina quimiotatica de mondcitos (MCP-1), os
quais, como veremos adiante, participam da formacdo da placa aterosclerética (PACKARD;
LIBBY, 2008).

A concentragdo de adiponectina, substancia anti-aterogénica e a mais abundante
proteina derivada do tecido adiposo, € menor nos obesos. Essa adipocina aumenta a sensibili-
dade a insulina, eleva o HDL-C, reduz os triglicérides (TG), diminui a gordura visceral e tem
acdo anti-inflamatoria. Ainda na obesidade, o aumento do PAI-1 e o comprometimento da
fibrindlise influenciam o remodelamento arterial e predispdem a trombose (PACKARD;
LIBBY, 2008).

A homocisteina - aminoacido derivado da demetilagdo da metionina - é aterogéni-
ca, porque além de exercer uma acgdo toxica direta no endotélio, aumenta a oxidacao da LDL-
C, diminui a sintese da apoliproteina A-1 (Apo-Al) e a concentracdo plasmatica do HDL-C.
Ela também aumenta a producdo de coldgeno, reduz a disponibilidade de NO e é pro-
trombotico (ROSS, 1999; RIDKER; LIBBY, 2008).

Nas elevaces discretas da homocisteina, cresce o risco de aterosclerose e a defici-
éncia homozigdtica 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 lipoproteina(a) — Lp(a) — € uma lipoproteina semelhante a LDL-C. Ela contém
uma apolipoproteina (a) ligada a apoliproteina B-100 (Apo-B 100). Essa apolipoproteina (a)
tem uma homologia estrutural com o plasminogénio. O aumento da Lp(a) influencia a ateros-
clerose, pois, pela sua semelhanga com a LDL-C, ela se acumula no espago sub-endotelial.
Também ao competir com o plasminogénio na ligagdo com a fibrina, ela inibe a fibrindlise
enddgena e estimula a trombose (ROSS, 1999; RIDKER; LIBBY, 2008).

Embora a participacdo da infeccdo vascular na aterogénese seja controversa (AN-
DERSON, 2005; SMEETH et al., 2007), ha maior risco de IAM e de acidente vascular cere-
bral (AVC) relacionado as infec¢bes agudas (SMEETH et al., 2004). Nos pacientes com in-

feccdes leves e prolongadas, tipo periodontite, ou portadores de Chlamydia pneumoniae, My-
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coplasma pneumoniae, Helicobacter pylori, herpes simples e citomegalovirus, a literatura
descreve risco vascular aumentado em decorréncia de uma resposta inflamatéria sistémica
cronica (RIDKER; LIBBY, 2008).

Esses agentes parecem participar da doenca aterosclerotica coronaria (DAC), atuan-
do diretamente na parede vascular ou, meramente, a distancia, através de mediadores da in-
flamacdo. Assim, a Chlamydia pneumoniae, bactéria gram-negativa intracelular, é frequente-
mente encontrada no ateroma. Ela libera tanto uma endotoxina, quanto a proteina do choque
térmico, que determinam infiltracdo leucocitaria e producdo de mediadores na formacdo da
placa ateromatosa (ROSS, 1999; LIBBY, 2008). No Brasil, Maia e cols. descreveram uma
associacao entre os titulos de anticorpos anti-Chlamydia pneumoniae e anti-Mycoplasma
pneumoniae e a doenca coronariana aguda (MAIA et al., 2009).

Segundo Epstein et al. (2009) a infec¢do contribui para a aterosclerose e suas com-
plicacOes agudas, na dependéncia da a¢ao daqueles microrganismos, da magnitude da resposta
imuno-inflamatéria, determinada por caracteristicas genéticas, e da interacdo com os fatores

de risco tradicionais.

1.2 O Diabetes Mellitus e a Aterosclerose

A aterosclerose e suas complicagfes séo a principal causa de hospitalizacéo e de
mortalidade dos pacientes diabéticos. Haffner et al. (1998) descreveram que, para uma mesma
faixa etaria, o risco de um paciente diabético apresentar IAM é semelhante ao de um paciente
previamente infartado, mas sem diabetes.

O DM favorece a ocorréncia de aterosclerose, pois a hiperglicemia, as proteinas
glicosiladas e os lipides glicosilados — “advanced glycation end products” (AGE) - bloqueiam
a eNOS e inibem a sintese do NO. Eles aumentam a producdo de espécies reativas de oxigé-
nio, especialmente o anion superéxido (O%), pelas células endoteliais e musculares lisas vas-
culares. O O possibilita a formacéo de peroxinitrito (ONOO"). Este fon téxico diminui ainda
mais a atividade da eNOS e a sintese de prostaciclina. Os AGE também aumentam a producéo
de endotelina e de angiotensina Il, resultando em vasoconstric¢do e hipertrofia do masculo
liso vascular (ROSS, 1999; BECKMAN et al., 2002; BECKMAN et al., 2008; LUSCHER;
STEFFEL, 2008).

Além disso, a hiperglicemia, através da reducdo do NO, do maior estresse oxidati-
vo e dos produtos finais da glicosilagédo ligados ao receptor RAGE (“‘receptor for AGE”), ati-

va o fator nuclear de transcri¢do kappa-B (NF-kB). O NF-kB tem um papel chave na inducgéo
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das respostas inflamatdrias e imunes. Ele regula a expressdo de genes que codificam varios
mediadores da aterogénese - moléculas de adesdo leucdcito-célula endotelial, quimiocinas
recrutadoras de mondcitos e de linfocitos para a parede vascular, citocinas e mediadores in-
flamatorios, tais como a interleucina 1 (IL-1) e 0 TNF-a -, além de favorecer a trombose, pois
supra-regula a expressdo do fator tecidual e reduz a da trombomodulina (ROSS, 1999;
BECKMAN et al., 2002; BECKMAN et al., 2008; LUSCHER; STEFFEL, 2008).

O perfil lipidico dos diabéticos caracteriza-se pelo excesso de acidos graxos livres e
de triglicérides, pelo aumento do colesterol ligado a lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL-C), pelo baixo nivel de HDL-C e pelas particulas de LDL-C oxidadas, pequenas e
densas. Estas particulas de LDL-C tém menor afinidade pelos receptores hepéaticos e maior
tempo de residéncia na circulacdo, aumentando o seu potencial aterogénico (GENEST;
LIBBY, 2008).

A resisténcia a insulina, propria do DM, resulta em excessiva liberacdo de acidos
graxos livres do tecido adiposo visceral e numa menor captacdo dessas substancias pela mus-
culatura esquelética. Assim, aumenta a concentracdo plasmatica dos acidos graxos livres, e
eles, através do diacilglicerol, ativam a proteina-quinase C e inibem a fosfatidil-inositol-3-
quinase, comprometendo, ainda mais, a sintese e a disponibilidade de NO. A elevagdo dos
acidos graxos livres e do VLDL-C também aumenta o NF-kB e a subseqliente expressdo de
moléculas de adesdo e de citocinas inflamatdrias (ROSS, 1999; BECKMAN et al., 2002;
BECKMAN et al., 2008; GENEST; LIBBY, 2008).

Essas alteracGes ndo se restringem ao endotélio, mas se estendem a célula muscular
lisa vascular e favorecem a sua migracdo em direcdo a intima na fase inicial do ateroma. Em
etapa tardia, a placa ateromatosa dos diabéticos é propensa a rotura, por ter mais metalopro-
teinase e menos células musculares lisas e colageno, em decorréncia de apoptose influenciada
pelo LDL-C oxidado e glicado. Somado a isso, o estado hipercoagulante e menos fibrinolitico
observado no DM, do qual participam aumentos do fibrinogénio, da ativacdo plaquetaria e do
inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-1), facilita a oclusdo trombotica da artéria co-
ronaria e a ocorréncia de sindrome isquémica aguda, como descreveremos adiante (ROSS,
1999; BECKMAN et al., 2002; CREAGER, et al., 2003; BECKMAN et al., 2008.).
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DIABETES MELLITUS

RESISTENCIA A
INSULINA

Livres

HIPERGLICEMIA [ Acidos Graxos ]

Stress Oxidativo
Ativagdo de PKC
Ativagdao de RAGE

A

TECIDO ENDOTELIAL
Vasoconstrigao ) _Inflamagao Trombose
2 Quimiocinas (e.g. MCP-1) )
Hipertensao R : Hipercoagulacéo
7 Citocinas (e.g. IL-1) Biasd )
Crescim. de VSMC CAMS (e.g.ICAM-1) Ativacédo Plaquetaria

Figura 1 — No DM, a hiperglicemia, o aumento dos acidos graxos livres e a resisténcia a insulina,
provocam mecanismos moleculares que alteram a estrutura e a fun¢édo dos vasos sanguineo
Fonte: Adaptado de Creager et al. (2003)

1.3 O Colesterol e as Alterac6es Imuno-Inflamatorias no Ateroma Estavel

A hipercolesterolemia é causa fregliente de lesdo do endotélio, embora 50% dos pa-
cientes com IAM apresentem colesterol normal. Enquanto o HDL-C tem propriedades anti-
inflamatdrias e antioxidantes e realiza o transporte reverso do colesterol, ou seja, o efluxo do
colesterol da parede do vaso, a LDL-C, apds acumular-se na intima e ligar-se aos proteoglica-
nos da matriz extracelular, sofre modificagdo oxidativa (GENEST; LIBBY, 2008).

A oxidagdo ndo-enzimatica da LDL-C se faz através de radicais livres derivados do
oxigénio e de intermediarios reativos do nitrogénio. Os radicais livres derivados do oxigénio
s30 o0 peréxido de hidrogénio (H,0,), o radical hidroxila (OH") e o radical O%, gerados pela
acao da NADPH oxidase (oxidase do fosfato de nicotinamida-adenina-dinucleotideo reduzi-
do). Os intermediarios reativos do nitrogénio sdo o radical OONO’, o dioxido de nitrogénio
(NO>) e os nitrosotidis (RSNO). Eles resultam, preponderantemente, do NO derivado da agdo
da NO-sintase induzivel. A oxidacdo enzimatica da LDL-C se d& 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
expressdo de genes inflamatdrios e de moléculas de adesdo que traduzem a ativacao endoteli-
al. Em conseqiéncia, aumentam a P-selectina, a E-selectina e as moléculas de adesao interce-
lular 1 (ICAM-1), de adesdo a célula vascular 1 (VCAM-1) e de adesdo plaquetéria a célula-
endotelial (PECAM). Resultam, assim, maior rolamento, aderéncia, migracdo e infiltracdo
sub-endotelial de mondcitos, plaquetas e linfocitos, iniciada mediante interacdo integrina-
receptor, notadamente nas ramificacdes arteriais, onde, por si, ja € menor a expressdo da e-
NOS e maior a da VCAM-1 (ROSS, 1999; LIBBY, 2008).

O principal estimulo para a sintese endotelial do NO nos vasos de resisténcia, é o
estresse de cisalhamento. Ele aumenta a expressdo da eNOS, ao ativar o fator de transcricao
KLF2 — “Krippel-like factor 2” —, que, por sua vez, sequiestra co-fatores necessarios a ativa-
cdo do NFkB, e assim reduz a resposta inflamatoria (LIBBY, 2009). Também ao distender
mecanoreceptores, o estresse de cisalhamento, através da proteinaquinase B, fosforila e ativa a
eNOS. Torna essa enzima mais sensivel & célcio-calmodulina e dai ela catalisa a sintese do
NO, a partir da L-arginina e do oxigénio (RANG et al., 2004).

Outra explicacdo, para a funcdo ateroprotetiva do fluxo laminar, é que o estresse de
cisalhamento aumenta a expressao da superdxido dismutase, enzima que reduz o estresse oOxi-
dativo ao catabolizar o radical O%. Explica-se, assim, por que as bifurcagdes arteriais com
fluxo turbulento, menor atividade da eNOS e menor expressao de NO, tém maior propenséao a
aterosclerose (LIBBY, 2008).

Além de vasodilatador e inibidor da agregacdo plaquetaria e da proliferacdo da célu-
la muscular lisa vascular, o NO também exerce a¢do anti-inflamatoria ao aumentar a producgéo
do 1kBa,, um inibidor intracelular do NFkB. Desse modo, reduzem-se a expressdo endotelial
da VCAM-1 e a adesdo e a migracdo de mondcitos e de linfcitos para o sub-endotélio
(LIBBY, 2008).

As selectinas sdo moléculas de adeséo celular que medeiam o rolamento, as imuno-
globulinas trans-membrana ICAM-1 e VCAM-1 medeiam a aderéncia firme e a PECAM me-
deia a migracao trans-endotelial dos leucocitos (RANG et al., 2004).

A P-selectina é abundante no endotélio da placa aterosclerética e, em mulheres apa-
rentemente saudaveis, uma concentracdo plasmatica maior da P-selectina soltvel se correla-
ciona com a ocorréncia futura de eventos cardiovasculares (RIDKER et al.,2001). Blanken-
berg et al. (2001) também descreveram uma associagdo entre o aumento das formas sollveis
da E-selectina, da ICAM-1 e, principalmente, do VCAM-1, com maior mortalidade cardio-

vascular em pacientes coronariopatas.
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Os mondcitos, os macrofagos e os linfocitos T produzem fosfolipase A2. Esta en-
zima, secretada ou associada a lipoproteina, € um marcador inflamatério de doenca cardiovas-
cular. Ela hidrolisa fosfolipideos oxidados, resultando lisofosfatidilcolina e acidos graxos li-
vres. O potencial aterogénico da LDL-C oxidada resulta de um elevado conteudo em lisofos-
fatidilcolina, consequente a acdo dessa enzima. Estudos epidemiolégicos apontaram a fosfoli-
pase A2-associada a lipoproteina como preditora de DAC (OEl et al., 2005).

A LDL-C oxidada também aumenta a expressdo dos genes para a MCP-1 e para o
fator estimulador de colénias de macréfagos (M-CSF). A MCP-1 é uma quimiocina gque pro-
move a migracdo de monadcitos para o espaco sub-endotelial (LIBBY, 2008). O mondcito €
um dos mais importantes componentes do processo inflamatorio na placa aterosclerética. Ele
se diferencia em macrofago e € um marcador de risco independente tanto para a DAC como
para o IAM (AFIUNE NETO et al., 2006).

Os macréfagos, pela habilidade em secretar fatores de crescimento e de interagir
com o endotélio, com o linfocito T e com o musculo liso vascular, constituem a célula béasica
na proliferacdo do tecido conjuntivo associada a inflamacdo cronica (RANG et al., 2004).
Eles fagocitam o LDL-C, acumulado na intima, através dos receptores “scavengers” e dos
“toll-like receptors” (TLR). Os TLR estdo supra-regulados na hipercolesterolemia e reconhe-
cem padrdes moleculares associados ao patdgeno (PAMP — “pathogen-associated molecular
patterns”’), etapa fundamental da imunidade inata. Os macrdfagos se replicam, principalmen-
te, sob a acdo do M-CSF e ddo origem as células espumosas, base da estria gordurosa, fase
morfoldgica inicial do ateroma (HANSSON, 2005; HANSSON; EDFELDT, 2005).

Os receptores “scavengers”, descritos originalmente por Goldstein et al. (1979),
sdo receptores trans-membrana que se ligam a lipopolissacarideos de endotoxinas, a LDL-C
acetilada e a certos polinucleotideos. Os TLR, também receptores trans-membrana, constitu-
em uma familia de receptores para PAMP. A ativacdo dos TLR estimula o NF-kB, resultando
na sintese e na liberacdo de peptideos antimicrobianos, de citocinas inflamatdrias, de quimio-
cinas e de moléculas coestimulatorias, estabelecendo a ligacdo 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 macrofagos da
placa aterosclerotica. Eles sdo supra-regulados pela LDL-C oxidada e afetam o acumulo de
lipides nessas células. A sua ativacdo é aterogénica. Em camundongo, a estimulacdo do TLR-
2 induz hiperplasia intimal e ateromatose (SCHONEVELD et al., 2005). Por outro lado, veri-
ficou-se que polimorfismos do TLR4 diminuiam a resposta inflamatoria a patdgenos gram-
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negativos e aumentavam o risco de infec¢do grave, mas se associavam a ocorréncia menor de
aterosclerose (KIECHL et al., 2002; HANSSON, 2005).

Os macrofagos apresentam o LDL-C aos linfocitos T CD4+, com a interagdo do
complexo principal de histocompatibilidade classe 11, resultando, preponderantemente, uma
resposta mediada por células, tipo Thl — “type I helper response.”

Os linfécitos T CD4+ produzem interferon gama (INF-y), o qual estimula a sintese
do TNF-a, da IL-1 e, posteriormente, da IL-6, principalmente pelos macréfagos, os quais ja
estavam, de certo modo, ativados pela interacdo entre a LDL-C e os “toll-like receptors.”
Assim, firma-se o papel da imunidade adaptativa na inflamacao, ativa-se uma rede de citoci-
nas e, mais ainda, a cascata inflamatéria envolvida na aterosclerose (RANG et al., 2004;
HANSSON, 2005).

Conveém lembrar que 0 TNF-a é uma citocina induzivel por endotoxina bacteriana e
ele provoca necrose hemorragica em tumores implantados em animais de laboratério. Além
dessa citotoxicidade, 0 TNF-a tem efeitos fisiopatologicos na caquexia, no choque ¢ na de-
pressao miocardica (RANG et al., 2004). Ele aumenta agudamente no IAM e a persisténcia da
sua elevacao se associa, de modo independente, a recorréncia de eventos coronarios (RID-
KER et al., 2000).

Ja a IL-6 é um mediador central da inflamacdo, e 0 gene que a transcreve se expre-
sas, tanto nos leucdcitos, quanto nas células endoteliais e musculares lisas. Ela € uma citocina
multifuncional produzida em resposta a infec¢do, a IL-1, a0 TNF-a, ao INF-y, a interleucina-2
(IL-2) e a interleucina-4 (RANG et al., 2004).

Tal citocina, a IL-6, aumenta a expressdo de metaloproteinases, da MCP-1 e do
TNF-a, além de estimular a sintese hepatica da PCR, do fibrinogénio e de outros reagentes da
fase aguda do soro (RANG et al., 2004). Ela € encontrada no ateroma e o nivel elevado de IL-
6 se associa, por si mesmo, ao risco futuro de IAM em homens aparentemente saudaveis
(RIDKER et al., 2000).

1.4 A Proteina C Reativa e a Aterosclerose

Descoberta em 1930 (TILLET; FRANCIS, 1930) e sintetizada principalmente no
figado, estudos recentes revelaram que a PCR também se origina no endotélio e no masculo
liso coronariano normal, bem como na intima aterosclerdtica e nos enxertos venosos aorto-
coronarianos degenerados (CALABRO et al., 2003; JABS et al., 2003; SINGH et al., 2007;
RIDKER; LIBBY, 2008).
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Membro da superfamilia das pentraxinas, a PCR, a semelhanca da pentraxina 3
(PTX3) — esta, uma pentraxina de cadeia longa —, tem papel importante na imunidade inata e é
assim chamada por interagir com o polissacarideo C do pneumococo (TILLET; FRANCIS Jr.,
1930).

Tal qual 0 CD36 — um “scavenger receptor” —, € 0 EO6 — um autoanticorpo contra o
LDLC oxidado —, a ligacdo da PCR a membrana plasmatica de células senescentes e apoptoti-
cas, bem como ao LDL oxidado, agindo como opsonina e precedendo a captacdo pelos ma-

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

SOLM, 2002).

\
[ Inflamagao, Envelhecimento, ]

Apoptose, Oxidagao

Figura 2 — Fosfatidilcolina oxidada: padrdo comum de reconhecimento de ligantes na imunidade
inata
Fonte: Adaptado de Hazen e Chisolm (2002)

Em individuos sem inflamacdo, a concentracdo plasmatica da PCR é abaixo de 1
mg/L; no entanto, em pacientes com infeccdo bacteriana, doencgas auto-imunes e cancer, a
PCR pode atingir mais de 100 mg/L (RIDKER; LIBBY ., 2008). Ela se liga ao LDL-C e 0 seu
nivel plasmatico talvez ndo reflita a concentracdo tecidual, pois a PCR também se deposita
nas placas ateromatosas (JABS et al., 2003). Mais que um marcador inespecifico de inflama-

cdo, a PCR, através de varios mecanismos, é pro-aterogénica e influencia diretamente a vulne-
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rabilidade vascular, ao ativar a coagulacdo e o processo inflamatério (RIDKER; LIBBY,
2008).

Ela ativa a via classica do complemento e estimula a liberacdo, pelos macréfagos,
de IL-1, de IL-6 e de TNF-a. Ao hiper-regular o receptor AT-1 da angiotensina Il, a PCR faci-
lita a proliferacdo e a migracdo da celula muscular lisa vascular. Além disso, ela se associa a
disfungdo endotelial, pois reduz a liberacdo de prostaciclina, aumenta a sintese de endotelina-
1 e diminui a eNOS e a producdo de NO (GABAY; KUSHNER, 1999; VERMA et al., 2002;
YEH, 2004; RIDKER; LIBBY, 2008).

A PCR também hiper-regula a expressdo da MCP-1 e de vérias moléculas de ade-
sdo e promove, assim, a aderéncia dos monadcitos as células endoteliais; facilita a fagocitose e
a captacdo do LDL-C pelos macrofagos; inibe a diferenciacdo e a sobrevida das células pro-
genitoras endoteliais; induz a producéo do fator tecidual pelos macréfagos, aumenta a expres-
sdo endotelial do PAI-1 e tem, desse modo, uma a¢do pro-trombética (GABAY; KUSHNER,
1999; VERMA et al., 2002; YEH, 2004; RIDKER; LIBBY ., 2008).

(A (5] [CJ

Endotélio NO INO tiL-6

Figura 3 — A PCR recombinante humana, em concentragdo preditora de eventos cardiovascula-
res, interage com o endotélio e diminui a producéo de NO
Fonte: Adaptado de Verma et al. (2002)

Considera-se que a elevacdo da PCR, do fibrinogénio e outras alteragdes da fase
aguda do soro, ausente outra doenca, refletem a atividade inflamatoria presente tanto na angi-
na estavel (AE), quanto na angina instavel (Al) e no IAM (DANESH et al., 1998; DANESH
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et al., 2004; ENGSTRON et al., 2004), onde a magnitude desse aumento tem implicacéo
prognostica (ANZAI et al., 1997). O nivel da PCR-us também prediz o risco de um primeiro
evento cardiovascular em individuos aparentemente normais (RIDKER et al., 2002; PAI et
al., 2004; RIDKER; LIBBY, 2008).

1.5 A Placa Aterosclerética Estavel

As citocinas, as quimiocinas e os fatores de crescimento liberados pelo endotélio,
pelas plaquetas, pelos macrofagos e pelos linfocitos T, principalmente o fator de crescimento
derivado de plaguetas (PDGF), ocasionam a migracdo, da média para a intima, de células
musculares lisas. O PDGF é um poderoso agente quimiotatico e mitogénico que estimula a
guimiotaxia, a proliferacdo e a producdo de colageno pela célula muscular lisa vascular
(PACKARD; LIBBY, 2008).

Na intima, as células musculares lisas proliferam de modo descontinuo, também
fagocitam LDL-C, formam algumas células espumosas e dao origem a matriz colagena e a
capa fibrosa espessa da placa ateromatosa estavel. Varias dessas células exibem fragmentacéo
do DNA, caracteristica de apoptose, pois alguns linfécitos T, agindo, através do ligante fas,
sobre as células musculares lisas e em conjunto com as citocinas inflamatérias, ocasionam a
morte celular programada (ROSS, 1999; LIBBY, 2008).

Assim, nessa fase fibro-proliferativa, o ateroma € uma estrutura composta de células
espumosas e de lipides extracelulares; de macréfagos e de linfocitos T; de células musculares
lisas, de fibras colagenas e de proteoglicanos; de restos necroticos de macrofagos e restos de
células musculares lisas apoptoéticas, alem de microvasos, formados em resposta a peptideos
angiogénicos super-expressos no ateroma, a exemplo do fator de crescimento do endotélio
vascular (VEGF), do fator de crescimento placentario (PIGF) e do fator de crescimento do
fibroblasto (ROSS, 1999; LIBBY, 2008).
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Acumulo de Formag3o do centro Formagioda capa
macrofagos necrotico fibrosa

Figura 4 — Placa Aterosclerotica Estavel
Fonte: Adaptado de Ross (1999)

O VEGF é um fator de crescimento que regula a proliferagéo, a migracéo, a permea-
bilidade e a sobrevida da célula endotelial. Ele aumenta o crescimento do ateroma em mode-
los animais de aterosclerose. O PIGF é um membro da familia do VEGF, com agdo angiogé-
nica e inflamatéria. Ele foi originalmente identificado na placenta, mas se encontra supra-
regulado nas les@es iniciais e avancadas da aterosclerose (ROSS, 1999; LIBBY, 2008).

Essa placa fibroateromatosa estavel se expande, inicialmente, em direcdo a adventi-
cia, o denominado remodelamento positivo, e reduz a luz arterial somente ao exceder 40% da
area envolta pela membrana elastica interna (GLAGOV et al., 1987).

As plaquetas, aderidas ao endotélio ou aos macrofagos da placa ateromatosa, ativa-
das e agregadas, liberam, dos seus granulos, citocinas e fatores de crescimento, leucotrienos e
serotonina, trombina e tromboxano, os quais, somados aos mediadores secretados por outras
células, realcam o quadro inflamatério-proliferativo e facilitam, em etapa posterior, a ocor-
réncia de vasoconstricao e trombose (ROSS, 1999; LIBBY et al., 2002).

Na placa fibrocélcica, etapa muito mais tardia do ateroma, uma capa fibrosa espessa
reveste, agora, um pequeno nucleo lipidico-necrético, denso em colageno e com grande quan-
tidade de calcio (ROSS, 1999; LIBBY, 2008). A deposicdo de calcio se faz na intima, proxi-

ma a base da placa, e ndo parece ser uma precipitagdo passiva, mas um processo metabdélico
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ativo que envolve a participacdo de células fenotipicamente semelhantes a osteoblastos e a
osteoclastos. Essas células séo influenciadas por citocinas inflamatérias e expressam osteo-
pontina, osteocalcina e outras proteinas envolvidas no metabolismo 6sseo (DOHERTY et al.,
2003).

1.6 A Sindrome Coronariana Aguda, Outros Mediadores Inflamatoérios e o Ateroma

Instavel

A sindrome coronariana aguda (SCA) ¢ a traducéo clinica da placa aterosclerética
instavel. Este ateroma tem neovascularizacdo mais intensa, menos células musculares lisas,
um grande nucleo lipidico-necrotico, rico tanto em LDL-C oxidado, quanto em células apop-
toticas, e infiltracdo mais acentuada de macrofagos e de linfocitos T, extensiva a uma capa
fibrosa adelgacada (LIBBY et al., 2002).

Enquanto o INF-y, secretado pela célula T ativada, inibe a producéo de colageno
pelo musculo liso vascular, a IL-1, também liberada pelo linfécito T, induz o macréfago a
uma producdo bem maior de metaloproteinases. Surge, assim, o desequilibrio entre a sintese e
a degradacdo da matriz coldgena numa placa acomodada pelo remodelamento positivo e essa
placa, por si, na grande maioria das vezes, ndo reduz significativamente a luz do vaso (AM-
BROSE et al., 1998; LITTLE et al., 1998; PACKARD,; LIBBY, 2008).

A degradacdo das fibras colagenas compromete a estabilidade da placa e a integrida-
de da membrana basal subendotelial, predispondo a rotura do ateroma. Na SCA, Inokubo et
al. (2001) descreveram aumento da concentracdo plasmatica 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 nivel
dessa enzima bem mais elevado.

Outras citocinas envolvidas na desestabilizacdo da placa séo a interleucina 18 (IL-
18) e a proteina plasmatica-A associada a gravidez (PAPP-A). A IL-18 é uma citocina estrutu-
ral e funcionalmente relacionada a IL-1R. O seu precursor enddgeno é ativado pela caspase-1,
também chamada enzima conversora da IL-1R. Em laboratério, a inibi¢do dessa enzima redu-
ziu a disfuncdo miocérdica induzida por isquemia e reperfusdo (POMERANTZ et al., 2001).

Além de um precursor, produzido, principalmente por mondcitos e macréfagos, a
familia da IL-18 compreende um receptor (IL-18R) e uma proteina solavel, sua inibidora
constitutiva, a “7L-18 binding protein” (POMERANTZ et al., 2001). Essa citocina, a I1L-18,
age de modo sinérgico com a interleucina 12 (IL-12). Ambas se expressam na placa ateroscle-
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rotica instavel, aumentam o INF-gama e, através dele, inibem a sintese colagena e a formacgéo
da capa fibrosa espessa (SPAGNOLI et al., 2007). Blankenberg et al. (2002) encontraram
associacdo entre uma maior concentracdo sérica de IL-18 e a morte cardiovascular em pacien-
tes com DAC.

A PAPP-A é uma protease plasmatica encontrada na gravidez, mas também nos
macrofagos e nas células musculares lisas da placa ateromatosa instavel. Ela se eleva sobre-
maneira na SCA e ativa, indiretamente, o fator de crescimento insulina-simile 1(IGF-1). Ao
quebrar a ligacdo deste peptideo com inibidores especificos, a PAPP-P aumenta o nivel dele
no plasma (BAYES-GENIS et al., 2001).

O IGF-1 € um potente mitdgeno e quimiotatico da célula muscular lisa vascular e
um dos mais importantes mediadores para a ocorréncia da lesdo instavel. No ateroma, ele ati-
va monocitos e macrofagos e, desse modo, a liberacdo de citocinas inflamatdrias e de protea-
ses, a migracdo endotelial e a neoangiogénese (SPAGNOLLI et al., 2007).

O estresse de cisalhamento, o0 vasoespasmo ou a hemorragia intra-placa — com o
aumento da sua pressdo intra-luminal — determinam a erosdo ou a rotura da capa fibrosa do
ateroma e a subsequente exposicdo do colageno da matriz extracelular, do fator de von Wille-
brand e do fator tecidual ao sangue circulante. Seguem-se aderéncia, ativacéo, agregacéo pla-
quetéria, trombo oclusivo e vasoconstri¢do, passos fundamentais na patogénese da Al e do
IAM (LIBBY et al., 2002; HANSSON, 2005).

A hemorragia intra-placa resulta da rotura de vasa vasorum ou, mais frequientemen-
te, da porg¢do mais fina do ateroma, “the shoulder of the plaque”, que € a zona de transigdo
com a intima normal. Essa é uma regido de neoangiogénese, com maior expressao de I1L-6 e
concentragdo aumentada de macrofagos e de linfocitos T, onde microvasos frageis expressam
acentuadamente E-selectina, ICAM-1, VCAM-1 e CD-40 (SPAGNOLI et al., 2007).

O CD-40 é uma glicoproteina transmembrana da familia do TNF-a. Ele se expressa
na membrana celular de plaquetas e de outras células, em processos associados a angiogénese
e a inflamacgéo. A interacdo CD-40 soluvel / CD-40 ligante estimula, ainda mais, a sintese
endotelial de moléculas de adesdo, de quimiocinas, de citocinas inflamatorias, do VEGF e de
metaloproteinases. Ele também induz a expressdo do fator tecidual pelo endotélio, pelo mus-
culo liso vascular e pelo macréfago ativado (ANDRE et al., 2002; SPAGNOLI et al., 2007;
PACKARD; LIBBY, 2008).

Desse modo, essa citocina estimula a neovascularizagdo, mantém um influxo maior
de células inflamatorias, tem efeito pro-trombatico e contribui para a desestabilizacdo do ate-
roma (SCHONBECK; LIBBY, 2001). Estudos clinicos revelaram o envolvimento do CD-40
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ligante na ocorréncia e no prognostico das SCA (FREEDMAN, 2003; HEESCHEN et al.,
2003; VARO et al., 2003).

O PIGF, bem como a nicotina, também aumenta a angiogénese patoldgica, a pro-
gressdo da placa aterosclerdtica instavel e se mostra um marcador progndstico independente
na isquemia miocardica (HEESCHEN et al., 2004).

A mieloperoxidase estd muito mais presente na placa aterosclerotica instavel do que
na estria gordurosa. Essa enzima participa do estresse oxidativo e é secretada pelos macrofa-
gos ativados nos locais de inflamacéo. Ela catalisa a formacéo do acido hipocloroso (HOCI) e,
através dele, agride o endotélio, aumenta o fator tecidual e gera a morte celular, resultando
descamacéo endotelial e trombose. Desse modo, a mieloperoxidase favorece a agudizacdo da
DAC e o seu aumento é descrito como preditor da ocorréncia e do prognéstico do 1AM
(BRENNAN et al., 2003; HAZEN, 2004; SUGIYAMA et al., 2004).

No entanto, nem sempre 0 trombo, que segue a erosao, a rotura ou a hemorragia
intra-placa, se acompanha de SCA. As vezes, ele é clinicamente silente, pois a fibrinolise en-
ddégena 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 proliferacdo muscular lisa e a aumento da
matriz colagena, dos quais resultam progressao descontinua da placa e maior reducdo da luz
(GLASS; WITZUM, 2001; LIBBY, 2008).

Também na SCA, simultaneamente a lesdo focal responsavel pelo evento isquémi-
co, observam-se, com frequéncia, placas vulneraveis em outros pontos da arvore coronariana,
expressando a existéncia, nesses quadros agudos, de um processo inflamatorio arterial difuso
(LIBBY, 2008). A implicacdo terapéutica desse achado é que o tratamento da oclusdo hemo-
dinamicamente significativa devera se acompanhar de terapia sistémica, visando estabilizar as
lesbes distantes daquela presente na artéria corondria considerada culpada (BUFFON et al.,
2002; SCHOENHAGEN et al., 2002).

Ainda no IAM, Higuchi et al. (2002) descreveram mais linfocitos e micro-vasos na
adventicia das arterias coronarianas culpadas do que nas placas estaveis. Assim, a adventicia
também estaria envolvida nessa etapa da aterosclerose.

Portanto a inflamac&o esta presente em toda a evolugdo e na maneira de apresenta-
cdo da aterosclerose coronéria (LIBBY; THEROUX, 2005). Ela é um continuum fisiopatolo-
gico do inicio a rotura do ateroma (KOENIG; KHUSEYIONOVA, 2007). O beneficio de va-
rias intervencdes terapéuticas atuais, nessa doenca, resulta da modificacdo paralela do proces-
so inflamatdrio. E assim que as estatinas tém acio anti-aterosclerdtica, independente do grau

de reducéo lipidica (RIDKER et al., 2001). J& o beneficio do irbesartan, um blogueador do
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receptor AT-1 da angiotensina Il, em coronariopatas, se faz também por acdo anti-
inflamatoria, pois ele reduz o estresse oxidativo e diminui significativamente os niveis de
VCAM-1 e de TNF-o. (NAVALKAR et al., 2001).

Lesédo Interme- Placa Rotura / Lesao
diaria Ateroma Fibrosa Complicada

Célula Es- Estria
pumosa Gordurosa
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Citocinas / Quimiocinas

sao Celular Placa Placa
IL-1 IL-6 SICAM IL-18 MPO PAPP-A
TNF-a«  |_-18 SVCAM oxLDL  MMPs sCDh40L
MCP-1 sSeletinas Lp-PLA, MCP-1

GPx-1 PIGF

Reacéo de Fase Aguda a

CRP, sPLA2, SAA, Fibrinogénio, N° de Leucécitos

Figura 5 — Marcadores de Inflamacéo e de Instabilidade da Placa Aterosclerdtica: da Célula
Espumosa a rotura do Ateroma
Fonte: Adaptado de Koenig e Khuseyionova (2007)

1.7 Os Peptideos Natriuréticos, o Peptideo Natriurético tipo-B e a Cardiopatia Isquémi-

ca Aterosclerética

Embora possa cursar muito tempo assintomatica, a DAC se expressa clinicamente
através de AE, de SCA, de insuficiéncia cardiaca (IC) ou de morte subita isquémica. Em ge-
ral, a SCA néo oferece dificuldade diagnostica; no entanto, muitas vezes, na AE, somente 0s
sintomas fazem suspeitar da sua existéncia e a investigacdo ndo-invasiva € normal ou tem
alteracdo duvidosa (CANNON; LEE, 2008).

Por isso, no contexto da cardiopatia isquémica, € comum a realiza¢do de cineangio-
coronariografia. Introduzida por Sones, em 1958, a angiografia coronaria, apesar das limita-
cOes, ainda € o exame invasivo mais freglientemente utilizado para confirmar ou excluir a
presenca de DAC, avaliar sua gravidade e delinear a terapéutica (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, inquestionavel oclusdo ate-
rosclerética (ERBEL; BOCKISH, 1996).

O comprometimento da funcdo ventricular na DAC depende da severidade da is-
guemia miocardica. Na AE, o desempenho ventricular, quase sempre, € normal, mas, na SCA,
a funcdo ventricular esquerda podera estar prejudicada e agravar o prognostico. Um grau in-
tenso de comprometimento é de facil reconhecimento clinico. Muitas vezes, porém, a identifi-
cacdo precisa de disfuncdo ventricular discreta ou assintomatica, necessita de suporte labora-
torial através do ecocardiograma (ECO), da dosagem do fragmento amino-terminal do pro-
peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP) ou do préprio peptideo natriurético tipo B (HESS;
CARROL, 2008).

O peptideo natriurético atrial (ANP), o peptideo natriurético tipo B (BNP), o pepti-
deo natriurético tipo C (CNP), o peptideo natriurético tipo D (DNP), a urodilatina, a guanilina
e a uroguanilina formam a familia dos peptideos natriuréticos, cujo reconhecimento se iniciou
em 1981 com a publicacdo, por Adolfo de Bold, da descoberta do peptideo natriurético atrial,
uma ligacdo hormonal entre os rins e o coracdo (BAXTER, 2004; de BOLD et al., 1981).

O DNP ¢ isolado do veneno de uma serpente africana e a urodilatina resulta de um
processamento alternativo do pro-peptideo natriurético atrial pelas células renais. Nessas célu-
las, a urodilatina age de maneira paracrina e ao inibir a reabsorcdo tubular de sodio e agua,
promove natriurese e diurese (BAXTER, 2004).

A guanilina e a uroguanilina sdo peptideos natriuréticos secretados pelo intestino.
Por uma acdo autocrina e paracrina, eles regulam o transporte de agua e de eletrdlitos no epi-
télio intestinal. Nessa mucosa, a guanilina e a uroguanilina atuam de modo semelhante a ente-
ro-toxina termo-estavel da Escherichia coli, mas também influenciam a excrecéo de agua e de
sodio pelo rim, aumentam na insuficiéncia cardiaca e constituem um eixo endocrino entero-
renal (BAXTER, 2004; FONTELES et al., 1998; FONTELES et al., 2009).

O peptideo natriurético atrial e 0 BNP s&o antimitogénicos e modulam a hipertrofia e
a fibrose miocardica. Com uma acdo inibitoria sobre os sistemas nervoso simpatico e renina-
angiotensina-aldosterona, eles relaxam o musculo liso vascular, ocasionam vasodilatacdo e
gueda da pressdo arterial. No entanto, na arteriola pos-glomerular, eles ndo exercem esse efei-
to e, assim, aumentam a pressédo de filtracdo, a natriurese e a diurese, acdes que, em conjunto,
tém conduzido a utilizacéo terapéutica 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 ¢ sintetizado e armazenado em granulos, como um pré-horménio, notada-
mente nos atrios. O BNP tem origem preponderante nos ventriculos, mas quase nao é estoca-
do, sendo secretado em “pulsos”, apds a transcricdo do seu DNA. A origem do BNP se inicia
com a sintese miocardica do pré-proBNP, um precursor formado por 134 aminoacidos, em
resposta a distensdo ventricular decorrente de sobrecarga de pressdo ou de volume. Da cliva-
gem desse peptideo por uma serina-protease ligada a membrana, resulta o proBNP. O proBNP
é composto de 108 aminoacidos e dele resultam, em proporcdo equimolar, o BNP, com 32
aminoéacidos, e um fragmento amino-terminal, com 76 aminoacidos e biologicamente inativo -
0 NT-proBNP (BAXTER, 2004; RADEMAKER; RICHARDS, 2005; DANIELS; MAISEL,
2007).

O peptideo natriurético tipo C € encontrado principalmente no cérebro e no endoté-
lio e tem baixa concentracdo plasmatica. Ele exerce acdo protetora no remodelamento cardia-
co pbs-1AM, pois limita a hipertrofia e a fibrose miocardicas e estimula a proliferacdo de cé-
lulas endoteliais (RADEMAKER; RICHARDS, 2005; DANIELS; MAISEL, 2007).

A acdo bioldgica dos peptideos natriuréticos se faz mediante associacéo a receptores
de membrana e envolve a cascata de sinalizacdo do GMPc — monofosfato ciclico de guanosi-
na. O ANP e o BNP ligam-se preferencialmente ao receptor do tipo A (NPR-A), enquanto o
peptideo natriurético tipo C se liga ao tipo B de receptor de peptideo natriurético (KUHN,
2004; DANIELS; MAISEL, 2007).

O tipo C de receptor para peptideo natriurético (NPR-C) tem a funcdo de depurar
esses peptideos. Além da interacdo com o receptor tipo C, a eliminacdo do BNP se faz tam-
bém por degradacdo enzimatica, via uma endopeptidase neutra, e apenas por algum grau de
excrecdo renal. O nivel sérico do NT-proBNP tem, no entanto, marcante correlacdo com a
taxa de filtracdo glomerular (RADEMAKER; RICHARDS, 2005; DANIELS; MAISEL,
2007).

O BNP é um indicador da presenca de estresse hemodindmico e também de isque-
mia miocérdica (BAXTER, 2004). Ele e o NT-proBNP estdo intimamente relacionados e séo
marcadores sensiveis de disfuncéo sistolica ou diastolica, dada a origem ventricular predomi-
nante, a inducdo génica mais rapida em resposta a sobrecarga de pressdo ou de volume e a
meia-vida mais prolongada do que o ANP (RADEMAKER; RICHARDS, 2005; DANIELS;
MAISEL, 2007).

Em pessoas normais, o nivel sérico do BNP esta geralmente abaixo de 20 pg/mi,
embora aumente com a idade. Ele se eleva discretamente nos portadores de fatores de risco

para IC e na doenca estrutural cardiaca assintomatica — respectivamente os estagios A e B do
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American College of Cardiology / American Heart Association (ACC / AHA) —, porém atinge
niveis acima de 100 pg/ml nos pacientes sintomaticos (estagios C e D). Para o NT-proBNP,
um nivel abaixo de 300 pg/ml exclui a IC como causa de dispnéia (DANIELS; MAISEL,
2007).
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Figura 6 — O BNP em diferentes estagios da Insuficiéncia Cardiaca
Fonte: Adaptado de Daniels e Maisel (2007)

O valor sérico do BNP e do NT-proBNP é também mais alto nas mulheres e na
insuficiéncia renal. Além da IC, a elevagdo sérica desses peptideos tem implicacdo diagnosti-
ca e prognostica na sindrome coronariana aguda (MARK; FELKER, 2004; MAISEL, 2006),
no IAM (da SILVA et al., 2003; SUZUKI et al., 2004) e mesmo na DAC estavel, independen-
te da funcdo ventricular (KRAGELUND et al., 2005). Assim, a dosagem dessas substancias
pode ser considerada na deteccdo da DAC, ja que a isquemia miocardica é também um impor-

tante determinante da sua liberagdo (MAISEL, 2006).

1.8 A Cardiopatia Isquémica Aterosclerética no HUWC-UFC

A Cardiopatia Isquémica Aterosclerdética é a principal causa de internamento e moti-
vo de indicagdo de cateterismo cardiaco e de cineangiocoronariografia na Enfermaria de Car-
diologia do Hospital Universitario Walter Cantidio, da Universidade Federal do Ceard
(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 Servi¢co de Hemodinamica do HUWC-UFC, revelam que, entre 01.08.2007
e 31.03.2008, 323 pacientes submeteram-se ao cateterismo cardiaco e a cineangiocoronario-
grafia neste Servigco, com a hipdtese diagndstica de Cardiopatia Isquémica, expressa como
AE, Al ou IAM, fornecendo oportunidade para o estudo de varios aspectos dessa doenca em
nosso meio, a exemplo dos fatores de risco e do comportamento do NT-proBNP na ateroscle-

rose coronaria.
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2 OBJETIVO

Determinacgéo do nivel sérico do NT-proBNP e analise de fatores de risco para oclu-
sdo aterosclerotica coronaria angiografica em pacientes com a hipotese diagnéstica de Cardi-
opatia Isquémica — expressa como AE, Al ou IAM —, encaminhados ao cateterismo cardiaco e
a cineangiocoronariografia, comparando-se o grupo de individuos que apresentou artérias
coronarias angiograficamente normais com o grupo portador de obstrucao aterosclerética co-

ronaria.
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3 CASUISTICA E METODO

3.1 Populacéo Avaliada

Esse é um estudo observacional, transversal, de uma série consecutiva de 153 paci-
entes internados na enfermaria de Cardiologia do HUWC-UFC, no periodo de 01.08.2007 a
31.03.2008, com a hipdtese diagnostica de Cardiopatia Isquémica, expressa clinicamente co-
mo AE, Al ou 1AM, encaminhados ao cateterismo cardiaco e a cineangiocoronariografia, o-
bedecidos os critérios abaixo.

O protocolo do presente estudo foi aprovado em 13.09.2006, sob o ndmero
030.06.01, pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUWC-UFC, conforme as diretrizes éticas
da Declaracdo de Helsinki, de 1975, e todos os pacientes foram incluidos somente apos a as-
sinatura de termo de consentimento livre e esclarecido.

Na dependéncia do resultado angiogréfico, eles foram rotulados como portadores de
obstrucdo aterosclerdtica coronaria — grupo A — ou de artérias coronarias angiograficamente

normais — grupo B.

3.2 Critérios de Inclusdo

Pacientes internados na Enfermaria de Cardiologia do HUWC-UFC, no periodo de
01.08.2007 a 31.03.2008, submetidos de forma eletiva ao cateterismo cardiaco e a cineangio-

coronariografia com a hip6tese diagndstica de AE, Al ou IAM.

3.3 Critérios de Exclusao

- Cirurgia de Revascularizacdo Miocardica prévia

- Angioplastia Coronariana prévia

- Insuficiéncia Renal Dialitica Aguda ou Crdnica

- Neoplasia Maligna

- Presenca de Infeccdo

- Doenca Inflamatoria Aguda ou Cronica.

- Doenca Pulmonar, Hepética ou Hematologica.

- Cardiopatia Valvar, Cardiopatia Congénita ou Cardiomiopatia Associada.
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3.4 Obtencao dos Dados para a Anélise
3.4.1 Variaveis Demograficas e Clinicas

Todos os dados demogréficos e clinicos foram coletados pelo autor do presen-
te trabalho, mediante anamnese e exame fisico detalhados:

a) Sexo
b) Faixa Etaria
c) Escolaridade
Quanto ao grau de instrucao, os pacientes foram classificados como
analfabetos, portadores de instru¢cdo fundamental incompleta e de instrucdo fundamental

completa ou mais.

d) Indice de Massa Corporal (IMC)

Para o calculo de IMC, foi utilizada a formula 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) Circunferéncia Abdominal

Mensurada em centimetros (cm), a circunferéncia abdominal foi
calculada como a média de duas medidas, uma tomada em inspiracdo e a outra, em expiragéo,
por meio de fita métrica posicionada a meia distancia da costela inferior e da crista iliaca ante-
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 0s homens.

f) Tabagismo
Foram classificados como tabagistas os pacientes que, na historia
clinica, se declararam fumantes de cachimbo, charuto, ou cinco ou mais cigarros por dia ha
pelo menos seis meses ou que tenham interrompido tal habito a menos de seis meses. J& 0s

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

O Diabetes Mellitus foi diagnosticada nos pacientes que relataram ser porta-
dores desta doenca 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) Hipertenséo Arterial Sistémica

A pressdo arterial foi mensurada no brago direito, apds cinco minutos de o
paciente estar em posicdo sentada, com esfigmomandmetro anerodide devidamente aferido.

Foram rotulados como portadores de HAS os pacientes com o diagnostico
prévio de HAS, em uso regular ou ndo de medicacdo hipotensora, ou aqueles que persistiram
com a pressdo arterial igual ou maior do que 140 x 90 mmHg, mesmo apds medicados para
dor e ansiedade durante a internacdo no HUWC-UFC (CHOBANIAN et al., 2003).

i) Histdria Familiar Positiva para Aterosclerose Precoce

Considerou-se histdria familiar positiva para aterosclerose precoce a
ocorréncia de doenca cérebro-vascular aterosclerética, de arteriopatia ateromatosa periférica,
de cardiopatia isquémica, de angina do peito, de IAM ou de morte sUbita isquémica, 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, 0s pacientes que informaram

usar regularmente esta medicacéo ha pelo menos um més.
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I) Apresentacdo Clinica

— Angina Estavel:

AE foi diagnosticada pelo relato de dor, ou desconforto, precordial ou retro-
esternal aos esfor¢os, frequientemente opressiva, de intensidade leve a moderada e duracdo de
dois a cinco minutos. A dor poderia se irradiar ou ndo aos membros superiores, ao dorso, ao
Pescoco ou ao epigastrio. Ela seria aliviada pelo repouso e teria um padrdo repetitivo, ha mais
de um més, acompanhando-se, ou nédo, de alteragdes no eletrocardiograma (ECG) convencio-
nal ou em teste provocativo de isquemia miocardica (SELWYIN; BRAUNWALD, 2005).

— Angina Instavel

Definiu-se Al quando aquela sintomatologia ocorresse ha menos de um més, ou sur-
gisse em repouso, ou fosse desencadeada por um pequeno esforco, durasse mais do que dez
minutos ou tivesse um padrdo em crescendo — mais frequente, mais intensa ou mais prolonga-
da do que previamente descrita — e sem elevacdo sérica dos marcadores de necrose miocardica
(PETERS et al., 2007).

— Infarto Agudo do Miocérdio

O IAM foi caracterizado pelo relato de dor intensa ou de desconforto opressivo, em
geral, precordial, retroesternal ou epigastrica, as vezes associado a sudorese, a dispnéia, a
ndusea ou a sincope, com duracgdo igual ou maior do que 20 minutos nas ultimas 24 horas,
acompanhado de ascensdo e gqueda do nivel sérico de marcadores de necrose miocardica e
supra-desnivelamento do segmento ST ao ECG ou blogueio do ramo esquerdo recente.

A elevagdo do segmento ST deveria ser de um ou mais milimetros (mm) em pelo
menos duas derivacdes periféricas ou de dois ou mais mm em duas derivagfes precordiais
contiguas do ECG, seguida, na evolugéo, de ondas Q de necrose.

Sem estas alteracdes eletrocardiograficas, consideramos o aumento, em pelo
menos duas vezes, do valor méximo normal da fracdo miocérdica da creatinafosfoquinase
atividade (CKMB) e / ou a troponina cardiaca | (cTI) acima de 0,16 pg/l como indispensavel
para o diagnostico de infarto (THYGESEN et al., 2007).
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m) Sindrome Metabdlica

A SM foi diagnosticada pelos critérios da AHA / National Heart, Lung and
Blood Institute, a excecdo da circunferéncia abdominal, para a qual adotamos os valores da
International Diabetes Federation 0s quais nos pareceram mais representativos para 0 nosso
grupo étnico.

Assim, trés ou mais das seguintes alteracGes definiram a SM: circunferéncia 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; pressao 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, padrdo, de 12 derivacGes, em
decubito dorsal, utilizando-se aparelho da marca Funbec, modelo Ecafix. Esse exame foi con-
siderado normal ou anormal, segundo a presenca de arritmia cardiaca, distdrbio de conducéo,
sobrecarga de cameras, area eletricamente inativa e alteracdo da repolarizacdo ventricular
(MIRVIS; GOLDBERGER, 2008).

b) Radiografia do torax (RXT)

Obtida na posigéo postero-anterior e em perfil esquerdo, a radiografia do térax
foi considerada como normal ou anormal, se presente cardiomegalia e / ou congestdo veno-
capilar pulmonar (BETTMANN, 2008).

¢) Ecocardiograma

O ecocardiograma uni e bidimensional e a avaliagao do fluxo sanguineo, atraves do
sistema Doppler, foi realizado com aparelho da marca Vivid 7-GE, pela equipe de ecocardio-
grafia do Servico de Cardiologia do HUWC-UFC. Os pacientes foram examinados em decu-

bito lateral esquerdo, ap6s um periodo de repouso de cinco minutos.
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A funcdo sistdlica do ventriculo esquerdo (VE) foi avaliada pelo célculo da
fracdo de ejecdo (FEVE) e da fracdo de encurtamento sistélico (delta D).

A FEVE - normal, se acima de 55% — foi calculada a partir dos volumes do VE e
expressa pela formula FE=(VDF-VSF)/VDF, onde o VDF é o volume diastolico final do VE e
0 VSF é o volume sistolico final do VE.

A fracéo de encurtamento sistolico — normal, se acima de 28% — foi calculada pela
formula delta D=(didmetro diastdlico do VE — diametro sistolico do VE)/diametro diastélico
do VE.

Deu-se preferéncia a andlise da funcdo sistdlica global, porque o célculo da fracdo de
ejecdo e da fracdo de encurtamento sistélico sdo mais facilmente reproduziveis e concordantes
entre varios examinadores, do que a analise da funcéo diastdlica e da contratilidade segmentar
(CONNOLLY; OH, 2008).

d) Avaliacdo Bioquimica e Hematoldgica

Em todos os pacientes, apds jejum de 12 horas, pela manha e em posicao supina, foi
coletada em EDTA, uma amostra de sangue venoso periférico a partir do qual foram realiza-
dos pelo Laboratério de Analises Clinicas do HUWC-UFC os exames abaixo, com 0s se-

guintes métodos, equipamentos e valores normais:

— Dosagens de glicose (99 mg/dl), colesterol total (200 mg/dl), triglicérides
(abaixo de 150 mg/dl), &cido urico (menor do que 7,0 mg/dl para os homens e menor do que
5,7 mg/dl para as mulheres) mediante “Ensaio Colorimétrico Enzimatico” em equipamento

Roche Hitachi 917.

— Sumario de urina: andlise fisico-quimica e sedimentoscopia quanto a presenca de
elementos anormais, principalmente se sugestivo de infec¢do urinaria, em equipamento U-
risys.

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

Cinetico 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 Enzimatico Homogéneo” em equipamento Roche Hitachi
917.

A distribuicdo do HDL-C foi analisada se abaixo, acima ou dentro da faixa normal
em todos os pacientes e também, em relag&o ao sexo.

O valor do LDL-C foi determinado a partir da equacao de Friedwald, onde LDL-C =
CT - [HDL-C + (TG/5)], considerando-se essa avaliacdo impraticavel, quando os TG estives-
sem acima de 400 mg/dl (FRIEDWALD et al., 1972)

Também foram analisadas a relagdo CT/HDL-C menor do que cinco e a relagdo
LDL-C/HDL-C menor do que 3,5. Ja o colesterol ndo-HDL, que €é igual ao CT menos o H-
DL-C, foi distribuido em valores abaixo de 130, entre 130 a 160 e acima de 160 mg/dl.

— Dosagem do fibrinogénio (180 a 350 mg/dl) pelo “Método Automagao” 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 Automagdo” em equipamento CELL-DYN 3700-3200
(hemécias: 4,5 a 6,5 milhdes para os homens e 4,0 a 5,0 milhdes/mm?® 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; hematocrito:
40 a 54% para os homens e 36 a 45% para as mulheres; leucdcitos totais: 4.000 a
10.000/mm?; neutréfilos: 1.600 a 7.500/mm?; linfocitos: 800 a 4.500/mm?; mondcitos: 80 a
1000/mm?® — 2 a 10% —; eosin6filos: 40 a 600/mm?; baséfilos: 0 a 150/mm? plaquetas:
150.000 a 500.000/mm®).

Ademais, os leucocitos totais foram subdivididos em faixas de até 5000, de 5001 a
7.500 e acima de 7.500/mm?, e os mondcitos, na faixa de até 500, de 501 a 750 e acima de
750/mm?>.

— Dosagem da fragdo MB da creatinafosfoquinase — CKMB atividade — (7 a 25 U/l),

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

No Laboratoério Pasteur — Medicina Diagnostica, em Fortaleza, CE., foram ainda

realizadas as seguintes analises:
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— “NT-proBNP”: em plasma previamente separado por centrifugagédo e armazenado a
-80° C, ele foi dosado em abril de 2008, via imunoensaio de eletroquimioluminescéncia, em
equipamento Elecsys 2010 Roche-Hitachi. Os limites de deteccdo 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-
¢do 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 existéncia de correlacdo positiva entre o nivel sérico da PCRus e o risco de
doenca cardiovascular (PEARSON et al., 2003; WILSON, 2004), os resultados de “PCRus”

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

— “Troponina Cardiaca I’ (¢TI): dosada no soro, mediante imunoensaio enzimatico
fluorescente, em equipamento BioMerieux, sendo o seu valor normal menor do que 0,10

Hg/L, mas para o diagndstico de IAM um valor superior a 0,16 pg/L.*®
3.4.3 Cateterismo Cardiaco e Cineangiocoronariografia

Em todos os pacientes foram realizados o cateteterismo cardiaco e a angiografia co-
ronariana, pela técnica de Sones ou de Judkins, com registro cineangiografico (POPMA,
2008).

As artérias coronarias epicardicas foram consideradas angiograficamente normais ou
anormais, neste caso se estivessem completamente obstruidas ou com qualquer grau de oclu-
sdo parcial. A obstrucdo parcial foi definida pela redugdo do Iimen vascular coronariano,
comparado ao segmento normal mais proximo.

Na anélise de todos os exames, houve concordancia, entre 0 hemodinamicista que
realizou o procedimento e o autor do trabalho, quanto a presenca ou ndo de ocluséo ateroscle-
rotica angiogréfica.

Dos 153 pacientes, 118 (77,1%) submeteram-se a esse exame no Servico de
Hemodindmica do HUWC-UFC e 35 pacientes (22,9%), em outro hospital.
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3.5 Andlise Estatistica

As informacdes colhidas foram organizadas em um banco de dados para microcom-
putador, utilizando-se o programa “Excel do Microsoft Office 2003” e os calculos estatisticos
efetuados através do programa “SPSS 13.0R’, ambiente operacional Windows XPR.

Procedeu-se a analise da amostra através de tabelas, graficos de valores descritivos e
quadros. Os dados foram observados como qualitativos, quantitativos ou, as vezes, de ambas
as formas.

Qualitativos foram sexo, tabagismo, presenca de DM, uso de estatina, histéria fami-
liar de doenca aterosclerdtica precoce, SM, HAS, ECG normal ou anormal, RXT normal ou
anormal e disfuncdo sistélica ao ecocardiograma.

Quantitativos, foram idade, colesterol total, VLDL-C, LDL-C, TG, ac. urico, uréia,
creatinina, hemacias, Hto., Hb., CKMB, FE e delta D%.

J& os dados de IMC, circunferéncia abdominal, leucdcitos totais, fibrinogénio, NT-
proBNP, PCR-us, CT / HDL-C <5, LDL-C / HDL-C < 3,5, HDL-C, colesterol ndo-HDL e 0s
monacitos, em valor absoluto, foram apresentados nos dois modos.

Os numeros e as percentagens foram calculados para as varidveis categoricas. As
médias e as medianas foram calculadas para as variaveis quantitativas, conforme apropriado.

Os testes exato de Fisher e do qui-quadrado de Pearson foram utilizados para verifi-
car a associacdo dos grupos em relacdo as variaveis qualitativas. Existindo diferenca significa-
tiva, foi estimada a razdo das chances (odds ratio — OR), levando em conta o seu respectivo
intervalo de confianga com um coeficiente de confianga de 95%.

Na comparacao entre o grupo com coronarias obstruidas e o grupo com coronarias
normais, para as variaveis quantitativas, cuja distribuicdo 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 variaveis cuja distribuicdo ndo foi normal. Os resultados foram apresentados como
média e desvio-padréo.

Por fim, procedemos a andlise de regressdo logistica maltipla — utilizando-se 0s
fatores estatisticamente significativos na analise univariada — de modo a identificar no contex-
to multidimensional quais dos fatores estiveram associados, conjuntamente e de modo signifi-
cativo, a presenca de obstrucao aterosclerotica coronaria, definindo-se a sensibilidade, a espe-
cificidade e a acuracia do modelo empregado.

O nivel de significancia para os testes de hipoteses (P) foi <0,05 (FLIESS, 2000;
DORIA FILHO, 2003).
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4 RESULTADOS

4.1 Analise Descritiva da Amostra

No periodo de 01.08.2007 a 31.03.2008, 153 pacientes, com a hipotese diagndstica
de AE, Al ou IAM, satisfazendo os critérios de inclusdo e de exclusdo para esta andlise, esti-
veram internados na Enfermaria de Cardiologia do HUWC-UFC. A Tabela 1 resume a carac-
terizacdo clinico-demografica de tais pacientes onde ndo se vé, praticamente, diferenca na

distribui¢do conforme o sexo.

TABELA 1 - Analise Descritiva da Amostra: Caracteristicas Clinico-Demograficas

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)
N&o-Tabagista* 62,0 (40,5)
Diabetes Mellitus* 55,0 (35,9)
Hipertensdo Arterial Sistémica* 126,0 (82,4)
Histdria Familiar de Doenca Aterosclerotica Precoce* 39,0 (25,5)
IMC > 30* 48,0 (31,4)
Circunferéncia Abdominal Aumentada* 107,0 (69,9)
Sindrome Metabdlica* 118,0 (77,1)
Uso de Estatina* 80,0 (52,3)

* Numero de pacientes e percentual; ** Média e desvio-padréo.

Observa-se, quanto ao grau de instrugédo, 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 relacdo a outros fatores de risco e alteracdes relacionadas a aterosclerose, ainda
na Tabela 1, encontraram-se HAS em 82,4%, SM em 77,1%, circunferéncia 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 historia familiar de doenca aterosclerotica precoce em 25,5% da amostra.

A Tabela 2 detalha a faixa etaria. 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 Fungao do Sexo

Idade Masculino Feminino Total
Média 60,8 64,2 62,5
DP 11,4 10,6 11,1
Minimo 37,0 32,0 32,0
Mediana 60,0 63,0 62,0
Maximo 86,0 84,0 86,0
N 78 75 153

Em relacdo a Tabela 3, ndo se verificou diferenca estatisticamente significativa,

qguando se comparou a média de idade, em anos, e a média do IMC em relacéo ao sexo.

TABELA 3 — Comparacao do Sexo em Funcéo 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 41 27,7 0,400
Masculino 78 27,9 3,6 27,5 -
Teste t de Student

Segundo a Tabela 4, a andlise dos resultados laboratoriais revela que, em mais de
40,0% dos pacientes, os leucdcitos totais foram acima de 7500 e os mondcitos, acima de
500/mm?; o fibrinogénio foi aumentado e a PCRus foi um ou mais mg/L, em cerca de 80,0%
da amostra; 0 HDL-C esteve abaixo do normal em quase 70,0%, a relagdo LDL-C / HDL-
C<3,5 em 56,7%, a relacéo colesterol total / HDL-C<5 em 41,2%, enquanto aproximadamen-
te 40,0% dos pacientes tinham o colesterol ndo-HDL mais do que 160 mg/dl; o NT-proBNP
foi anormal em 60,0%, a radiografia do torax, em 21,9% e se encontrou disfuncdo sistolica, 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 alteragdes eletrocardiogréaficas listadas na Tabela 5. Vale salientar os fendbmenos de
onda T invertida, alteracdo inespecifica de repolarizagdo ventricular e zona eleletricamente
inativa encontrados em 30,1%, 27,5% e 25,5% dos pacientes, respectivamente.

Na dependéncia do resultado da cinecoronariografia, a amostra de 153 pacientes
foi dividida em um grupo com obstrucdo aterosclerdtica coronaria — grupo A, 111 pacientes
(72,5%) — e outro grupo com artérias coronarias angiograficamente normais — grupo B, 42
pacientes (27,5%).
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A Tabela 6 mostra que, em todos os pacientes diagnosticados com 1AM e em qua-
se todos com Angina Instavel, havia obstrucdo aterosclerotica coronaria. A Angina Estavel
esteve presente em 62,7% da amostra, como um todo, mas 41 dos 42 dos pacientes (97,6%)
do grupo com artérias corondrias normais tiveram a hipdtese diagnostica de Angina Estavel.

Os dados completos acerca dos fatores sécio-demograficos, dos resultados clini-
co-laboratoriais, da cinecoronariografia, do IMC, da circunferéncia abdominal e demais vari-

aveis laboratoriais de toda a amostra estdo explicitados nos anexos de nimero 1 a 8.

TABELA 4 — Analise Descritiva da Amostra: Aspectos Laboratoriais

Leucdcitos Totais - até 5000/mm>* 14 ( 9,2)
Leucdcitos Totais - 5001 a 7500/mm*>* 66 (43,1)
Leucdcitos Totais - acima de 7500/mm** 73 (47,7)

Mondcitos - até 500/mm>* 84 (54,9)

Mondcitos - 501 a 750/mm®* 55 (35,9)

Mondcitos - acima de 750/mm®>* 14 ( 9,2)

Fibrinogénio - até 350 mg/dI** 31 (20,3)
Fibrinogénio - 351 a 500 mg/dI** 70 (45,8)
Fibrinogénio - acima de 500 mg/dI** 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
Relacdo Colesterol Total / HDL-C < 5* 63 (41,2)
Relacdo LDL-C / HDL-C < 3,5**** 84 (56,7)
N&ao-HDL-C - abaixo de 130 mg/dI* 52 (34,0)
N&o-HDL-C - 130 a 160 mg/dI* 44 (28,8)
N&ao-HDL-C - acima de 160 mg/dI* 57 (37,3)
NT-proBNP - abaixo de 125 pg/ml***** 58 (40,0)
NT-proBNP - 125 a 249 pg/m|***** 31 (21,4)

NT-proBNP - acima de 249 pg/ml***** 56 (38,4)
Radiografia do Torax - Anormal****** 32 (21,9)
Disfuncéo Sistdlica ao Eco 2D******* 25 (19,7)

* Analise em 153 pacientes; ** Analise em 150 pacientes; *** Analise em 151 pacientes; **** Anali-
se em 148 pacientes; ***** Analise em 145 pacientes; ****** Analise em 146 pacientes; *******
Anélise em 127 pacientes.
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TABELA 5 - O Eletrocardiograma e as Suas Alteracdes™

Pacientes %o

ECG normal 38 24,8
ECG anormal 115 75,2
Onda T invertida 46 30,1
Alteracdo inespecifica da repolarizacao ventricular 42 27,5
Zona eletricamente inativa 39 25,5
Sobrecarga ventricular esquerda 22 14,4
Bloqueio divisional antero-superior esquerdo 11 7,2
Bloqueio do ramo direito 10 6,5
Bloqueio do ramo esquerdo 6 3,9
Extra-sistole ventricular 5 33
Fibrilacdo 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 alteracdo

TABELA 6 — Associagdo entre o Quadro Clinico e a Presenca ou N&o de Obstrucéo
Coronariana Aterosclerotica

Artéria Coronaria Normal

Clinics o _Sim b
Pacientes % Pacientes % N %
Angina estavel 55 49,5 41 97,6 96 62,7
Angina instavel 40 36,0 1 2,4 41 26,8
1AM 16 14,4 - — 16 10,5
Total 111 100,0 42 100,0 153 100,0

4.2 Analise Comparativa dos Grupos A e B

A comparacao entre 0s grupos A e B, por meio da analise da associacao entre ar-
térias coronarias obstruidas ou normais e diversas variaveis demograficas, clinicas e laborato-
riais, expressas de modo qualitativo ou quantitativo, € mostrada nas tabelas e graficos abaixo,
elaboradas a partir de dados dos anexos 6, 7 e 8.

Embora, no grupo A — artérias coronarias obstruidas —, preponderasse 0 sexo
masculino e, no grupo B — artérias coronarias normais —, o feminino, tal diferenca nao foi es-

tatisticamente significativa (Gréafico 1).
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GRAFICO 1 - Distribuigio, Segundo o Sexo, dos Pacientes que Tiveram Coronarias
Normais ou Obstruidas

Conforme se pode ver na Tabela 7, também n&o houve diferenca entre os dois

grupos em relacdo a faixa etéria.

TABELA 7 — Associacdo entre Artérias Coronarias Normais ou Obstruidas e a Faixa
Etaria

Idade (anos)

Coronarias

. Média DP Mediana N %
Normais
Néo 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 corondarias normais ou obstruidas também nao foram diferentes

quanto a escolaridade ou ao tabagismo (Tabelas 8 e 9).
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TABELA 8 — Associacgdo entre Artérias Coronarias Normais ou Obstruidas e a
Escolaridade

Artéria Coronaria Normal

Escolaridade Nao Sim Total
Pacientes % Pacientes % N %
Analfabeto 26 23,4 10 238 36 235
Fundamental incompleto 63 56,8 22 524 85 556
Fundamental completo ou mais 22 19,8 10 23,8 32 209
Total 111 100,0 42 100,0 153 100,0
P=0,850

TABELA 9 — Associacdo entre Artérias Coronarias Normais ou Obstruidas e o
Tabagismo

Artéria Coronéaria Normal

Tabagismo Nao Sim Total
Pacientes %  Pacientes % N %
Tabagista 18 16,2 4 95 22 144
Ex-Tabagista 50 450 19 452 69 451
N&o-Tabagista 43 38,7 19 452 62 405
Total 111 100,0 42 100,0 153 100,0

P=0,605

O Gréfico 2 indica que o Diabetes Mellitus foi expressivamente mais freqliente no
grupo de pacientes com artérias corondrias obstruidas do que nos pacientes com artérias coro-
narias normais.

Todavia, os valores do IMC igual ou maior que 30 e a circunferéncia abdominal
aumentada foram bem mais comuns nos portadores de coronarias normais, conforme se vé
nos Graficos 3 e 4. Ja a utilizagio de estatina — sinvastatina —, foi significativamente mais

frequiente no grupo com obstrucéo coronariana aterosclerotica (Gréafico 5).
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GRAFICO 2 - Associacdo entre Artérias Coronarias Normais ou Obstruidas e a Presenca de
Diabetes Mellitus
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GRAFICO 3 — Associacdo entre Artérias Coronarias Normais ou Obstruidas e o Indice
de Massa Corporal (IMC)



57

% de pacientes

90 -
80 -
70 A
60 -
50 ~
40 -
30 A
20

10 A

NORMAL OBSTRUIDA CIRC. ABD.

B CIRC. ABD. NORMAL
B CIRC. ABD. AUMENTADA P=0,030

GRAFICO 4 — Associagao entre Artérias Coronarias Normais ou Obstruidas e Circunferéncia
Abdominal Aumentada
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GRAFICO 5 - Associagéo entre Artérias Coronarias Normais ou Obstruidas e o Uso de Estatina
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A semelhanca do que aconteceu para o tabagismo, ndo observamos associagao signifi-
cativa entre artérias coronarias normais ou obstruidas e historia familiar positiva para doenca
aterosclerotica precoce (P=0,406), presenca de HAS (P=0,343), nivel sérico da PCRus
(P=0,111) ou numero de leucdcitos totais (P=0,064), conforme se pode verificar respectiva-
mente nas Tabelas 10, 11, 12 e 13.

TABELA 10 — Associacdo entre Artérias Coronérias Normais ou Obstruidas e a Histo-
ria Familiar Positiva Para Doenca Aterosclerotica Precoce (HFDAPrecoce)

Artéria Coronéaria Normal

HFDAPrecoce Nao Sim Total
Pacientes % Pacientes % N %
Nao 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 — Associacdo entre Artérias Coronarias Normais ou Obstruidas e a
Hipertensdo Arterial Sistémica

Hipertenséo Arterial Artéria Coronaria Normal
S — - Total
Sistémica Nao Sim
Pacientes % Pacientes % N %
Néo 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 — Associacdo entre Artérias Coronarias Normais ou Obstruidas e a
PCRus (mg/L)*

Artéria Coronéaria Normal

PCRus N0 Sim Total
Pacientes % Pacientes % N %
<1,0 21 19,1 5 12,2 26 17,2
>1,0e<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 — Associacao entre Artérias Coronarias Normais ou Obstruidas e o

NUmero de Leucdcitos Totais

Artéria Coronaria Normal

Leucocitos = Total
Totais - Nao -
Pacientes % Pacientes % N %
< 5.000 7 6,3 7 16,7 14 9,2
~>5.000e<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

J& nos Gréficos 6, 7 e 8 verifica-se associacdo significante entre artérias corona-

rias obstruidas e aumento nos valores do fibrinogénio (P=0,019), do NT-proBNP (P=0,002) e

dos mondcitos (P=0,010).
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GRAFICO 6 — Associagio entre Artérias Coronarias Normais ou Obstruidas e a Concentracio

Plasmatica do Fibrinogénio (150 Pacientes)
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GRAFICO 7 - Associagéo entre Artérias Coronarias Normais ou Obstruidas e a Concentragao
Plasmatica do NT-proBNP (145 pacientes)
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GRAFICO 8 - Associagio entre Artérias Coronarias Normais ou Obstruidas e o NGmero de
Mondcitos/mm?®
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N&o foi significativa a associagdo entre coronarias normais ou obstruidas e a presenca
de sindrome metabdlica (P=0,136), a elevacdo do colesterol ndo-HDL(P=0,686), a alteracdo
LDLC/HDLC<3,5

no nivel do HDLC (P=0,865), a relacdo CT/HDLC<5 (P=0,714) ou

(P=0,577) — Tabelas 14 a 18.

TABELA 14 — Associacdo entre Coronarias Normais ou Obstruidas e a Sindrome

Metabolica
Sindrome _ Artéria Coronaria Norma_l Total
Metabolica - Nao - Sim
Pacientes % Pacientes % N %
Néo 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 — Associacao entre Artérias Coronarias Normais ou Obstruidas e o
Colesterol Nao-HDL
Colesterol Arte~r|a Coronaria Normal _ Total
NE0-HDL _ Nao _ Sim
Pacientes % Pacientes % N %
<130 40 36,0 12 28,6 52 34,0
_ >130e<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 — Associacdo entre Artérias Coronarias Normais ou Obstruidas e o HDL-

Colesterol (HDL-C)

Artéria Coronéaria Normal

HDL-Colesterol Nao Sim Total
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



62

TABELA 17 — Associacao entre Artérias Coronarias Normais ou Obstruidas e a

Relagao Colesterol Total (CT) / HDL-Colesterol (HDL-C) <5

Artéria Coronaria Normal

CT/HDL-C<5 Nao Sim Total
Pacientes % Pacientes % N %
Nao 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 — Associacdo entre Artérias Coronérias Normais ou Obstruidas e a Relacao

LDL-Colesterol (LDL-C) / HDL-Colesterol (HDL-C) < 3,5 (148 pacientes)

Artéria Coronéaria Normal

LDL-C/HDL-C < 3,5 N&o Sim Total
Pacientes % Pacientes % N %
Nao 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 contrério da disfuncédo sistolica ao ecocardiograma (P=0,015) — Gréafico 9 —,

ndo foi encontrada associacgao entre coronarias normais ou obstruidas e a existéncia de altera-

cao a radiografia do torax (P=0,652) ou ao eletrocardiograma (P=0,299) — Tabelas 19 e 20,

respectivamente.
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GRAFICO 9 — Associacdo entre Artérias Coronarias Normais ou Obstruidas e Disfuncio Sisto-

lica ao Ecocardiograma (127 pacientes)

TABELA 19 - Associacdo entre Artérias Coronarias Normais ou Obstruidas e a

Radiografia do Tdrax (146 pacientes)

Artéria Coronaria Normal

Radiografia = - Total
do Térax Nao Sim
Pacientes % Pacientes % 2 %
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 — Associacao entre Artérias Coronarias Normais ou Obstruidas e o

Eletrocardiograma

Artéria Coronaria Normal

Eletrocardiograma Nao Sim Total
Pacientes % Pacientes % 2 %
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 variaveis qualitativas que se mostra-
ram significativamente associadas, do ponto de vista estatistico, a presenca de obstrugdo co-
ronariana aterosclerdtica (P < 0,05). Dentre todas as variaveis analisadas, 0 DM, a disfuncéo
sistdlica ao ecocardiograma, o NT-proBNP igual ou maior do que 250 pg/ml, o fibrinogénio
acima de 500 mg/dl, o uso de estatina e 0s mondcitos, a partir de 501/mm?, estiveram, em
ordem decrescente, associados a presencga de oclusdo aterosclerética coronaria. J& o IMC, i-
gual ou maior do que 30, e a circunferéncia abdominal aumentada foram mais prevalentes no

grupo portador de artérias coronarias angiograficamente normais.

TABELA 21 — Calculo das “Odds Ratios” Para as Variaveis Categoricas Significativa-
mente Associadas a Presenca de Obstrucdo Coronariana Aterosclerotica

Intervalo de Confianca
OR - 95% - v
LI* | Ls*

Diabetes Mellitus
Nao 1,000 - -
Sim 29,441 8,505 101,912
IMC
IMC < 30 1,000 - -
IMC > 30 0,321 0,153 0,677
Circunferéncia Abdominal
Normal 1,000 - -
Elevada 0,369 0,150 0,908
Uso de Estatina
Nao 1,000 - -
Sim 2,595 1,134 5,940
Fibrinogénio
=< 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
Monécitos
< 500 1,000 - -
501 a 750 2,574 1,137 5,827
> 751 8,189 1,027 65,323
Disfuncdo sistodlica
Nao 1,000 - -
Sim 9,081 1,172 70,337

*Limite Inferior **Limite Superior
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No Anexo G, as varidveis estdo descritas de modo quantitativo, em funcéo da pre-
senga ou ndo de obstrucdo coronariana aterosclerdtica. Depois de avaliada a eventual norma-
lidade de distribuicdo, procedeu-se ao teste de igualdade — comparagédo das médias das varia-
veis — entre o grupo portador de oclusao aterosclerética coronaria e o grupo com artérias co-
ronarias normais (Anexo H), empregando-se o teste t de Student quando a distribuicdo era
normal, e o teste de MannWhitney, quando néo era.

Ainda no que concerne as variaveis quantitativas, as Tabelas 22 a 27 mostram a-
quelas que diferiram de modo significativo entre os dois grupos (P<0,05). A creatinina, 0s
leucdcitos totais, o fibrinogénio, o NT-proBNP e os mondcitos, ao contrario do IMC, foram
mais elevados naqueles com obstrucdo aterosclerdtica coronariana do que no grupo com arté-

rias coronarias normais.

TABELA 22 — Associacdo Entre Artérias Coronarias Normais ou Obstruidas e a Média
do Indice de Massa Corporal (IMC)

Coronarias N Média DP Mediana
Normais
Néo 111 27,738 4,480 26,84
Sim 42 30,209 4,075 29,91
P=0,002

TABELA 23 — Associagdo Entre Artérias Coronarias Normais ou Obstruidas e a Média
da Creatinina Plasmética

Coronarias

. N Meédia DP Mediana
Normais
Nao 111 0,932 0,407 0,80
Sim 42 0,795 0,225 0,80
P=0,031

TABELA 24 — Associacdo Entre Artérias Coronarias Normais ou Obstruidas e a Média
do NUmero de Leucdcitos Totais/mm?

Coronarias

. N Média DP Mediana
Normais
Nao 111 7662,973 2126,259 7670,0
Sim 42 6859,524 1941,193 6535,0

P=0,034
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TABELA 25 — Associacdo Entre Artérias Coronarias Normais ou Obstruidas e a Média
da Concentracéo Plasmaética do Fibrinogénio

Coronar_las N Média DP Mediana
Normais
Néao 109 474,890 127,304 461,0
Sim 41 401,512 80,655 399,0
P=0,002

TABELA 26 — Associagdo Entre Artérias Coronarias Normais ou Obstruidas e a Média
da Concentracéo Plasmatica do NT-proBNP

Coronarias

. N Média DP Mediana
Normais
Néo 106 719,391 1272,511 229,30
Sim 39 435,884 1375,700 99,69
P=0,001

TABELA 27 — Associagdo Entre Artérias Coronarias Normais ou Obstruidas e a Média
do NUmero de Monécitos/mm?®

Coronar_las N Média DP Mediana
Normais
Néao 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 regressdo logistica multidimensional, definiram-
se os fatores que, de forma conjunta e sem gerar inconsisténcia na analise estatistica, se asso-
ciaram, de modo significativo, a presenca de obstrucdo aterosclerdtica coronaria.

O DM, a disfuncéo sistdlica e 0 NT-proBNP, igual ou maior do que 250 pg/ml,
foram considerados na forma categorizada (Quadro 1), pois, na analise univariada, se relacio-
naram fortemente a presenca de DAC (“Odds Ratio” > 4,9; — vide Tabela 21). De modo quan-
titativo, foram incluidos o nimero absoluto de mondcitos por mm?, o nivel sérico do fibrino-
génio e o da creatinina, em mg/dl, porque, na analise univariada, eles também se associaram
significativamente a oclusdo coronariana aterosclerética (P<0,05 — Anexo H).

Ressalte-se que a elevacdo do fibrinogénio, do NT-proBNP e dos mondcitos fo-
ram fatores que se associaram a obstrucao aterosclerética coronaria, tanto no modo quantitati-

vo como no categorizado (Anexo H e Tabela 21).
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| Casos | Parametros
NT-proBNP
< 250 pg/ml 71 Base
> 250 pg/ml 47 Risco
Diabetes Mellitus
N&o 74 Base
Sim 44 Risco
Disfuncéo Sistoélica
N&o 94 Base
Sim 24 Risco

QUADRO 1 - Variaveis Categoricas Significativas Consideradas Para o Modelo
Utilizado (P<0,05)

Com esse modelo, dos 153 pacientes estudados, houve 118 observac6es validas —
77,10% da amostra. Pela estratégia “stepwise-backward,” usando a estatistica de Wald, ao
nivel de significancia de 5%, em funcdo de todas as variaveis descritas acima, encontrou-se
que o NT-proBNP, igual ou maior do que 250 pg/ml, a presenca de DM e o aumento do fibri-
nogénio e dos mondcitos — ao contrario da creatinina serica e da disfuncéo sistélica ao eco-
cardiograma — se associaram de modo significativo a presenca de obstrucdo aterosclerética

coronaria (Quadro 2).

P OR 95%, IC*
Fatores
T LS™
Fibrinogénio 0,048 1,007 1,001 1,013
Mondcitos 0,002 1,006 1,002 1,010
NT-proBNP 2250 pg/ml 0,002 12,219 2,490 | 59,963
DM 0,005 9,453 1,944 | 45,969

“Intervalo de Confianca  ~ Limite Inferior ™ Limite Superior

QUADRO 2 - Analise de Regressdo Logistica Multidimensional Para a Oclusédo Ateros-
clerdtica Coronaria - Estimativa das “Odds Ratios” Para a Presenca de Diabetes Melli-
tus, NT-proBNP > 250 pg/ml, Aumento do Fibrinogénio e Aumento dos Mondcitos.

Assim, os pacientes com NT-proBNP > 250 pg/ml tiveram uma probabilidade
11,21 vezes maior, os diabéticos, 8,45 vezes, e 0 aumento de uma unidade no nimero de mo-
nocitos ou de um miligrama na concentracao do fibrinogénio plasmatico elevaram, respecti-

vamente, em 0,006 e em 0,007, a chance de oclusdo aterosclerética coronaria.
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Na amostra estudada, com a existéncia de 72% de oclusdo aterosclerética coroné-
ria - 111 de 153 pacientes -, 0 modelo, com o ajuste da prevaléncia dos fatores, acima teve
uma acuracia de 79,7%, uma sensibilidade de 80,4 e uma especificidade de 76,9% para a as-

sociacdo com oclusao aterosclerotica corondria angiogréafica.



69

5 DISCUSSAO

5.1 Consideracdes Gerais sobre a Amostra Analisada

Em 153 pacientes com a hipotese diagndstica de AE, Al ou 1AM, analisamos o
fragmento amino-terminal do pro-peptideo natriurético tipo-B (NT-proBNP) e os fatores de
risco para aterosclerose. Como marcadores de inflamacéo, o fibrinogénio, a PCRus, o nimero
de leucdcitos totais e de mondocitos (DANESH et al., 1998) foram também analisados. Exclu-
imos os individuos previamente submetidos a revascularizacdo miocardica cirirgica ou percu-
tanea e os portadores de infeccdo, de inflamacgéo ou de alguma outra doenca que pudesse in-
fluenciar os resultados.

A indicacdo do cateterismo cardiaco e da cinecoronariografia, nesses pacientes, re-
vela a preocupagdo do médico-assistente em avaliar, através da angiografia, a existéncia ou
ndo de obstrugdo coronariana aterosclerética e, a partir dai, definir a terapéutica e o progndsti-
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; o0 DM; a HAS; a dislipidemia; a histo-
ria familiar de doenca ateroscler6tica precoce; a obesidade e a sindrome metabdlica, verifica-
mos importante prevaléncia dessas caracteristicas na populacdo analisada.

A média de idade foi acima de 60 anos, mais de 80% dos pacientes eram hiperten-
sos, mais de um terco era diabético, mais da metade era tabagista e ex-tabagista e 25% tinha
historia familiar positiva para aterosclerose precoce. A dislipidemia foi freqiiente, expressa
pelo colesterol ndo-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 sindrome metabodlica esteve pre-
sente em 77%, a obesidade abdominal em dois tercos e 0 ECG foi anormal em 75% dos casos.

Por estudar individuos internados em enfermaria e ndo em UTI, justifica-se a pre-
ponderancia no presente ensaio de portadores de AE (96 pacientes — 62,7%) sobre os de Al
(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 precisdo a sintomatologia
isquémica naqueles com suspeita de AE, influenciando a indicagdo da coronariografia para a
definicdo diagnostica.
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A tendéncia de faixa etdria mais baixa para a cardiopatia isquémica 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, ndo mais existe diferenca entre 0s sexos quanto a incidéncia da-
quela doenca, observando-se, até mesmo, preponderancia do sexo feminino nos portadores de
angina estavel (BITTNER, 2008; HEMINGWAY et al., 2008).

O aumento de marcadores de inflamagéo — leucécitos totais acima de 7500/mm?, em
quase 50%; fibrinogénio elevado, beirando os 80%, e a PCRus acima de 3 mg/L em quase
40% dos pacientes — (Tabela 4), condiz com o substrato inflamatério presente na aterosclerose
(LIBBY et al., 2002; DANESH et al., 2004; HANSSON, 2005; HANSSON; EDFELDT,
2005).

A elevacdo do NT-proBNP, em 60% dos pacientes do presente estudo, foi coerente
com o relato de que o aumento desse peptideo se associa a diferentes graus de isquemia e de
comprometimento miocardico, mesmo na auséncia de disfuncdo ventricular (GOETZE et al.,
2003; MAISEL, 2006; STRUTHERS; LANG, 2007; NIIZUMA et al., 2009).

O encontro de alteracdo a radiografia do toérax — cardiomegalia associada ou ndo a
congestdo venocapilar pulmonar — e de disfuncdo ventricular sistélica ao ecocardiograma,
observadas em 20% da amostra, certamente traduz a ocorréncia de disfuncdo ventricular es-
querda, fenbmeno paralelo aos quadros mais graves de isquemia miocérdica (SELWYN;
BRAUNWALD, 2005; HESS; CARROL, 2008).

O achado de ocluséo aterosclerdtica coronaria 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 clinica de angina do peito se submetem a arteriografia coronaria
(KASKI, 2002; BUGIARDINI; MERZ, 2005).

No grupo de pacientes sem obstrucdo aterosclerotica coronaria, a quase totalidade
(97,6%) teve a hipGtese diagnostica de AE, conforme indicado na Tabela 6. E bem sabido que
varias condi¢Oes determinam angina do peito com artérias corondrias epicardicas angiografi-
camente normais. Entre elas, o espasmo arterial coronariano (STERN; de LUNA, 2009), as
vezes associado & alteracdo esofagica (MANFRINI et al., 2006), a disfuncdo endotelial coro-
naria, a doenga microvascular e o desequilibrio entre oferta e demanda de oxigénio miocardi-
co, como acontece na HAS grave (BUGIARDINI; MERZ, 2005; KASKI, 2002; KASKI et
al., 2004).

Certamente, muitos dos pacientes estudados eram portadores dessas condigfes ou da

Sindrome X Cardiaca. Nesta entidade, caracterizada por angina tipica, resultado anormal em
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teste provocativo de isquemia e coronarias angiograficamente normais, a dor torécica tem
origem isquémica. Panting et al. (2002) relataram na Sindrome X Cardiaca, através de ima-
gens de ressonancia nuclear magnética cardiovascular, hipoperfusdo subendocéardica associa-
da a dor, durante a administracdo intravenosa de adenosina.

Descreve-se que tal condicdo seria advinda de anormalidade estrutural e funcional da
microcirculacdo coronariana, com reducdo da capacidade dilatadora e aumento da resisténcia
vascular, avaliada por testes farmacoldgicos da reatividade coronaria. No entanto, mais que
isso, Pasqui et al. (2005) descreveram que na Sindrome X Cardiaca, haveria uma disfuncédo

vascular periférica generalizada.

5.2 Analise Comparativa dos Grupos com e sem Oclusédo Aterosclerética Coronaria

Conforme o gréafico 1, embora o sexo masculino preponderasse entre 0s pacientes
com obstrucéo aterosclerdtica coronéria, a diferenca néo foi significativa. Alias, Hemingway
et al. (2008) observaram recentemente, em meta-analise de varios estudos envolvendo cerca
de 40.000 portadores de AE, provavelmente decorrente de aterosclerose coronéria, envolvi-
mento preponderante do sexo feminino, fosse antes ou depois da menopausa. Os nossos acha-
dos talvez sinalizem a tendéncia, também em nosso meio, ao desaparecimento do comprome-
timento preferencial dos homens pela DAC.

O grau de instrucdo ndo diferiu entre o grupo com e sem DAC — vide a Tabela 8 -, 0
que permite supor efeito similar, independente da escolaridade, dos fatores de risco predispo-
nentes a aterosclerose na populacdo analisada

Entre todos os pacientes, 60% deles eram tabagistas ou ex-tabagistas, mas nao foi
encontrada associacgdo significativa entre a presenca, ou nédo, de ocluséo coronariana ateros-
clerética e o habito de fumar (Tabela 9). Esse achado ndo é de todo incoerente, pois, ao au-
mentar o tbnus simpatico e favorecer a disfuncdo endotelial, o vasoespasmo, a trombose e a
inflamacdo, o tabagismo, muitas vezes, causa isquemia miocardica havendo ou n&o, obstrucéo
ateromatosa angiografica (AMBROSE; BARUA, 2004; YANBAEVA et al., 2007; RIDKER;
LIBBY, 2008).

O Diabetes Mellitus esteve presente em mais de um terco dos pacientes da amostra e
foi bem mais prevalente (P=0,024) no grupo com oclusdo do que naquele com artérias angio-
graficamente normais (Gréafico 2). Na analise univariada — vide Tabela 21 —, ele foi 0 mais
importante fator associado a aterosclerose corondria, com uma “odds ratio” de 29,4 (IC: 95%;

[8,5 - 101,9]) em relacdo ao ndo-diabetes. Na analise multidimensional — Quadro 2 —, 0 DM



72

persistiu como variavel independente, associada a presenca de obstrucdo ateromatosa coroné-
ria, com uma “odds ratio” estimada de 9,45 (IC: 95%; [1,94 — 45,96]), comparada a auséncia
de diabetes.

Esses dados condizem com a literatura, pois os diabéticos, sabidamente, tém maior
predisposicdo a aterosclerose e neles as complicagdes 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
Finlandia, que um portador de DM tipo Il tem a probabilidade de sofrer um primeiro 1AM,
semelhante aquela de um ndo-diabético que ja tenha apresentado um infarto.

Sé&o evidéncias preocupantes, pois 0 DM devera acometer em 2030 cerca de 366 mi-
IhGes de pessoas — ou 4,4% da populagdo mundial —, considerando-se todas as idades (WILD
et al., 2004), com um consequente aumento nos casos de cardiopatia isquémica.

No Brasil, a semelhanca de paises mais desenvolvidos, descreve-se 7,6% de preva-
Iéncia do DM na populacéo entre 30 a 69 anos (MALERBI; FRANCO, 1992) e a mortalidade
em diabéticos tipo 1l é trés vezes maior do que na populacdo geral, em decorréncia, princi-
palmente, de doenca cardiovascular aterosclerética (SALLES et al., 2004). Aqui no Ceard,
identificamos o DM como preditor independente de mortalidade no IAM com supra-
desnivelamento do segmento ST, somente inferior a presenca de insuficiéncia cardiaca (RI-
BEIRO et al., 2003).

A sindrome metabdlica, entidade clinica 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 individuos da amostra. Embora a resisténcia a insulina, quase
sempre presente e caracteristica fundamental dessa sindrome, predisponha o individuo a ate-
rosclerose muito antes da evidéncia do DM (RIDKER; LIBBY, 2008) n&o observamos, em
nosso estudo, conforme a Tabela 14, diferencga na distribuicdo da SM entre os portadores, ou
ndo, de oclusdo aterosclerotica coronéria.

A obesidade, total ou abdominal, expressa através de um IMC igual ou maior do que
30 ou do aumento da circunferéncia do abdémen, respectivamente, foi mais frequente no gru-
po de pacientes com artérias coronarias normais do que naquele com DAC — vide os Graficos
3 e 4. Esse é um dado, a primeira vista, surpreendente, pois, em geral, a obesidade, principal-

mente a visceral e a perivascular, e o seu componente inflamatério cronico 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 ha controvérsia se a obesidade seria, por si, ver-
dadeiro fator de risco para a DAC ou se agiria por uma inter-relacdo com a resisténcia a 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 clinica de angina do peito e a indicacdo da coronariografia, justificando, assim, 0s
nossos achados. Entretanto, em alguns pacientes, poderia haver nocicepcao cardiaca anormal
(PHAN et al., 2009). Além disso, sabe-se que aquelas situacdes se associam a alteracdo mi-
crovascular coronariana, onde a disfuncdo endotelial reduz a biodisponibilidade do éxido ni-
trico e aumenta a endotelina-1, ocasionando isquemia miocardica com artérias coronarias epi-
cardicas angiograficamente normais (GIMELLI et al., 2008; PRIES et al., 2008).

A hipercolesterolemia é inquestionavel fator de risco na patogénese da aterosclerose
(GENEST,; LIBBY, 2008; RIDKER; LIBBY, 2008) e um marco na compreensao dessa doen-
ca foi a descoberta do receptor do LDL-C (BROWN; GOLDSTEIN, 1976). Embora varios
estudos tenham demonstrado o beneficio clinico da reducdo do LDL-C (GRUNDY et al.,
2004), ha controvérsia quanto a maneira ideal de avaliacdo dos lipides para a predi¢cdo da
DAC (DAVIDSON, 2008; KASTELEIN et al., 2008; PISCHON et al., 2005; SNIDERMAN,
2005).

No estudo “INTERHEART”, a melhor estimativa de risco de I[AM, em véarios grupos
étnicos, foi conferida pela relacdo apolipoproteina B / apoliproteina A-1 (McQUEEN et al.,
2008), mas Ingelsson et al. (2007) ndo encontraram superioridade significativa na anélise das
apolipoproteinas versus a verificacao tradicional dos lipides na predicdo da DAC.

Na nossa amostra, como um todo, a presenca 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 oclusao aterosclerotica angiografica,
ndo diferiram quanto ao colesterol ndo-HDL acima de 160 mg/dl, ao HDL-C abaixo do nor-
mal, & relacdo CT / HDL-C menor do que 5 ou a relagdo LDL-C / HDL-C abaixo de 3,5 (vide
as Tabelas 15 a 18).

Esses parametros foram analisados, por representarem melhor a dislipidemia do que
0 colesterol total e o LDL-C, isolados. O colesterol ndo-HDL reflete o contetdo total das li-
poproteinas aterogénicas, pois, além do LDL-C, ele engloba as lipoproteinas de densidade
intermediaria e de densidade muito baixa, ricas em triglicérides (RAY et al., 2009) engquanto a

relacdo colesterol total / HDLC ¢é, por sua vez, comparavel a relacdo da apolipoproteina B
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com apolipoproteina A-1., isto €, das lipoproteinas pro-aterogénicas com as anti-aterogénicas
(INGELSSON et al., 2007).

O uso de estatina, significativamente mais freqiiente (P<0,01) nos pacientes com
DAC angiografica (vide o Grafico 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 presenca nédo diferiu entre portadores, ou ndo, de ocluséo ateroscle-
rotica coronaria. 1sso ndo é de todo surpreendente, pois, embora a HAS favoreca a ocorréncia
da aterosclerose (RIDKER; LIBBY, 2008), h4 muito se sabe que, ao determinar hipertrofia
ventricular esquerda, aumentar o consumo de oxigénio, gerar disfuncdo endotelial e reduzir a
reserva de fluxo coronariano, ela pode ocasionar angina do peito mesmo em pacientes com
artérias corondrias angiograficamente normais (OPHERK et al., 1984; ROSENDORFF et al.,
2007).

A histéria familiar positiva para aterosclerose precoce, embora presente em 25% da
amostra, ndo diferiu entre os pacientes com e sem oclusdo aterosclerotica coronaria. Esse foi
um achado curioso, pois tal antecedente, representando predisposicao genética a aterosclerose,
é descrito como um fator de risco independente para eventos cardiovasculares futuros na meia
idade (LLOYD-JONES et al., 2004).

Na Finlandia, Juoonala et al. (2006) encontraram, em jovens saudaveis, com historia
familiar de DAC, maior vulnerabilidade arterial para fatores de risco metabodlico, traduzida
pelo maior espessamento médio-intimal da cardtida. Entretanto, os nossos dados ndo devem
ser vistos como evidéncia contréria a literatura; eles talvez se justifiquem pelo pequeno tama-
nho da amostra.

H& mais de 20 anos, descreveu-se associagdo positiva entre um maior nimero de
leucdcitos e o risco cardiovascular (ERNST et al., 1987). Embora inespecifico, aquele foi
relatado como fator de risco independente para a ocorréncia de DAC e um marcador prognos-
tico de eventos cardiocirculatorios futuros, mesmo em individuos aparentemente saudaveis
(FUTTERMAN; LEMBERG, 2007; HORNE et al., 2005; MADJID et al., 2004).

Neste sentido, Danesh et al. (1998), em meta-analise de sete estudos envolvendo
5337 pacientes, encontraram que a diferenca, para mais, de 2800 leucécitos/mm?® — 8400 vs
5600 — aumentava em 1,4 vez a probabilidade de DAC. Em mulheres pos-menopausa, com
idade entre 50 e 79 anos, participantes do Women’s Health Initiative Observational Study,
Margolis et al. (2005) descreveram os leuccitos totais acima de 6.700/mm?, como preditor

independente de eventos cardiovasculares e de mortalidade por todas as causas.
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No presente estudo, em quase 50% dos pacientes, o nimero total de leucécitos, con-
siderado normal entre 4.000 a 10.000/mm? e representado pela soma de neutréfilos, linfécitos,
eosindfilos, baséfilos e mondcitos, foi acima de 7500/mm?®, mas sem que houvesse diferenca
significativa (P=0,064), vista no modo categérico (Tabela 13), entre os pacientes com oclusédo
aterosclerdtica coronéria e os portadores de artérias angiograficamente normais.

A andlise quantitativa, no entanto, coerente com a literatura e sinalizando, talvez, a
inflamacdo subjacente a aterosclerose, identificou a mediana do numero de leucdcitos to-
tais/mm? significativamente maior (P=0,034) nos pacientes com DAC do que naqueles com
coronarias normais, 7670 versus 6535/mm?® (Anexo H).

Entre os leucdcitos, Nasir et al. (2005) descreveram que 0s mondcitos estavam asso-
ciados de modo significativo e independente a presenca de doenca arterial oclusiva periférica,
detectada pela reducdo do indice tornozelo-braquial, em uma populacdo, até entdo, sem o di-
agnostico de doenca cardiovascular. Segundo Olivares et al. (1993) o aumento do ndimero
dessas células também se correlacionou fortemente com a DAC, mesmo apds ajuste para o
tabagismo e para outros fatores de risco.

Os mondcitos, por varias etapas, tém papel fundamental na evolucdo da aterosclero-
se. A principio, eles se infiltram no sub-endotélio, transformam-se em macro6fagos e em célu-
las espumosas e, posteriormente, secretam citocinas e mediadores inflamatorios, responsaveis
pela evolucdo e pela instabilidade da placa ateromatosa (LIBBY, 2008).

No Brasil, Afiune Neto et al. (2006) descreveram os monocitos como um marcador
de risco independente para a DAC estavel e para o IAM, mas tudo indica que 0s mondcitos
formam um grupo celular heterogéno divergindo na expressdo de varios receptores de quimi-
ocinas, o que explica a participagdo maior ou menor de alguns deles na placa aterosclerdtica
(GAUTIER et al., 2009).

Assim, Kostidou et al. (2008) descreveram que 0s mondcitos de pacientes diabéti-
cos, comparados aos de individuos saudaveis, tém capacidade maior de adesdo e de migragédo
através do colageno tipo IV, um importante componente da membrana basal sub-endotelial.
Tal interacdo certamente tem importancia na patogénese da aterosclerose mais frequente e
mais grave no DM.

Por sua vez, nos mondcitos circulantes de pacientes renais, com doenca cardiovascu-
lar, submetidos a diélise, encontrou-se expressao aumentada da enzima conversora da angio-
tensina. Como a angiotensina Il tem acdo pro-inflamatdria e oxidativa, este podera ser um dos
mecanismos de participacdo dessas células na aterosclerose acelerada do nefropata crénico
(ULRICH et al., 2006).
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Os nossos achados sdo concordantes com a literatura, na medida que, na amostra
analisada, segundo a Tabela 21, os pacientes com 0s mondcitos acima de 500/mm?, tiveram
uma “odds ratio” de 2,57 (IC:95,0% [1,13 -5,82] ) para lesdo aterosclerdtica coronaria em
relacdo aqueles com um ndmero mais baixo.

Na andlise quantitativa também se encontrou mediana maior (P<0,001) do nimero
de monécitos/mm? nos pacientes com DAC do que naqueles com coronarias normais — 520,0
versus 415,0 (vide Anexo H) — e, na analise multidimensional, segundo o Quadro 2, 0 aumen-
to de uma unidade no nimero de monacitos eleva em 0,006 a chance de ocluséo ateroscleroti-
ca coronaria, dado expressivo a regressao logistica.

H& muito tempo se descreve, em estudos populacionais, a elevacdo do fibrinogénio
como fator de risco independente para a doenca cardiovascular, para o acidente vascular cere-
bral e para a mortalidade geral (ERNST; RESCH, 1993; KANNEL et al., 1987,
THOGERSEN et al., 1998; YANO et al., 2001). Danesh et al. (1998), em meta-analise de 18
estudos prospectivos, encontraram risco relativo 1,8 vez maior para DAC, comparando o0s
tercos superior e inferior de distribuicdo do fibrinogénio.

Meta-analise, mais recente, envolvendo 154.211 individuos previamente saudaveis,
também demonstrou associacdo entre o aumento do fibrinogénio e a incidéncia 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
gue a presenca e a extensdo de aterosclerose assintomatica, nas carotidas, nas femorais e na
aorta abdominal, estavam diretamente relacionadas, de modo independente, ao nivel de fibri-
nogénio no plasma.

O fibrinogénio é uma glicoproteina composta por trés pares de cadeias polipeptidi-
cas, sintetizada principalmente no figado, mas também nos megacaridcitos. Ele tem meia-vida
plasmética de quatro dias e a sua concentragdo, 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. E também maior nos
obesos, nos diabéticos e nas mulheres, independente da idade, mas diminui com a ingestédo
moderada de alcool, com o exercicio fisico e com a terapia de reposi¢cdo hormonal (KAMA-
TH; LIP, 2003).

Como precursor da fibrina, o fibrinogénio € componente fundamental da cascata da
coagulacdo. Ele influencia a viscosidade sanguinea e a agregacdo plaquetéria. E um dos rea-
gentes da fase aguda do soro e participa da aterosclerose por meio de disfuncdo endotelial,
inflamacéo e trombose (KAMATH; LIP, 2003).
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Ele é encontrado na placa ateromatosa (LEVENSON et al., 1995) e produtos da sua
degradacdo estimulam a proliferacdo e a migragdo de células musculares lisas e a liberacdo de
fatores de crescimento derivados do endotélio. Ligando-se ao LDL-C, a fibrina, por si, parti-
cipa do nucleo lipidico do ateroma (BINI et al., 1989). Coerente com a participacdo do fibri-
nogénio na patogénese da aterosclerose, Koenig et al. (2001) descreveram elevagdo na con-
centracdo plasmaética do d-dimero da fibrina em pacientes com AE, comparado a um grupo-
controle normal,

No entanto é discutivel se o fibrinogénio plasmatico é um fator causal ou um mero
marcador da DAC. Apesar da sua auséncia, ndo houve reducdo da aterosclerose na prole re-
sultante do cruzamento de um camundongo “fibrinogénio-knockout” com outro de raga sus-
ceptivel aquela doenca. A aterosclerose também néo se intensificou em animal, quando o fi-
brinogénio foi super-expresso (REINHART, 2003). Em humanos, o polimorfismo genético,
com elevacdo do fibrinogénio, ndo aumentou o risco de IAM (SMITH et al., 2005; van der
BOM et al., 1998). Talvez esse efeito — o aumento do fibrinogénio —, 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 fibrinogénio acima de 500 mg/dl, segundo a Tabela 21, tiveram uma
“odds ratio” de 4,33 (IC: 95,0% [1,48 — 12,65] ) para lesdo aterosclerdtica coronaria em rela-
cao aqueles com um nivel mais baixo.

A anélise quantitativa, também se encontrou maior valor de mediana do fibrinogé-
nio, em mg/dl, nos pacientes com DAC do que naqueles com coronarias normais — 461,0
versus 399,0 (P=0,002 — Anexo H). J& na analise multidimensional, segundo o Quadro 2, o
aumento de um miligrama na concentracdo plasmatica do fibrinogénio eleva em 0,007 a
chance de oclusdo aterosclerotica coronaria, achado que se revela expressivo a regressdo lo-
gistica.

A analise ultra-sensivel da PCR detecta variacdes na sua concentracao, até mesmo
na faixa normal. Em relagdo aos outros marcadores de inflamacdo, trata-se de abordagem
vantajosa, pois € de baixo custo, a PCR tem meia vida-longa, é estavel durante o armazena-
mento, ndo sofre variagdo diurna e, praticamente, ndo depende da idade e do sexo (YEH,;
WILLERSON, 2003).

Evidéncias epidemioldgicas revelam que a elevacdo, mesmo discreta, da PCR, re-
presentando o “risco inflamatorio,” tem relagdo independente, linear e continua com a ocor-
réncia de eventos cardiovasculares futuros na populacdo geral, marcador inclusive superior ao
valor do LDLC, quando considerado de forma isolado (RIDKER et al., 2002; RIDKER, 2007;
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RIDKER; LIBBY, 2008). Na Sindrome Coronariana Aguda sem elevacdo do segmento ST, o
aumento da PCR se associa a pior progndstico (CORREIA et al., 2007), mesmo quando a tro-
ponina é negativa (RIDKER et al., 2009).

Também no IAM, sendo maior a sua elevacao, como “resposta de fase aguda,”
maior serd a incidéncia de complicacGes e a mortalidade (ANZAI et al., 1997). Quanto mais
alta a PCR, maior a sua ligacdo as células isquémicas e necroticas, mais ativado o comple-
mento, maior a liberacdo de quimiocinas e a opsonizacao dessas células, com infiltrado infla-
matorio, lesdo e necrose miocardica mais intensas do que a determinada pela isquemia inicial
(PEPYS, 2005).

Danesh et al. (1998), em meta-analise de sete estudos prospectivos, envolvendo
1053 pacientes, sob seguimento médio de seis anos, descreveram que uma diferenca, a mais,
de 1,4 mg/L na PCRus — 2,4 versus 1,0 —, aumentava em 1,7 vez a probabilidade de ocorrer
DAC.

Ja 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 nivel
da PCRus prediz eventos clinicos futuros, mas, ao contrario do NT-proBNP, nao tem correla-
cdo com a extensdo da aterosclerose (PEER et al., 2009). A inflamacdo detectada pelo seu
aumento representa muito mais a propensao a rotura da placa do que o grau de envolvimento
aterosclerdtico (RIDKER, 2008).

Também ha controvérsia sobre a PCR ser um fator causal na patogénese da ateros-
clerose, um indicador de DAC sub-clinica, apenas um marcador associado a fatores de risco
definidos ou uma combinacdo dessas possibilidades (SCHUNKERT; SAMANI, 2008). Esta
polémica talvez se encerre com o advento de um inibidor direto da PCR, conforme ja se pes-
quisa em animal (PEPYS et al., 2006). Enquanto isso, experimentos laboratoriais tém resulta-
dos conflitantes. Um deles revelou a PCR como modulador dual da expressdo de genes que
medeiam tanto a resposta inflamatoria, quanto a anti-inflamatdria nos monacitos (CASAS et
al., 2008; FILEP, 2008; TAYLOR et al., 2005).

Mediante estudos de randomizacdo mendeliana, atribuir a PCR um papel causal,
independente, no desenvolvimento da aterosclerose, exigiria que polimorfismos no gene da
PCR humana, modulando a sua concentracdo a longo prazo, se associassem a DAC, mas isso
ndo foi encontrado. Diferente da apoliproteina E, ndo se achou uma associacdo causal entre o
aumento da PCR, determinada por polimorfismo genético, e doenca isquémica cardiaca ou
cérebro-vascular (ZACHO et al., 2008). Ainda mais, segundo Grammer et al. (2009) diferen-
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tes gendtipos da PCR se associaram ao seu nivel circulante, mas ndo a prevaléncia de ateros-
clerose coronéria angiografica.

Em trabalho recente, ndo se demonstrou associacdo, independente de outros fatores
de risco, entre a PCR-us e a presenca de aterosclerose periférica sub-clinica, em individuos
assintomaticos, inferida pelo espessamento médio-intimal da car6tida ou pela reducéo do in-
dice tornozelo-braquial (BO et al., 2009). Mesmo em pacientes com AE, ndo se encontrou
correlacdo entre a presenca de oclusdo aterosclerética coronaria angiografica e o nivel da P-
CR-us (ULUCAY et al., 2007).

Condizentes a esses dados, o presente trabalho indica na Tabela 12 que a PCR-us,
como variavel categdrica, em concentracfes abaixo de 1,0 entre 1,0 e 3,0 e acima de 3,0
mg/L, ndo se mostrou associada a presenca de DAC (P=0,111). Na andlise quantitativa, tam-
bém ndo se encontrou diferenca significativa (P=0,386) na concentracdo mediana da PCRus
entre os pacientes com e sem obstrugdo aterosclerética coronaria. (vide o Anexo H).

No entanto, nessa amostra estudada, o nivel da PCRus poderia estar subestimado:
afinal a grande maioria dos pacientes com obstrucdo aterosclerdtica coronaria se encontrava
em uso de sinvastatina (P<0,001 - Grafico 5) e, em apenas 14 dias, esse medicamento podera
reduzir, em até 25%, a concentracdo plasmatica da PCR, independentemente da diminuicéo
do LDL-C (ALBERT et al., 2001; PLENGE et al., 2002; RIDKER et al., 1999).

Outra evidéncia da acdo das estatinas na redugdo da PCRus, segundo Ridker et al.
(2008), veio recentemente do estudo “JUPITER.” Esse estudo revelou a¢do benéfica da Rosu-
vastatina, 20 mg ao dia, na reducdo da PCRus e do LDL-C, em individuos saudaveis, acima
de 50 anos, sem hiperlipidemia, mas com a PCR-us igual ou maior que 2 mg/L Um ano dessa
terapéutica reduziu o LDL-C em 50%, a PCR-us em 37% e em 44% o risco relativo de um
desfecho primério composto por IAM n&o-fatal, hospitalizagdo por Al, AVC ndo-fatal, revas-
cularizagdo miocéardica e morte cardiovascular, quando comparada a placebo (RIDKER et al.,
2008; SHISHEHBOR et al., 2009).

No contexto da pratica clinica, é questdo comum se um paciente com dor toracica,
ou mesmo assintomatico, mas com importantes fatores de risco para aterosclerose, é portador
ou ndo de obstrucdo aterosclerdtica corondria. Seria, assim, de grande utilidade um exame
ndo-invasivo que pudesse rastrear os individuos com maior probabilidade dessa alteracéo,
antes de submeté-los ao cateterismo cardiaco e a cinecoronariografia.

Com esse objetivo, a radiografia do térax é um instrumento de exclusdo de outras
causas de dor toracica, mas com baixa sensibilidade e especificidade para o diagndstico de
insuficiéncia coronariana (BETTMANN, 2008; SELWIN; BRAUNWALD, 2005). No pre-
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sente trabalho, ela foi anormal somente em 22,0% dos individuos e ndo diferiu (P=0,652) en-
tre os portadores e os ndo-portadores de oclusdo aterosclerdtica coronaria (Tabela 19).

Também com essa intencdo, o eletrocardiograma é de pouca utilidade (MIRVIS;
GOLDBERGER, 2008; SELWIN; BRAUNWALD, 2005). Embora anormal em 75,0% dos
nossos pacientes, ndo foi significativamente diferente (P=0,299), estivessem as artérias coro-
narias normais ou apresentassem evidente comprometimento aterosclerotico, vide a Tabela
20.

Ainda com essa finalidade, a disfuncéo sistélica ao ecocardiograma tem a desvanta-
gem de ser pouco sensivel (CONNOLLY; OH, 2008; SELWIN; BRAUNWALD, 2005). Co-
mo variavel categorica, ela foi significativamente mais comum (P=0,015, Grafico 9) no grupo
portador de obstrucao aterosclerotica coronaria do que nagquele com artérias angiograficamen-
te normais e se associou fortemente a oclusdo ateromatosa (Tabela 21), mas foi observada
somente em 20,0% da populagéo estudada (Tabela 4) e ndo persistiu indicativa dessa altera-
cao, se considerada como variavel continua (Anexo H — fracdo ejecdo do VE e delta D%) ou
na analise multidimensional.

Ja 0 aumento do NT-proBNP, encontrado em 60,0% da amostra (Tabela 4), foi
bem mais fregiiente do que a presenca de disfuncéo sistélica. Ele foi mais elevado (P=0,002)
nos pacientes com obstrucdo aterosclerdtica coronariana do naqueles com artérias coronarias
angiograficamente normais (Grafico 7), sugerindo a utilidade desse marcador bioquimico no
rastreamento nao-invasivo do envolvimento aterosclerotico coronario (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
presenca de oclusdo aterosclerdtica coronaria em relacdo aos individuos com um nivel mais
baixo (Tabela 21). Como variavel continua, também se observou valor de mediana maior do
NT-proBNP (P=0,001) nos pacientes com DAC do que naqueles com coronarias normais
(229,0 versus 99,6 pg/ml, vide o Anexo 8).

Ademais, esse aumento do NT-proBNP, associado a DAC, persistiu, de modo in-
dependente, na analise multivariada com “odds ratio” de 12,21 (IC:95% [2,49 - 59,96]), supe-
rior até mesmo a do DM, em modelo estatistico que incluiu a creatinina e a disfungéo sistélica
(Quadro 2).

Tais achados séo coerentes com a literatura, pois descreve-se que a elevagdo do
BNP e do NT-proBNP se relaciona a severidade da aterosclerose coronaria e do comprometi-

mento isquémico miocardico, independentemente da funcdo 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 mensuragdo do NT-
proBNP melhora a predi¢do nao-invasiva da DAC. Conforme esses autores, em 781 pacientes,
sem insuficiéncia cardiaca, encaminhados a coronariografia com a hipétese diagndstica de
angina do peito, houve associacédo significativa e independente entre a elevacdo desse pepti-
deo e a extensdo da aterosclerose coronéria.

O aumento do BNP é considerado forte preditor de morbi-mortalidade na popula-
cdo geral, mesmo se abaixo do nivel diagndstico de insuficiéncia cardiaca (WANG et al.,
2004), e o NT-proBP soma-se aos fatores de risco tradicionais na predigéo de eventos cardio-
vasculares recorrentes (BLANKENBERG et al., 2006) e também da morte subita em mulhe-
res (KORNGOLD et al., 2009). Além da importancia no reconhecimento e na estratificacdo
da disfuncéo ventricular, a analise desses peptideos é atribuida valor na identificacdo de DAC
(STRUTHERS; DAVIES, 2005).

Como o IAM e a morte subita cardiaca séo, as vezes, as primeiras manifestacoes
da DAC, a dosagem desses peptideos podera ajudar no rastreamento de isquemia miocardica
inaparente aos exames habituais e até estratificar o risco de um evento cardiovascular agudo
em individuos assintomaticos, a exemplo dos diabéticos ou daqueles em recuperacao de AVC,
e direciona-los para uma investigacdo adicional e uma terapéutica adequada (STRUTHERS;
LANG, 2007).

Portadores de dor toracica, atendidos em emergéncia, puderam ser dispensados de
forma segura, quanto a auséncia de isquemia miocardica, quando o BNP era igual ou menor
do que 20 pg/ml (BROWN et al., 2007; CONNOLLY et al., 2007). No diagnéstico admissio-
nal do IAM sem supradesnivelamento do segmento ST, descreveu-se que o BNP foi mais sen-
sivel do que a CK-MB e a troponina | (BASSAN et al., 2005; STEWART, 2005).

Segundo Goetze et al. (2003) houve associagdo entre 0 aumento do BNP plasma-
tico e a concentracdo do RNA mensageiro (MRNA) deste peptideo, em biopsias do miocardio
isquémico de pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo miocardica, com fungéo
ventricular normal. Desse modo, na isquemia miocardica, resultante da DAC, a expressao
génica do BNP se encontrou supra-regulada e elevou o BNP plasmatico, independente da fun-
cao contratil.

Portanto, a isquemia eleva a concentracdo plasmatica do BNP, mesmo sem au-
mento de pressdo intra-cardiaca ou de necrose miocardica, pois a hipdxia incrementa a sua
expressdo, os cardiomiocitos se degranulam e o liberam no plasma (GOETZE et al., 2003).

Foote et al. (2004) descreveram para o aumento esfor¢o induzido da concentracdo plasmatica
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do BNP, acurécia maior no diagndstico de isquemia miocardica do que a alteracdo eletrocar-
diografica.

Na angioplastia coronariana, Tateishi et al. (2000) relataram que 0 BNP se eleva
pela isquemia transitoria decorrente da insuflacdo do baldo, com o maximo dessa elevacdo em
24 horas, voltando ao nivel anterior quatro dias depois. Mais ainda, em pacientes com AE,
decorrente de oclusdo significativa da artéria descendente anterior, submetidos a angioplastia,
observou-se reducdo da concentracdo plasmatica do NT-proBNP, oito semanas depois, com-
parada a da pré-intervencdo (McLURE et al., 2007).

Também na angina estavel, o nivel do NT-proBNP teve relacdo com o nimero de
artérias coronérias 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 elevacdo do BNP se relacionou a gravidade da isquemia
miocérdica, independentemente da fungdo ventricular (LARSEN; DICKSTEIN, 2004), e ao
prognostico a longo prazo (JAMES et al., 2003).

Porém, na analise dessas substancias, além da disfuncdo ventricular sistolica e da
isquemia miocéardica, outras condi¢des, manifestas ou assintomaticas, devem ser lembradas. A
insuficiéncia renal, a hipertrofia miocérdica, a disfungdo ventricular diastolica, a cardiopatia
valvar, a cardiotoxicidade, a presenca de sepse, de hipertireoidismo ou de cirrose hepética, a
embolia pulmonar e até mesmo a insuficiéncia cardiaca direita secundaria a doenca pulmonar
crbnica terdo que ser consideradas, pois elevam o NT-proBNP e o0 BNP (BAGGISH et al.,
2008; DANIELS; MAISEL, 2007).

Patton et al. (2009) demonstraram que, além de se associar fortemente a prevalén-
cia de fibrilacdo atrial, aumentos do NT-proBNP guardam relacdo independente com a ocor-
réncia futura dessa arritmia. Entretanto, na obesidade, 0 BNP e o NT-proBNP se encontram
diminuidos, fato que pode contribuir para a maior susceptibilidade dos obesos a hipertensao
arterial (WANG et al., 2004).

Nesse trabalho, a avaliagéo clinico-laboratorial e a obediéncia a critérios de exclu-
sdo bem definidos afastaram grande parte daquelas situagdes na amostra estudada. Ademais,
considerar, para efeito de analise, 0 NT-proBNP mais que o dobro do seu valor normal —
125pg/ml —, certamente atenuou fatores de confus&o.

Ressalve-se, no entanto, que alguns questionam o valor do NT-proBNP no rastre-
amento da oclusdo aterosclerdtica coronaria em pacientes com AE. Segundo Peer et al.

(2009), o NT-proBNP é fraco preditor bioquimico de DAC estavel, quando comparado aos
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fatores de risco tradicionais. Krageleund et al. (2006) também Ihe atribuiram desempenho
modesto na relagdo com a aterosclerose coronaria angiografica.

Todavia, na amostra que estudamos, composta de portadores de AE, Al e de IAM,
0s niveis do NT-pro-BNP, mais que duas vezes o valor normal, se associaram fortemente a
presenca de DAC, mesmo levando em conta, na anélise multidimensional, o aumento da crea-
tinina e a disfuncao sistdlica.

Sabe-se que episodios recorrentes de isquemia miocardica determinam sintese e
liberacdo de BNP, independente da fracéo de ejecdo do ventriculo esquerdo (BAXTER, 2004;
GOETZE et al., 2003). Além disso, nossos dados séo, de certo modo, coerentes com a obser-
vacdo de que esse peptideo, afora o miocardio, também é encontrado na placa ateromatosa
coronaria, onde a aterosclerose, por si, estimula a sua producdo (CASCO et al., 2002).

Na doenca renal crbnica, a ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona e
0 aumento de mediadores inflamatdrios, entre outros fatores, favorecem a aterosclerose e a
DAC (HAGE et al., 2009; SCHIFFRIN et al., 2007). Em nosso estudo, no entanto, a associa-
cdo de nefropatia crénica com essa doenca, embora significante (P=0,031) na analise quantita-
tiva, manifesta sob a forma de elevacdo da creatinina no grupo com artérias coronarias com-
prometidas (Tabela 23 e anexo H), ndo persistiu no modelo multidimensional, talvez pelo
carater seletivo da amostra, da qual foram excluidos os portadores de insuficiéncia renal diali-
tica.

A primeira vista, surpreende a falta de correlacdo entre tabagismo, histdria famili-
ar positiva para aterosclerose precoce, HAS, aumento da PCRus, sindrome metabdlica, altera-
¢des do colesterol, obesidade ou mesmo o aumento da circunferéncia abdominal com o en-
contro de obstrucdo aterosclerética angiografica. No entanto, como discutido previamente,
varias dessas situacGes determinam ou se associam a angina do peito com artérias coronarias
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 presenca de obesidade, de HAS ou de
SM pode ter influenciado, de maneira tendenciosa, em pacientes com sintomatologia sugesti-
va, a suspeita clinica de angina do peito e a indicacdo de avaliagdo angiogréfica.

Ressaltamos, aqui nesse trabalho, a utilizacdo de estatina como importante fator
de confuséo na correlacédo entre o colesterol, a PCRus e a obstrucdo aterosclerotica coronéria.
Afinal, quase 70,0% dos portadores de oclusdo aterosclerotica coronariana angiogréafica usa-
vam sinvastatina, ocasionando, muito provavelmente, reducdo nos niveis do colesterol e da
PCRus (PLENGE et al., 2002).
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O componente inflamatério da doenca é sugerido pelo comportamento dos leuco-
citos totais, do fibrinogénio e dos mondcitos. Nos portadores de DAC coronéria angiogréafica
houve tendéncia (P=0,064) para os leucécitos totais estarem acima de 7500/mm? (Tabela 13)
e eles apresentaram mediana significativamente superior a daqueles com artérias coronarias
angiograficamente normais (Tabela 24).

Como mencionado, a elevagdo do fibrinogénio, entre outras acgdes, ressalta a par-
ticipacdo da inflamacdo (DANESH et al., 1998; ERNST; RESCH, 1993; KAMATH; LIP,
2003) e o aumento dos mondcitos sinaliza, concordando com a literatura (LIBBY, 2008;
ROSS, 1999; NASIR et al., 2005; OLIVARES et al., 1993), o envolvimento dessas células na
evolucéo 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 relacdo do NT-
proBNP com a existéncia de obstrucdo aterosclerética coronéria, resultou, provavelmente, da
andlise conjunta de pacientes com AE e SCA, situacdo em que a elevacao desse peptideo é
bem maior (KUHN, 2004; LARSEN; DICKSTEIN, 2004; OMLAND; de LEMOS, 2008).

Face a grande prevaléncia de obesidade, de SM, de HAS e 0 acesso mais facil as
estatinas pela populacdo em geral, com a conseqiente reducdo dos niveis do colesterol e da
PCRus, a implicacdo clinica do presente ensaio é que, em um paciente com suspeita de cardi-
opatia isquémica, devem-se buscar outros indicios sugestivos de obstrucdo aterosclerética
coronaria. O encontro de DM, NT-proBNP acima de 250 pg/ml, aumento do fibrinogénio e
dos mondcitos fortalecem essa possibilidade.

Assim, na avaliacdo de pacientes com a hipGtese diagndstica de cardiopatia is-
quémica, o presente modelo englobando, na forma categorizada, DM, NT-proBNP > 250
pg/ml e disfungdo sistdlica ao ecocardiograma e, como variaveis quantitativas, a creatinina, o
fibrinogénio e o nimero absoluto de mondcitos, foi adequado, sem gerar inconsisténcia na
analise estatistica, para 77,10% da amostra (dos 153 pacientes, 118 de observacdes validas).

Ele teve 79,7% de exatiddo em reconhecer a presenca de aterosclerose coronaria
angiogréafica — acuracia —, foi capaz de identificar corretamente 80,4% dos verdadeiros porta-
dores de obstrugdo aterosclerética coronéria — sensibilidade — e reconheceu, com acerto,

76,9% dos pacientes com corondrias angiograficamente normais — especificidade.
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5.3 Limitacao do Estudo

O presente ensaio representa a analise de uma amostra selecionada da populacéo,
na qual o perfil dos pacientes com a hipotese diagnostica de cardiopatia isquémica encami-
nhados ao cateterismo cardiaco e a cineangiocoronariografia discorda, em parte, do que se
encontra na prética clinica habitual, limitando assim, a validade externa absoluta dos achados.

Em face dos critérios de exclusdo, apenas 36,5% (118 de 323) dos pacientes sub-
metidos aquele exame no Servico de Hemodindmica do HUWC-UFC, no periodo do estudo —
01.08.2007 a 31.03.2008 —, foram incluidos no trabalho.

A auséncia de reconhecidos preditores de risco para a DAC, nos nossos resulta-
dos, ndo é evidéncia contraria a literatura, mas atribuivel ao tamanho e a natureza seletiva da

amostra, além dos fatores de confusdo acima mencionados.
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6 CONCLUSAO
Nessa série de 153 pacientes internados na enfermaria de Cardiologia do HUWC-
UFC, no periodo de 01.08.2007 a 31.03.2008, submetidos ao cateterismo cardiaco e a cinean-
giocoronariografia, com a hipdtese diagnostica de cardiopatia isquémica — AE, Al ou IAM —,
foram fatores de risco para a oclusdo coronariana aterosclerdética angiografica:
e 0 NT-proBNP plasmatico igual ou maior do 250 pg/ml;
e apresenca de Diabetes Mellitus;

e 0 nimero de mondcitos/mm?e

e aconcentracdo do fibrinogénio no plasma.

A associacdo dessas variaveis, em um modelo ajustado a presenca de disfuncdo

sistdlica e a concentracdo plasmatica da creatinina, teve sensibilidade de 80,4%, especificida-

de de 76,9% e acurécia diagndstica de 79,7%.
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ANEXO A — Variaveis Socio-Demogréficas da Amostra Analisada

Varidveis Socio-Demogréaficos Casos %

Total 153 100,0
Sexo

Feminino 75 49,0
Masculino 78 51,0
Escolaridade

Analfabeto 36 235
Fundamental incompleto 85 55,6
Fundamental completo ou mais 32 209
Fundamental completo 9 59
Médio incompleto 5 33
Médio completo 14 9.2
Superior incompleto 1 07
Superior completo 3 20
Profissao

Do lar 43 28,1
Agricultor (a) 38 24,8
Comerciante 13 85
Motorista 8 52
Servente 5 33
Ambulante 4 26
Costureira 4 26
Marceneiro 4 26
Vigilante 4 26
Cozinheiro (a) 3 20
Mecanico 3 20
Pedreiro 3 20
Pescador 3 20
Cabeleireiro (a) 2 13
Industriaria 2 13
Porteiro 2 13
Professor (a) 2 13
Agente Penitenciario 2 13
Artesdo 1 07
Aux. Enfermagem 1 0,7
Construtor 1 0,7
Escriturario 1 07
Fazendeiro 1 0,7
Fiscal 1 0,7
Mestre de obra 1 07
Operaria 1 07




ANEXO B — Variaveis Clinico-Laboratoriais da Amostra Analisada

Variaveis Clinico-Laboratoriais Casos %
Total 153 100,0
Tabagismo
Sim 22 144
Ex-tabagista 69 45,1
Né&o 62 405
Diabetes Mellitus
Né&o 98 64,1
Sim 55 35,9
IMC
<30 105 68,6
> 30 48 314
Circunferéncia Abdominal
Normal 46 30,1
Aumentada 107 69,9
Uso de Estatina
Nao 73 47,7
Sim 80 52,3
Historia Familiar de Doenca Aterosclerdtica Precoce
Né&o 114 745
Sim 39 255
Hipertensdo Arterial Sistémica
Né&o 27 17,6
Sim 126 824
Troponina > 0,10 pg/L
Né&o 129 84,3
Sim 24 157
Leucdcitos totais
<5.000 14 9,2
>5.001 e < 7.500 66 43,1
>7.500 73 477
Fibrinogénio 150 100,0
<350 31 20,3
> 350 e <500 70 458
> 500 49 32,0
NT-proBNP 145 100,0
<125 58 40,0
>125e < 250 31 214
> 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
>10e<3,0 67 444
>3,0 58 38,4
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Variaveis Clinico-Laboratoriais Casos %
Colesterol HDL
HDL-C baixo 105 68,6
HDL-C normal 45 294
HDL-C alto 3 20
Colesterol Nao HDL 153 100,0
<130 52 34,0
>130e<160 44 28,8
> 160 57 37,3
Mondcitos
<500 84 54,9
>500e <750 55 359
> 750 14 972
Sumario de Urina com Infec¢do Urinaria 0 00
Eletrocardiograma 153 100,0
ECG normal 38 24,8
ECG anormal 115 75,2
Onda T invertida 46 30,1
Alteracdo inespecifica da repolarizagdo ventricular 42 275
Zona eletricamente inativa 39 255
Sobrecarga ventricular esquerda 22 144
Bloqueio divisional antero-superior esquerdo 11 72
Bloqueio do ramo direito 10 6,5
Bloqueio do ramo esquerdo 6 39
Extra-sistole ventricular 5 33
Fibrilacéo atrial 3 20
Sobrecarga atrial esquerda 3 20
ST infradesnivelado 2 13
Bloqueio AV do primeiro grau 1 07
Radiografia do Térax 146 100,0
Anormal 32 219
Normal 114 78,1
Ecocardiograma 127 100,0
Disfuncéo sistolica 25 19,7
Sindrome metabdlica 153 100,0
Né&o 35 229
Sim 118 77,1
Apresentacdo Clinica 153 100,0
Angina estavel 96 62,7
Angina Instavel 41 26,8
Infarto do Miocérdio 16 10,5
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ANEXO C - Dados do Cateterismo Cardiaco / Cineangiocoronariografia

Cateterismo Cardiaco / Cineangiocoronariografia: 153 100,0

Coronarias normais 42 275
Coronarias com obstrugédo 111 72,5
Ocluséo da artéria descendente anterior 84 75,7
Oclusdo da artéria coronaria direita 77 694
Oclusdo da artéria circunflexa 65 58,6
Oclusdo da artéria diagonal 38 34,2
Ocluséo do tronco da coronaria esquerda 17 15,3

Especificacdo das Obstrucdes Coronarianas:

Total 153 100,0 (n=111)
Apenas ADA 10 6,5 9,0
Apenas ACD 8 52 7,2
Apenas ACX 6 39 54
Apenas ADG 4 26 3,6
Apenas TCE 1 07 0,9
TCE, ADA,ACX,ACDeADG 3 20 2,7
ADA, ACX, ACD e ADG 16 10,5 14,4
TCE, ADA, ACX e ACD 7 46 6,3
TCE, ACX, ADG e ACD 1 07 0,9
ADA, ACX e ACD 19 124 17,1
ADA, ADG e ACD 5 33 4,5
ADA, ACX e ADG 3 20 2,7
TCE, ADAe ACD 3 20 2,7
TCE, ADA e ACX 1 07 0,9
ADA e ACD 9 59 8,1
ADA e ACX 4 26 3,6
ADA e ADG 4 26 3,6
ACX e ACD 4 26 3,6
ACD e ADG 1 07 0,9
ACD e TCE 1 07 0,9
ADG e ACX 1 07 0,9

Obs: Variaveis apresentadas como numero e percentual
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ANEXO D - Valores Descritivos do IMC e da Circunferéncia Abdominal

Geral N Média DP Minimo 1°Quartil Mediana 3° Quartil Maximo
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
Circunferéncia 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 97,0563 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 Func¢do do Sexo

Sexo N Média DP Minimo 1°Quartil Mediana 3° Quartil Maximo
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 3912 20,81 25,58 27,64 30,91 4121

Anélise Comparativa do Sexo em Funcéo da Média de Idade e da Média do IMC

Sexo

N Media

Idade

Feminino 75 64,213 10,606
Masculino 78 60,897 11,425

IMC

Feminino 75 28,494 4,193
Masculino 78 27,960 3,628

DP Mediana P

63,0 0,065
600 -

27,73 0,400

2752 —
Teste T-Student
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ANEXO E - Valores Descritivos Quantitativos das Variaveis Laboratoriais da Amostra

Analisada
N Media DP Minimo 1° quartil Mediana 3° quartil Maximo
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 1115 1425 218,0
Triglicérides 153 177,118 103,585 42,0 1115 156,0 209,0 802,0
Acido urico 153 5,507 1,409 2,9 4,6 53 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
Hemécias 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
Fracao de ejecdo do
VE (%) 126 58,175 10,802 25,0 55,0 59,5 65,2 88,0
Delta D (%0) 124 31,573 6,965 12,0 29,0 32,0 36,0 57,0
Mondcitos (%) 153 7,027 2,025 0,4 57 7,1 8,2 13,8
Mondcitos absoluto 153 509,196 199,098 47 380 470 620 1340

N Media DP Minimo 1° quartil Mediana 3° quartil Maéximo
Leucdcitos totais
<5000 14 4015,714 662,707 2700,0 3522,5 3930,0 45425 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
Fibrinogénio
<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 4315 454,0 486,0
> 500 49 589,429 95,884 502,0 5215 545,0 632,0 933,0
Fibrinogénio — 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
0,10a0,30 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 Minimo 1° quartil Mediana 3° gquartil Maximo
CT/HDLC <5
N&o 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 Minimo 1° quartil Mediana 3° gquartil Maximo
LDLC/HDL <35
N&o 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 Minimo 1° quartil Mediana 3° quartil Maximo
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 Ndo 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
Monbcitos

<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
Mondcitos — Total 153 509,196 199,098 47,0 380,0 470,0 620,0 1340,0

Obs: Variaveis continuas - apresentadas como média, mediana e variac¢@es inter-quartis
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ANEXO F — ANALISE DA ASSOCIACAO ENTRE CORONARIAS NORMAIS OU
OBSTRUIDAS E POSSIVEIS VARIAVEIS DE RISCO PARA A OCLUSAO,
CLASSIFICADOS EM CATEGORIAS (teste exato de Fisher e do qui-quadrado de Pearson)

Coronarias Normais

N0 Sim Total P

Casos % Casos % Casos %
Total 111 100,0 42 100,0 153 100,0
Sexo
Feminino 49 441 26 61,9 75 49,0 0,069
Masculino 62 55,9 16 38,1 78 51,0
Escolaridade
Analfabeto 26 234 10 23,8 36 235 0,850
Fundamental incompleto 63 56,8 22 524 85 55,6
Fundamental completo ou mais 22 19,8 10 238 32 20,9
Tabagismo
Sim 18 16,2 4 95 22 144 0,605
Ex-tabagista 50 45,0 19 4572 69 45,1
Nao-tabagista 43 38,7 19 4572 62 40,5
Diabetes Mellitus
Nao 65 58,6 33 78,6 98 64,1 0,024
Sim 46 414 9 214 55 35,9
IMC
<30 84 75,7 21 50,0 105 68,6 0,003
> 30 27 243 21 50,0 48 314
Circunferéncia Abdominal
Normal 39 351 7 16,7 46 30,1 0,030
Aumentada 72 64,9 35 833 107 699
Uso de Estatina
Nao 34 30,6 39 929 73 47,7 <0,001
Sim 77 69,4 3 71 80 52,3
HFDAPTrecoce
Nao 85 76,6 29 69,0 114 745 0,406
Sim 26 234 13 31,0 39 255
Hipertensao Arterial Sistémica
Nao 22 19,8 5 11,9 27 176 0,343
Sim 89 80,2 37 88,1 126 824
Troponina > 0,10 p/L
Nao 90 81,1 39 929 129 84,3 0,085
Sim 21 189 3 71 24 15,7
Leucécitos Totais
< 5000 7 6,3 7 16,7 14 9,2 0,064
>5.001 e < 7.500 46 414 20 47,6 66 43,1
> 7.500 58 52,3 15 35,7 73 477
Fibrinogénio
< 350 18 16,5 13 31,7 31 20,7 0,019
> 350 e <500 49 450 21 51,2 70 46,7
> 500 42 385 7 171 49 32,7

Total 109 100,0 41 100,0 150 100,0
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Coronarias Normais Total
Nao Sim P
Casos % Casos % Casos %

NT-proBNP

<125 34 321 24 615 58 40,0 0,002
>125e <250 23 21,7 8 205 31 214

> 250 49 46,2 7 179 56 38,6

Total 106 100,0 39 100,0 145 100,0
CT/HDL-C <5

Nao 64 57,7 26 61,9 90 588 0,714
Sim 47 423 16 38,1 63 41,2
LDL-C/HDL < 3,5

Nao 45 41,7 19 475 64 43,2 0577
Sim 63 58,3 21 525 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
>0,10e<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 45 294

HDL-C alto 2 18 1 24 3 20
Colesterol Nao HDL

<130 40 36,0 12 28,6 52 34,0 0,686
>130e <160 31 279 13 31,0 44 28,8

> 160 40 36,0 17 40,5 57 37,3
Mondcitos

<500 53 47,7 31 73,8 84 549 0,010
>501e<750 44 39,6 10 23,8 54 35,3

> 750 14 12,6 1 24 15 9.8

ECG

Anormal 86 77,5 29 69,0 115 752 0,299
Normal 25 225 13 31,0 38 248

Rx Torax

Anormal 25 234 7 179 32 219 0,652
Normal 82 76,6 32 821 114 1781

Total 107 100,0 39 100,0 146 100,0
Disfuncéo Sistolica (ecocardiograma)

Nao 74 755 28 96,6 102 80,3 0,015
Sim 24 245 1 34 25 19,7

Total 98 100,0 29 100,0 127 100,0
Sindrome Metabdlica

Nao 29 26,1 6 14,3 35 229 0,136
Sim 82 73,9 36 857 118 771

Total 111 100,0 42 100,0 153 100,0
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ANEXO G - Descricdo das Variaveis — Modo Quantitativo —em Funcéo da Presenca ou

N&o de Obstrucdo Coronariana Aterosclerotica

Coronarias

Normais Média DP Minimo 1° Quartil Mediana 3° Quartil Maximo
Idade (anos)
Nao 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
Nao 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
Circunferéncia Abdominal (cm)
Nao 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
Nao 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
Nao 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
Nao 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
Nao 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 Ndo HDL
Nao 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
Nao 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
Acido Urico
Nao 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
Nao 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
Nao 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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Cﬁg??}?;i'?s Média DP Minimo 1° Quartil Mediana 3° Quartil Maéaximo
Hemécias

Né&o 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
Hematdcrito

Néo 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

Né&o 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
Leucécitos Totais

Nao 111 7662,973 2126,259  2700,00 6470,00 7670,00  8800,00 18900,00
Sim 42 6859,524 1941,193 3860,00 542750 653500 8167,50 13100,00
Total 153  7442,418 2101,808 2700,00 6080,00 7300,00 8670,00 18900,00
CKMB

Né&o 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
Fibrinogénio

Né&o 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

Nao 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

Né&o 106 719,391 1272511 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
Mondcitos (%)

Nao 111 7,251 2,050 1,0 6,0 7,3 8,5 13,8
Sim 42 6,445 1,858 0,4 55 6,5 75 10,7
Total 153 7,027 2,025 0,4 57 7,1 8,2 13,8
Mondcitos

Né&o 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
Fracdo Ejecédo VE (%)

Né&o 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 (%0)

Nao 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 — Comparacdo das Médias — Entre o Grupo Portador
de Oclusdo Aterosclerética Coronariana e o Grupo com Corondrias Normais, em Rela-
cdo a Distribuicdo das Variaveis Quantitativas (Teste t de Student Para as Variaveis
com Distribuicdo Normal e Teste de Mann-Whitney Para Aquelas sem Distribuicao

Normal)

Coronarias
Normais
Idade (anos)
Nao 111 63,387 11,589 63,00 0,090
Sim 42 60,238 9,525 60,50
IMC

Nao 111 27,738 4,480 26,84 0,002
Sim 42 30,209 4,075 29,91
Circunferéncia Abdominal (cm)

Nao 111 95,054 9,170 94,00 0,102
Sim 42 97,929 10,843 98,00
Colesterol Total

Nao 111 182,649 45,715 178,00 0,697
Sim 42 185,833 43,062 179,50
Colesterol HDL

Nao 111 35,703 12,583 35,00 0,548
Sim 42 34,952 10,411 31,50
Colesterol VLDL

Nao 108 32,315 13,536 30,50 0,481
Sim 40 34,150 15,305 32,00
Colesterol LDL

Nao 108 112,491 37,931 111,00 0,489
Sim 40 117,400 39,183 118,50
Colesterol Nao HDL

Né&o 111 147,072 43,167 144,00 0,620
Sim 42 150,881 40,119 150,00
Triglicerides

Nao 111 172,739 100,290 156,00 0,430
Sim 42 188,690 112,271 164,50

N Média DP Mediana P

Acido Urico
Nao 111 5,505 1,399 530 0,987
Sim 42 5,510 1,451 5,50

Uréia

Né&o 111 40,099 19,230 33,00 0,997
Sim 42 35,167 6,492 34,00

Creatinina
Nao 111 0,932 0,407 0,80 0,031
Sim 42 0,795 0,225 0,80
Hemaéacias

Néo 111 4748315,32 514430,75 4760000,0 0,723
Sim 42 4780476,19 455754,28 4685000,0




Coronar_las N Média DP Mediana P
Normais
Hematocrito

Nao 111 41,159 4,266 40,90 0,773
Sim 42 41,371 3,464 40,65
Hemoglobina

Néo 111 13,659 1,498 13,70 0,854
Sim 42 13,798 1,246 13,40
Leucocitos Totais

Nao 111  7662,973 2126,259 7670,00 0,034
Sim 42  6859,524 1941,193 6535,00
CKMB

Néo 105 15,914 9,563 15,00 0,204
Sim 39 16,538 5,025 15,00
Fibrinogénio

Nao 109 474,890 127,304 461,00 0,002
Sim 41 401,512 80,655 399,00
PCRus

Nao 110 0,882 2,921 0,23 0,386
Sim 41 0,269 0,204 0,23
NT-proBNP

Nao 106 719,391 1272,511 229,30 0,001
Sim 39 435,884 1375,700 99,69
Mondcitos (%)

Nao 111 7,251 2,050 7,3 0,028
Sim 42 6,445 1,858 6,5
Mondcitos/mm?®

Nao 111 545,225 206,569 520,000 < 0,001
Sim 42 413976 140,262 415,000
Fracéo de Ejecdo do VE (%)

Néo 97 57,299 11,272 59,00 0,260
Sim 29 61,103 8,587 61,00
Delta D (%)

Néo 95 31,105 7,076 32,00 0,441
Sim 29 33,103 6,466 32,00

119
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ANEXO I — Analise da Regressdo Logistica Multidimensional Para a Oclusdo Ateroscle-
rotica Coronaréaria — Estimativa das “Odds Ratio” Para a Presenca de Diabetes Mellitus,
NT-proBNP > 250 pg/ml, Aumento do Fibrinogénio e Aumento dos Mondcitos, Apds o
Uso da Estatistica de Wald, Pelo Método Backward-Stepwise.

Coeficiente 95%, IC*
Fatores de Regresséo EP P OR LI** | S***
Fibrinogénio 0,007 0,003 0,048 1,007 1,001 1,013
Mondcitos 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 Confiancga; ** Limite Inferior; *** Limite Superior
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ANEXO J — Exemplo do Modelo de Regressdo Logistica Multidimensional (Variagdo do
Fibrinogénio e dos Mondcitos)

eX

O modelo ajustado na forma de probabilidade é: P = onde

1+e”%

“Pp” ¢ igual a probabilidade; “e”, igual a constante de Euler e e* é funcéo potén-
cia de e elevado a X.

X=-5,791 + 0,007 fibrinogénio + 0,006 mondcitos + 2,503 NT-proBNT > 250 +
2,246 DM

Tabela de Prevaléncia Estimada Para Determinado Valor Dessas Variaveis:

DM Nao Sim
NT-proBNT > 250 N&o (%) Sim (%) N&o (%) Sim (%)
Fibrinogénio Monacitos

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 fibrinogénio 400 mg/dl e 47 mondcitos/mm?®,
néo é diabético e ndo tem NT-proBNP > 250, a chance estimada de oclusdo aterosclerética
coronéria angiogréfica é de 6,24%. Em paciente semelhante, mas com 520 mondcitos/mm?®,
a chance aumenta para 53,22%, portanto, uma relacio de 8,52 (razéo de 53,22/6,24) e

um aumento de 7,52 vezes.

Exemplo II: se um paciente tem fibrinogénio 400 mg/dl e 47 mondcitos/mm?®,
néo é diabético e ndo tem NT-proBNP > 250, a chance estimada de oclusdo aterosclerética
coronéria angiogréfica é de 6,24%. Em paciente semelhante, mas com fibrinogénio 470
mg/dl, a chance aumenta para 9,81%, portanto, uma relacéo de 1,57 (razéo 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 - Prontuario:
Datas do: C- Internamento: D - Alta: E - Obito:
F -do Nascimento: G - Sexo: H - Escolaridade:
I - Profisséo: J - Endereco:
Telefones:
K - Peso: L - Altura: M - IMC: N - Circunf. Abd:
0 -PA: P - HAS: Q- DM: R - Glicemia: S - HFDAPrecoce:
T - Tabagista atual: U - Ex-tabagista: V - Ndo-tabagista:
W -CT: X - HDLC: Y - LDLC: Z-TG:
AA - C-NHDL: AB —VLDL: AC - Ac. Urico:
AD - Uréia: AE - Creatinina: AF — Fibrinogénio:
AG - Hemécias: AH - Hto.: Al - Hb.: AJ - Leucocitos totais:
AK - CK-MB: AL - Troponina: AM — NT-proBNP: AN - PCR-us:

ELETROCARDIOGRAMA:

AO - AEL: AP - ST infradesnivelado:. AQ - Tinvertida:

AR- Alteracdo Inespecifica da Repolarizagdo 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 TORAX:

BB - Cardiomegalia: BC - Congestdo Veno-capilar pulmonar:

ECOCARDIOGRMA:

BD - FE: BE - delta D%: BF - Disfungdo Diastolica:

CATETERISMO CARDIACO: Presenca de oclusdo coronariana

BG - TCE: BH - ADA: Bl - ACX:

BJ - ADG: BK - ACD:

Ventriculografia esquerda:

BL - normal: BM - hipocinesia segmentar:

BN - hipocinesia difusa: BO - Insuficiéncia Mitral:

BP - Outras informacdes:

Diagnostico Clinico:

BQ - Angina Estavel: BR — Angina Instavel:
BS - IAM BT - Insuficiéncia Cardiaca:
BU - Tratamento Clinico: BV - Angioplastia:

BW - CRM
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ANEXO L — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Caro (a) Sr.(a):

Eu, Demdstenes Gongalves Lima Ribeiro, RG N° 8416289 - SSP/SP, Professor da Faculdade
de Medicina da UFC e Médico do Servigo de Cardiologia do Hospital Universitario Walter
Cantidio, estou realizando a pesquisa “Analise Clinico-Laboratorial de Marcadores de Infla-
macao e de Estresse Hemodinamico Miocéardico na Cardiopatia Isquémica decorrente de Ate-
rosclerose Coronéria / Analise do Fragmento Amino-Terminal do Pro-Peptideo Natriurético
Tipo B e de Fatores de Risco para Aterosclerose em Pacientes com e sem Ocluséo Coronaria-
na Aterosclerdtica Angiografica”, para elaboracdo de tese de Doutorado em Farmacologia
Clinica na UFC.

Esse trabalho tem por objetivo avaliar aspectos clinicos e laboratoriais da inflamagdo nessa
doenca. Assim, solicito a sua participacdo na avaliacdo clinico-laboratorial pertinente, realiza-
da por nos e pelos demais componentes do Servico de Cardiologia e do Laboratorio de Anali-
ses Clinicas do HUWC, ressaltando que os dados obtidos serdo apresentados a comunidade

académica, respeitando a sua identidade.

Informo ainda que:

- O Sr.(a) tem o direito de ndo participar dessa pesquisa.

- Ela ndo lhe trard 6nus financeiro. O Sr.(a). ndo tera despesa pessoal em qualquer fase do
estudo, incluindo exames e consultas, como também ndo havera compensacdo financeira
relacionada a sua participacdo. Se houver qualquer despesa adicional, ela seré absorvida pe-
lo orcamento da pesquisa.

- Esse estudo ndo acrescentara risco adicional ao dos procedimentos tradicionalmente em-
pregados no diagnostico e no tratamento da sua doenga.

- Apos entrevista e exame clinico, exames de sangue rotineiros e outros que avaliam a pre-
senca de inflamacdo no seu organismo serdo realizados apos coleta, praticamente indolor,
de uma pequena quantidade de sangue de uma veia periférica do seu antebraco, a qual sera
desprezada, em definitivo, apos a analise laboratorial.

- A radiografia do térax, o eletrocardiograma e o ecocardiograma - exames cdmodos - ndo

Ihe trardo risco ou desconforto e dardo informacdes valiosas a respeito da sua enfermidade.



125

- Em pacientes como o Sr.(a)., portador (a) de Angina do Peito ou de Infarto Agudo do Mio-
cardio, o cateterismo cardiaco /cinecoronariografia é considerado, quase sempre, indispen-
savel para a avaliacdo da sua doenca. Esse exame, efetuado por médico especialista, dura
cerca de 20 minutos, é efetuado sob anestesia local e consiste na introducdo de um cateter -
“pequena sonda” - através de uma artéria do braco ou da virilha. O cateter se dirigira ao co-
racao e as artérias coronarias, os quais serao filmados apds a injecdo de uma pequena quan-
tidade de contraste - substancia que facilita a visualizacdo de obstrugdes. O risco de com-
plicacdo - sangramento, infeccdo, trombose, infarto do miocardio - € de aproximadamente
um por cento e o risco de morte € ainda menor.

- Em caso de dano pessoal diretamente causado pelos procedimentos ou pelos tratamentos
propostos nesse estudo, o Sr.(a). tera direito a tratamento médico nessa Instituicdo, bem
como as indenizacBes legalmente estabelecidas.

- Nao seré divulgado o seu nome ou qualquer informacgdo que possa identifica-lo (a). As in-
formacgdes serdo analisadas em conjunto com as dos outros participantes, ndo sendo revela-
da a identificacdo de nenhum deles.

- Apesar da aceitacdo prévia, se resolver desistir, em qualquer momento da pesquisa, 0
Sr.(a). tera liberdade para retirar a sua participacdo. Portanto, é garantida a sua liberdade de
retirada do consentimento e de deixar de participar do estudo a qualquer momento, sem
prejuizo de atendimento nessa Instituicao.

- A sua colaboracdo podera trazer beneficio para a pesquisa cientifica e para a assisténcia
médica em Cardiologia, além de permitir abordagem diagnostica e terapéutica mais precisa
da sua enfermidade.

- Em seu interesse, o Sr.(a) podera, 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) tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesqui-
sa, para esclarecer eventuais davidas. Eu, Demdstenes Gongalves Lima Ribeiro, poderei ser
encontrado no Hospital Universitario Walter Cantidio - Rua Capitdo Francisco Pedro, 1290.
Rodolfo Teofilo. Fortaleza, CE. CEP: 60430-377. Fone: 4009-8367, ou através dos telefones
99897201 e 34866069. Alternativamente, também podera contactar os Profs. Drs. Ronaldo
A. Ribeiro e Ricardo P. Silva, pelos telefones 99887282 e 87222575, respectivamente.
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Qualquer davida ou consideracdo sobre a ética da pesquisa, entre em contacto com o Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) do HUWC - fones: 4009-8338 / 33668589. E-mail: ce-

phuwc@huwc.ufc.br.

“Acredito ter sido suficientemente esclarecido a respeito das informagdes que li ou foram li-
das para mim sobre o estudo acima. Ficaram claros, para mim, quais s&o os propdsitos 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 participacédo
é isenta de despesas e que tenho garantia de acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo, voluntariamente, em participar desse estudo e poderei retirar o0 meu consentimento
a qualquer momento, antes ou durante a pesquisa, sem penalidades, prejuizo ou perda de

qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo”.

RG:

Data:
Assinatura do Paciente / Representante Legal

RG:

Data:
Assinatura da Testemunha

Data:

Demostenes Gongalves Lima Ribeiro — Responsavel pelo estudo


mailto:cephuwc@huwc.ufc.br
mailto:cephuwc@huwc.ufc.br

ANEXO M - Relacéo dos Pacientes Estudados
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Paciente Prontuario 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
4] - 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 Prontuario 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- JIF 367349 08.11.07
52 - ACP 753284 09.11.07
53- RVFES 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 - FIM 143556 17.12.07
712 - 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 - T™J 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 Prontuario 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 - LVvC 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 Prontuario 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



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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