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RESUMO

Importantes avangos no entendimento da fisiopatologia da aterosclerose
ressaltam a contribuicdo dos mecanismos inflamatérios. A elevagédo nas
concentragbes de proteina C-reativa (PCR), tem sido associada com alto risco de

doenca cardiovascular.

Neste estudo, avaliaram-se os niveis de proteina C-reativa de alta
sensibilidade (PCR-as) durante o internamento hospitalar, como fator progndéstico de
eventos adversos combinados, definidos como morte, infarto agudo do miocardio
(IAM), angina refrataria e necessidade de revascularizacdo miocardica de urgéncia,
em pacientes admitidos com angina instavel (Al), no Hospital Universitario Oswaldo

Cruz (HUOC), de agosto a dezembro de 2003.

Determinacbes plasmaticas de PCR-as (método nefelométrico- Dade
Behring Inc.) foram realizadas em 55 pacientes admitidos com dor toracica do tipo
isquémica, em repouso. Foram excluidos do estudo os pacientes que apresentaram
0s seguintes critérios: niveis de PCR-as >10mg/L, IAM com supradesnivelamento do
segmento ST, bloqueios avancados de conducgao, elevacado da creatinofosfoquinase
(CPK) e ou da fragcdo MB da creatinofosfoquinase (CK-MB), choque cardiogénico,
doencas inflamatdrias, cancer, miocardiopatias, valvulopatias e fracdo de ejecao
<40%. Os niveis de PCR-as acima de 3,0 mg/L foram considerados elevados e se

estivessem abaixo ou igual a 3,0 mg/L aceitos como valores normais.

Dos 55 pacientes admitidos com Al, 27 (49%) permaneceram no estudo.
A idade variou de 43 a 81 anos, com média de 60,1 anos (desvio padrao = 9,5 anos).
A distribuicdo por sexo ndo alcangou diferenca estatisticamente significante. Os

niveis da PCR foram normais em 10 (37%) e elevados em 17 (62,9%) dos 27
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pacientes incluidos no estudo.

Onze pacientes (40,7%) foram acometidos por algum tipo de evento
adverso. Ocorreram eventos adversos combinados em trés pacientes (30%) no
grupo com PCR normal e em oito pacientes (47,1%) no grupo com PCR elevada.

Os pacientes com angina instavel e valores de PCR-as elevados, na
admissdo hospitalar, apresentaram um numero maior de eventos adversos
combinados que os com PCR-as normal, embora esta diferenca nao tenha

alcangado significancia estatistica (p = 0,448).
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ABSTRACT

Major progresses in the understanding of atherosclerosis pathophysiology
stand out the contribution of inflammatory mechanisms. Rising in C-reactive protein
(CRP-hs) levels has been associated with higher risks of cardiovascular events.

The predictive value of admission CRP-hs levels in the current study was
evaluated to assess occurrence of combined adverse events, represents death, acute
myocardial infarction, refractory angina and need of revascularization. Patients with
unstable angina were enrolments in the Oswaldo Cruz University Hospital, between
August and December 2003.

Baseline serum CRP-hs levels were measured in 55 patients admitted with
ischemic chest pain at rest. All patients with baseline CRP-hs >10mg/L, myocardial
infarction with ST elevation, advanced conduction system disease and elevation of
CPK or MB-CK were excluded. Exclusion criteria were cardiogenic shock,
inflammatory diseases, cancer, cardiomyopathies, valvular heart disease, and
ejection fraction < 40%. CRP-as level was defined as normal if it was < 3.0mg/L and
considered elevated if > 3.0 mg/L.

Twenty seven (49%) out of the 55 patients with unstable angina at
admission, were eligible. The mean age was 60.1 years and ranged from 43 to 81
years, (SD = 9.5 years). There was no statistic variation in gender distribution. CRP-

hs level was normal in 10 patients (37%) and elevated in 17 (62.9%).

Combined adverse events were observed in 11 patients (40.7%): 3
patients (30%) with normal CRP-hs level and 8 patients (47.1%) with elevated CPR-

hs.
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In conclusion in this study patients with elevated CRP-hs levels at
admission had higher combined adverse events when compared with those who had

normal CRP-hs levels (p = 0.448) although there was no statistical significance.
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1 -INTRODUGAO

Nos ultimos anos, importantes avangos no entendimento da fisiopatologia
da aterosclerose, ressaltam a contribuicdo dos mecanismos inflamatdrios’. Na
verdade, o papel da inflamagédo na etiopatogénese da aterosclerose remonta ha
mais de um século. Contribuicdes sobre o assunto citam Rudolph Virchow (1821-
1902) e Carl Von Rokitansky (1804-1878) como os primeiros a sugerir a relagéao
inflamacao — aterosclerose. O primeiro propds que a aterosclerose fosse o resultado
direto de um processo inflamatério e cunhou o termo endarteritis deformans,
indicador de fibrose reativa a injuria. Rokitansky estabeleceu uma hipotese
alternativa sugerindo que a deposi¢gao de elementos do sangue circulante na luz
arterial formaria coagulos que se desenvolveriam em glébulos de gordura.
Rokitansky; C, 1854 e Virchow R, (1860, apud Abela GS, 2003 p. 23).

Estudos em autdpsias revelaram a presenca da aterosclerose em mumias
do Egito antigo, de forma que a doenga ndo pode ser considerada como
primariamente da civilizagdo moderna, embora atualmente, a aterosclerose seja a
principal causa de morbidade e mortalidade em todo mundo’.

Qual seria entdo o motivo pelo qual renovou-se o interesse na associagao
entre inflamacédo e aterosclerose? A razdo talvez seria a demonstracdo que a
inflamacdo desempenha um papel fundamental na instabilidade da placa
aterosclerética®. Além disso, recentemente marcadores de inflamagdo estdo sendo

investigados como preditores de risco de eventos cardiovasculares®.

ROKITANSKY C. A manual of pathological anatomy (translated by William Swaine from Germany). Vol. 1. London: Sydenham
Society, 1854:p.97. VIRCHOW R. Cellular pathology as based upon physiological and pathological histology (translated by
Frank Chance from the 2nd German Edition) London: John Churchill, 1860
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Considere-se, pois, o longo intervalo decorrido até que progressivos
avancgos da ciéncia permitissem chegar ao uso de marcadores de inflamagdo como
preditores de instabilizagcdo do processo aterosclerotico.

A proteina C-reativa (PCR) é uma proteina inflamatéria de fase aguda e
tem sido utilizada durante décadas na monitorizacdo de diversas doencgas, uma vez
gue seus niveis elevam-se no sangue em resposta a processos inflamatorios
inespecificos®. A nova indicagdo para a dosagem desta proteina foi proposta a partir
dos resultados de estudos epidemiolégicos prospectivos, os quais mostraram que
niveis de PCR podem predizer o risco de eventos cardiovasculares em individuos
com doenca cardiovascular (DCV)°. Com a possibilidade de quantificar pequenas
variagdes dos niveis da PCR, tornou-se o método de alta sensibilidade (PCR-as) e
abriu-se um campo de aplicabilidade clinica para o seu uso®. Na verdade, este
método contribuiu para aumentar a capacidade de estabelecer progndstico acerca
de eventos cardiovasculares, bem como melhorar as possibilidades terapéuticas e
de prevencao cardiovascular.

Paralelamente, a necessidade de identificar novos fatores de risco para
doencga arterial coronaria (DAC), deve-se ao fato que os fatores de risco tradicionais
nao abrangiam plenamente a etiopatogénese e a propria clinica da doenca.
Considere-se neste sentido que apenas metade dos pacientes com DAC tem
hipercolesterolemia’.

E importante fazer a distingdo entre marcadores de fatores de risco. Os
fatores de risco sdo aqueles que estao diretamente associados a doenga, por sua
participacdo na via causal que leva a morbidade®. Os marcadores de risco podem
estar estatisticamente associados com a doenca, sem que exista uma relagao causa

e efeito®. A associacdo dos marcadores inflamatorios com a DAC pode tdo somente



VALOR PROGNOSTICO DA PROTEINA C-REATIVA NA ANGINA INSTAVEL 3

refletir uma resposta aos fatores de risco ja estabelecidos como obesidade, diabetes,
dislipidemia, fumo®. Por outro lado, admite-se que esses marcadores possam
também estar implicados diretamente no processo da aterogénese, como
integrantes da doenca aterosclerdtica®.

Dado a auséncia de correlacdo entre a extensdao do processo
aterosclerdtico e as manifestacbes clinicas da doencga, por técnicas atuais de
imagem, o modelo de marcadores de risco podera quantificar caracteristicas outras

que ndo apenas a massa aterosclerdtica®.
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2- OBJETIVOS

2.1 - GERAL
Avaliar os niveis de PCR-as, durante o internamento hospitalar, como
fator prognostico de eventos adversos combinados, definidos como morte, infarto
agudo do miocardio, angina refrataria e necessidade de revascularizagdo de
urgéncia, em pacientes com angina instavel admitidos na emergéncia cardiologica e

unidade coronaria do Hospital Universitario Oswaldo Cruz, em Recife- Pernambuco.

2.2 - ESPECIFICOS

2.2.1 - Comparar a freqiéncia de eventos adversos combinados entre
pacientes com PCR-as normal (PCR < 3,0 mg/L) e pacientes com PCR-as alterada
(PCR > 3,0mg/L).

2.2.2- Comparar a frequéncia de eventos adversos combinados com
PCR-as normal e alterada controlando os seguintes fatores de risco para DAC: sexo,
idade, historia familiar de DAC, habito de fumar, diabetes mellitus e Low-density

lipoprotein cholesterol (LDL-C).
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3 - REVISAO DA LITERATURA

Recentes avancos da ciéncia tém estabelecido o papel fundamental da
inflamagdo no desenvolvimento da aterosclerose?. Do ponto de vista fisiopatoldgico,
todos os estagios, desde o inicio a progressdo e as complicagcbes da placa
aterosclerotica, podem ser considerados como uma resposta inflamatoéria a injuriaz.
Varios mecanismos fisiopatoldgicos estdo implicados no desenvolvimento da placa
aterosclerdtica, entre eles, a disfungdo endotelial, os fatores hemodinamicos, o
stress oxidativo e o processo inflamatdrio®®.

A disfungédo endotelial € a condigdo ampla que designa diminuicdo da
producdo ou disponibilidade do o6xido nitrico (NO) e/ou um desequilibrio na
contribuigao relativa dos fatores de contragcéo e relaxamento derivados do endotélio,
tais como endotelina-1 (ET-1), angiotensina e oxidantes'. O éxido nitrico é a chave
do fator de relaxamento-derivado do endotélio (EDRF), o qual desempenha um
importante papel na regulagao do ténus vascular e na fungéo vasomotora'".

O comprometimento da vasodilatagdo dependente do endotélio, em
artérias coronarias com aterosclerose estabelecida, resulta numa vasoconstricao
paradoxal, podendo determinar reducdo na perfusdo coronaria e isquemia
miocardica'®>. Entretanto, a disfuncdo endotelial, em termos de disfuncéo
vasomotora, pode ocorrer bem antes da manifestagao estrutural da aterosclerose, e
entdo servir como um preditor independente de futuros eventos cardiovasculares.
Em adicdo ao seu efeito vasodilatador, o NO também protege contra a agressao

vascular, inflamacéo e trombose".

Diversas causas podem determinar o surgimento da disfungdo endotelial,
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incluindo elevacdo do LDL colesterol, hipertensao arterial, diabetes mellitus,
alteragcdes genéticas, elevagdo plasmatica da homocisteina, infecgbes por
microrganismos tais como, herpesvirus ou Clamydia pneumoniae®. A
hipercolesterolemia promove a aproximacao de leucécitos ao endotélio, uma
camada de células que em condicdes normais € resistente a adesdo de leucdcitos?.
Angiotensina Il, um potente vasoconstrictor asssociado a hipertensao, pode também
estimular a produgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), aumentando a
expressao de citocinas pro-inflamatdrias interleucina-6 (IL-6), proteina quimiotatica
para mondcito-1 (MCP-1), e moléculas de adesao vascular-1 (VCAM-1) nas células
endoteliais™.

Novos fatores de risco, como niveis elevados de PCR podem promover
disfuncdo endotelial pela perda na producdo do NO ou diminuicdo na sua
bioatividade'®. Essas modificacdes desencadeiam o processo inflamatério dentro da
parede do vaso, criando as condi¢des para o inicio e progressdo da lesao
aterosclerética’”.

A fase inicial do desenvolvimento da placa aterosclerética € marcada pela
aderéncia e subsequente transmigracao de leucécitos dentro do espaco subintimal®,
Durante este processo, mondcitos e células T sdo captados na parede dos vasos
através do endotélio intato'®. Quando as células endoteliais sdo ativadas, ocorre a
expressao de moléculas de adesdao como: selectinas, moléculas de adesao
intercelular-1 (ICAM-1), VCAM-1"".

A expressdo de moléculas de adesdo, é induzida pelas citocinas pro-
inflamatdrias: interleucina 1B3(IL-13), fator de necrose tumoral-a (TNF- a), proteina
de fase aguda - PCR, LDL oxidado (ox-LDL) via oxLDL receptor-1 (LOX-1) e por

interacdes entre CD40/CD40 ligante (CD40L e CD154)"®"™. A expressdo destas
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moléculas coincide com pontos da arvore arterial particularmente predisposto ao
desenvolvimento do ateroma®. Em areas especificas das artérias, como bifurcacdes
e angulagdes, onde ocorrem modificagdes do fluxo sanguineo laminar, a produgéo
local de NO é reduzida®. Os mondcitos aderidos migram para o interior da camada
interna da parede arterial, a intima, passando entre as células endoteliais. Uma vez
na intima do vaso, os mondcitos transformam-se em macrofagos e desenvolvem na
sua superficie receptores como: SR-A, CD36, e LOX-1, que favorecem a captagao
de lipoproteinas modificadas®*?". A captacdo dessas lipoproteinas pelos macréfagos
da origem as chamadas células espumosas, caracterizando a lesdo aterosclerética
inicial.

Com o desenvolvimento do ateroma, as células espumosas secretam
citocinas pro-inflamatérias que mantém o estimulo quimiotatico para adesao dos
leucdcitos, favorecerem o desenvolvimento de receptores de superficie tipo “lixeiras”
e promovem a proliferagdo dos macréfagos®.

Entretanto, ndo apenas os macréfagos contribuem para formagao do
ateroma, também, os linfécitos T, células dendriticas e mastécitos estdo presentes
na placa aterosclerdtica’®. As VCAM-1 facilitam a entrada dos linfocitos na intima, e
sdo ativadas pela presenca de antigenos como o ox-LDL, passando a secretar
citocinas que influenciam a atividade dos macrofagos. A presencga dos linfécitos T
ativados, de macréfagos, juntamente com CD40/CD40L, pode resultar na liberagéao
do fator tissular (TF), metaloproteinases da matriz (MMPs) e citocinas pré-
inflamatdrias que perpetuam a resposta inflamatéria®. Através dos mastdcitos sdo
liberados o fator de necrose tumoral - a (TNF- a), heparina, e serino proteases®.

O ateroma podera progredir para uma estria gordurosa ou para uma lesao

mais complexa, a depender da presenca dos fatores de risco que induzam a
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disfuncéo endotelial e a permanéncia da inflamagao'".

A evolugdo da estria gordurosa a uma lesdo aterosclerdtica complexa,
caracteriza-se pela proliferagdo de células musculares lisas (SMCs), sua migragéao
para a camada intima e produg¢ao do colageno pelas mesmas. A liberagcédo continua
de citocinas, tais como MCP-1, pelas células endoteliais ativadas, linfocitos T, e
células espumosas, ndo apenas perpetua o processo inflamatério e o acumulo de
lipideos dentro do ateroma, como também influencia a atividade das células
musculares lisas'®.

A expansido desta lesdao em artérias coronarias pode resultar na
diminuicdo da luz arterial, causando redugdo do fluxo sanguineo, tendo como
apresentagao clinica a angina do peito. A neovascularizagdo, que da a sustentagao
do crescimento da placa aterosclerética e a ruptura destes vasos frageis e
neoformados, é resultado da expansao aguda da les&o?.

Entretanto, o crescimento do nucleo lipidico, de forma progressiva ou
lenta, eventualmente podera causar a instabilizacdo da placa. Citocinas pro-
inflamatdrias secretadas pelos Linfocitos T ativados, tais como interferon y (INF-y)
podem limitar a sintese de coldgeno necessaria a preservacdo da capa fibrosa®.
Com o efeito toxico do LDL-ox sobre os macrofagos e SMCs, ocorre a formagéo do
nucleo necrdtico da placa®. A morte das células espumosas determina a liberagdo
dos lipideos ocasionando mais inflamagdo, enquanto a morte das células
musculares lisas reduz ainda mais a sintese do colageno tornando a capa fibrosa
mais fina'".

As metaloproteinases (MMPs), colagenases e gelatinases também
contribuem para degradacdo do colageno e uma vez ocorrendo a diminuicdo da

capa fibrosa, a placa torna-se vulneravel a ruptura, precipitando complicacdes
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trombéticas®.

O processo inflamatério, ndo apenas promove o inicio € o crescimento do
ateroma, mas contribui também decisivamente para precipitacdo das complicacbes
tromboticas do mesmo?®. A maioria dos trombos arteriais coronarianos que causam
infarto agudo do miocardio surge devido a ruptura da placa aterosclerdtica®. A placa
aterosclerdtica vulneravel a ruptura é caracterizada por uma fina capa fibrosa e um
grande nucleo lipidico, sendo o colageno intersticial o componente da capa fibrosa
que determina a estabilidade e resisténcia da mesma'®.

A ruptura da placa aterosclerotica e a exposicdo ao estresse
hemodindmico, podera desencadear trombose e consequentemente infarto agudo
do miocardio. A erosdo na superficie da placa, caracterizada por areas de
descamacao de células endoteliais, expdem a superficie pro-trombadtica e o estimulo
a trombose surge a partir da ruptura da capa fibrosa e liberacédo do conteudo para

dentro da luz arterial’’

. O colageno subendotelial, o fator tissular (FT), e fator de von
Willebrand tornam-se acessiveis aos componentes da circulagdo, promovendo a
coagulacao e precipitando a formac&o de trombos®'".

Como resultado ocorre a ativagdo e agregacao plaquetaria, mediada pela
interacao entre a trombina, FT, e fator de von Willebrand. A expressao do FT pelas
células endoteliais e macréfagos é aumentada pela presenca de mediadores
inflamatdrios dentro da placa como interleucina 1 (IL-1), TNF-a e CD40L*. Em
resposta a lesdo vascular, a ativacdo de receptores de protease nas plaquetas e no
tecido adjacente favorece a trombogénese.

Portanto, a inflamacgao participa de todas as fases da aterosclerose e

através deste conhecimento, novos mediadores inflamatérios estdo sendo utilizados,

oferecendo informacdes adicionais a respeito do risco de pacientes desenvolverem
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doencas cardiacas, além de influir nas op¢des de intervengdes terapéuticas’.

Diante das evidéncias, do envolvimento da inflamagdo no processo
aterosclerético, diversos estudos epidemiolégicos tém avaliado a associagao entre
os marcadores inflamatdrios circulantes e o risco de eventos cardiovasculares. Entre
os marcadores inflamatérios estdo a PCR, a Proteina amildide sérica A e o
fibrinogénio, algumas citocinas, como a IL-1, IL-6, e a interleucina-10 (IL-10), TNF-q,

e as moléculas de ades3o intercelular soltveis (ICAM-1, P selectina, E selectina) >%*

48.

A PCR é uma proteina da familia das pentraxinas, produzida no figado
pela resposta imune inata*®. O nome PCR deriva-se do fato desta proteina ligar-se
ao polissacarideo-C da parede celular do pneumococo™. Isto se deve em parte a
imunidade natural que ativa a via classica do complemento. A PCR também se liga a
fosfolipideos de células lesadas, com subsequente ativacdo do sistema
complemento e captacgdo destas células pelos macréfagos®”.

Recentemente, foi visto que a PCR possui propriedades pro-aterogénicas.
A PCR estimula as células endoteliais a expressar moléculas de adesao, ICAM-1,
VCAM-1, selectinas, citocinas e MCP-1°**3. ( Fig.1) A PCR também induz a
secregdo de IL-6, ET-1 e diminui a expressdo da NOs em células endoteliais™'">*,
Além disso, a PCR estimula os macrofagos a expressar citocinas e fator tissular e

aumentar a captacdo do LDL®. Yeh e Willerson®® também tém descrito que a PCR

aumenta os efeitos pro-infamatérios de outros mediadores, incluindo endotoxina.
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A concentracdo plasmatica de PCR pode aumentar cerca de 10.000
vezes em resposta a um dano tissular a infecgdo®’. A persisténcia de pequenas
elevagbes da PCR pode refletir um baixo grau de inflamagédo sistémica, dado
anteriormente nao valorizado e atualmente avaliado pelo método de alta
sensibilidade como preditor de risco cardiovascular®’. O coeficiente de variagdo da
PCR é geralmente menor que 10%, variando de 0,3 a 10 mg/L®. A concentracdo da
PCR onde se obtém uma resposta inflamatéria in vitro excede 5mg/L. Esta
concentragdo € mais alta que a concentragdo sérica de 1 a 3 mg/L, a qual esta
associada a risco cardiovascular. Isto poderia ser explicado, talvez pelos niveis
circulantes da PCR realmente n3o refletirem a sua concentragado tissular’®. A PCR
tem sido encontrada em placas ateroscleréticas humanas, principalmente naquelas
complexas, e suas concentracdes locais, presentes numa quantidade suficiente para
promover o desenvolvimento da aterosclerose®.

A distribuicdo logaritmica da concentracdo de PCR é de uma curva
normal e a maioria da populagdo, mais de 95% dos individuos, situam-se com
valores da PCR menores que 10mg/L. Esta distribuicdo parece ser vista em outras
populagdes, porém os dados sdo ainda limitados quanto a raga e grupo étnico®.
Diversos fatores tém sido associados com aumento ou diminuigdo dos niveis de
PCR. O peso corporal e a sindrome metabdlica sdo consistentemente associados a
elevacdo da PCR, e a perda de peso com sua reducdo. A associagao destas
condigdes com a PCR nao esta ainda definida, mas alguns autores sugerem que a
PCR é um marcador de obesidade ou de resisténcia a insulina®*2,

Nos individuos com infeccdo ativa, processo inflamatoério sistémico ou
trauma as dosagens da PCR mostram concentragdes elevadas e ndo tém valor

diagndstico para risco cardiovascular. Portanto, niveis de PCR-as >10mg/dl devem
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ser repetidos apos duas semanas®.

A importancia do ponto de vista clinico para a utilizagdo da PCR como
marcador inflamatério, parece originar-se das suas propriedades na dosagem e
quantificacdo. Ao contrario das citocinas, a PCR apresenta meia vida longa com
estabilidade do seu nivel e nenhuma variacéo circadiana observavel®®.

Além disso, a PCR é facilmente mensurada, e o método de alta
sensibilidade disponivel comercialmente, tem resultados similares em plasma
frescos, congelados ou estocados®. Devido a estas caracteristicas, a PCR é o
marcador inflamatério mais estudado e o que apresentou a relacdo mais constante
com risco cardiovascular futuro, em diversas situagoes clinicas.

Berck et al®® foram os primeiros a distinguir a existéncia de niveis
anormais de PCR na angina instavel. Liuzzo et al®*®* demonstraram que em 31
pacientes com angina instdvel e sem evidéncia de necrose miocardica,
documentado pelo valor normal da troponina T, a concentragdo de PCR-as >3mg/L
na admissdo estava associada ao aumento na incidéncia de angina recorrente,
infarto agudo do miocardio (IAM), revascularizagdo miocardica e morte
cardiovascular. O mesmo grupo, posteriormente, demonstrou que a PCR-as >3mg/L
na alta hospitalar de 53 pacientes com angina instavel, correlacionava-se com um
maior nimero de readmissdes por angina recorrente e IM*°.

Em um estudo similar de pacientes com angina instavel, Ferreiros et al®*.
concluiram que a dosagem da PCR-as na alta hospitalar apresentava uma melhor
correlagdo em predizer eventos adversos até os noventa dias, do que a dosagem
realizada na admissédo hospitalar. Dados do estudo Trombolysis In Myocardial
Infarction 11A (TIMI11A)*®, envolvendo 437 pacientes com angina instavel e IM n&o-

Q, demonstraram que PCR-as elevada (15,5mg/L), na admissao, foi um bom preditor
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de mortalidade até 14 dias na populagao estudada. Além disso, a PCR-as ajudou a
identificar pacientes com Troponina T negativa que tinham alto risco de morte.

Morrow et al*®®

. concluiram a partir deste estudo que a estratégia de utilizar a PCR-as
e Troponina T para estratificagcao de risco dos pacientes com sindrome coronariana
aguda (SCA) deveria ser considerada.

Metade dos pacientes com SCA mantém valores de PCR
persistentemente elevados apods a alta, estando este fato associado com episodios
recorrentes de angina e infarto®. Porém, pacientes com angina variante ou angina
do peito estavel e doenca arterial coronaria grave, tém baixa incidéncia de PCR
elevada, confirmando a especificidade da inflamagao sistémica detectavel na SCA®.

Portanto, a elevagdo da PCR em pacientes com angina instavel, nao
parece estar relacionada somente a extensdo e gravidade da aterosclerose, pois
apenas 20% dos pacientes com angina estavel e alta prevaléncia de doenca
multiarterial tém niveis elevados de PCR, comparados com 70% dos pacientes com
angina instavel®®. Entre os pacientes com doenca vascular periférica grave com
indicagcdo de revascularizagdo cirurgica, os valores da PCR nao diferem dos
encontrados em pacientes com angina instavel e doenga de um unico vaso®’.

Nem todos os pacientes com angina instavel e PCR elevada desenvolvem
IM, mas praticamente todos os pacientes com IM precedido por angina tém PCR
elevada na admissdao. Em pacientes com SCA, a prevaléncia do componente
inflamatdério primario que participa na patogénese da instabilidade coronaria,
detectada pela elevacdo da PCR, apresenta uma variacdo consideravel. A PCR
elevada (>3mg/L) é encontrada em menos de 10% dos normais, em mais de 20% de
pacientes com angina estavel ou angina variante, mas em mais de 65% dos

pacientes com angina instavel classe lllb de Braunwald, e em 90% dos pacientes
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com IM precedido por angina instavel. Nos pacientes com IM que nao apresentaram
sintomas prévios, a PCR encontra-se elevada em menos de 50%>> 4868,

A auséncia da elevacdo da PCR em mais de 30% dos pacientes com
angina instavel severa e em mais de 50% dos pacientes com IM n&o precedido de
angina instavel sugere uma heterogeneidade na participagdo da inflamagdo no
desencadeamento da instabilidade coronaria®.

Os individuos podem ter respostas diversas ao estimulo inflamatério. O
aumento da PCR e IL-6, em resposta ao trauma vascular causado por angioplastia
corondria ou mesmo pelo cateterismo cardiaco’™® ndo complicado e que também se
observa apds IM", correlaciona-se linearmente com niveis basais de PCR e IL-6. A
producao in vitro de IL-6 pelos mondcitos isolados de pacientes instaveis com PCR e
IL-6 elevadas, excede significantemente o que é produzido por pacientes com
valores normais®. Desta forma, as diferencas individuais e o grau de resposta aos

estimulos inflamatérios, podem ter uma base genética®.
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4. CASUISTICA E METODOS

4.1- AREA DO ESTUDO
O estudo foi realizado no HUOC-Universidade de Pernambuco (UPE)

localizado no Recife.

4.2—- DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo descritivo do tipo série de casos.

4.3 — POPULACAO E PERIODO DO ESTUDO
A populacao de referéncia foi constituida pelos pacientes atendidos na
emergéncia cardiologica e internados no (HUOC-UPE), no periodo de 04 de agosto

a 03 de dezembro de 2003, definidos como caso.

4.4 — DEFINICAO DE CASO/ CRITERIOS DE INCLUSAO
O critério para a inclusdo foi a ocorréncia de dor toracica do tipo

isquémica, em repouso, até 24 horas antes da internagao hospitalar.

4.5 — CRITERIOS DE EXCLUSAO
Os pacientes que apresentaram |AM com supradesnivelamento do
segmento S-T, elevagdo da creatinofosfoquinase (CPK), ou da fraggo MB da
creatinofosfoquinase (CK-MB), PCR-as = 10mg/l e aqueles com bloqueios
avangcados de conducdo, devido esta condigao dificultar o reconhecimento de
alteragdes do segmento S-T foram excluidos do estudo. Os pacientes com doengas

inflamataorias, cancer, portadores de miocardiopatias, valvulopatias, fragao de ejecao
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< 40% definido pelo ecocardiograma, e aqueles em choque cardiogénico também

foram excluidos do estudo, posto que estas condigdes acrescentam um risco

adicional a gravidade do quadro de angina.

4.6 — VARIAVEIS DO ESTUDO

Variavel dependente: a ocorréncia combinada dos seguintes eventos

durante o periodo de internacgao:

morte;

angina refrataria, definida como persisténcia dos sintomas de dor
anginosa a despeito da terapia medicamentosa instituida;

infarto agudo do miocardio, definido como alteragdo do
eletrocardiograma com supradesnivelamento do segmento ST em duas
derivagdes contiguas associado elevagao da CK-MB;

necessidade de revascularizagao de urgéncia, para os pacientes que
foram submetidos a revascularizagdo miocardica cirurgica ou

percutanea.

Variavel independente: nivel de PCR-as no momento da admissao

hospitalar em mg/L.

Outras variaveis de interesse analisadas:

Sexo: masculino ou feminino
Idade do paciente: em anos completos

Nivel de LDL-c: em mg/dL)

Ocorréncia das seguintes condig¢des clinicas: Escala S= sim /N= nao

Angina Instavel e Infarto do Miocardio prévio

HAS
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e Habito de fumar
e Diabetes
e Uso de acido acetil salicilico

e Uso de estatina

4.7- COLETA DOS DADOS

As informacgdes sobre os pacientes foram obtidas através de entrevistas,
com preenchimento de questionario - ficha de avaliacdo clinica - (anexo n°1),
mediante a assinatura do termo de consentimento informado (anexo n°2) e aprovado
pelo comité de ética em pesquisa da instituicdo (anexo n°3). Os pacientes foram
atendidos inicialmente pelo médico plantonista da emergéncia cardiolégica e em
seguida as entrevistas eram realizadas pelo autor, além de uma enfermeira e alunas
do curso de graduagdo em Enfermagem, conhecedoras do protocolo e orientadas

para o seu correto preenchimento.

4.8 - COLETA DO MATERIAL BIOLOGICO
Amostras de sangue para a determinagcdo da PCR-as, LDL-c foram
coletadas em todos os pacientes incluidos no estudo até 24 hs da admissao. Através
de puncgao venosa periférica, as amostras de sangue foram retiradas e colocadas em

tubos sem anticoagulante, processadas e estocadas a -80°C.
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4.8.1- DETERMINACAO DE PCR

A concentracdo de PCR-as foi determinada através da nefelometria
utilizando o Behring BN Il nefelometro, (Dade Behring Inc.). Este método baseia-se
na aglutinagdo da amostra que contém PCR com particulas de poliestireno
revestidas de um anticorpo monoclonal contra a PCR. A intensidade da dispersao da
luz no nefelémetro é proporcional ao tamanho do complexo antigeno-anticorpo e,
portanto reflete a concentracdo da PCR da amostra estudada. Com o reagente de
alta sensibilidade podem ser medidas concentracdes dentro de um intervalo total de
aproximadamente 0,175 a 1100mg/L utilizando o sistema BN™ (BN Systems Behring

Nephlometer)

4.8.2 - DETERMINACAO DO LDL-COLESTEROL
A dosagem do LDL-C foi realizada até 24 horas da admissao hospitalar,
através do método enzimatico e colorimétrico, utiizando COBAS MIRA

(Roche/Hitachi 911).

4.9 — ANALISE ESTATISTICA
Os dados numéricos foram resumidos através das medidas descritivas de
locagado (média, mediana) e dispersao (desvio padrao). Os dados categéricos foram
resumidos através de frequéncia absoluta, freqlUéncia relativa percentual, e
apresentados em tabelas simples ou tabelas de contingéncia. Associagbes entre
variaveis categoricas foram avaliadas através do teste exato de Fisher ou do teste

exato de Fisher — Freeman — Halton. Em todos os testes, o critério para rejeitar a

hipotese nula foi um valor p < 0,05.
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4.10 — ANALISE DA COMISSAO DE ETICA EM PESQUISA
O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do HUOC-UPE em 29 de maio de 2003, conforme Protocolo n°14.05.008 (anexo
n°2). A aprovagao esta de acordo com a Resolugcédo 196/96 do Conselho Nacional de

Saude-CNS/MS.
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5 - RESULTADOS

Dos 55 pacientes admitidos com angina instavel, 27 permaneceram no
estudo. Entre os pacientes que foram excluidos, 18 apresentaram concentragcbes de
PCR > 10mg/L, 3 pacientes tiveram elevagcdo das enzimas cardiacas (CPK e CK-
MB), 1 paciente apresentou eletrocardiograma com bloqueio de ramo esquerdo, e
em 1 paciente ndo foi confirmado o diagnodstico de angina instavel. Ocorreram 5
perdas do material biologico.

A idade dos pacientes variou de 43 a 81 anos, com média de 60,1 anos
(desvio padrao = 9,5 anos) e mediana de 62 anos. A distribuicdo do sexo foi
equitativa, sendo 14 (51,9%) dos pacientes do sexo masculino e 13 (48,1%) do sexo

feminino. A Tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas da populacao do estudo.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes atendidos com Al

CASOS (n=27)

CARACTERISTICAS

Idade (média +dp)* 60+9,5
Sexo masculino 14 (51,9%)
Sexo feminino 13 (48,1%)
HAS 21 (77,8%)
Diabetes melitus 5 (18,5%)
Dislipidemia 8 (29,6%)
HFDAC 13 (48,1%)
Fumantes 5 (18,5%)
IM prévio 6 (22,3%)
Uso AAS 10 (37,0%)

Uso estatina 2 (7,4%)

* dp=desvio padrao
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O valor da PCR foi normal (< 3,0 mg/l) em 10 (37%) e elevado (> 3,0
mg/L) em 17 (62,9%) dos 27 pacientes incluidos no estudo. Durante o periodo de
internamento, entre os 27 pacientes estudados, 11 (40,7%) foram acometidos por
algum tipo de evento adverso (morte, infarto, angina refrataria ou necessidade de
revascularizagdo miocardica de urgéncia). A analise da associa¢ao entre a PCR e a
ocorréncia ou nado de eventos adversos, nos pacientes com angina instavel, esta

descrita na Tabela 2.

Tabela 2. Associagao entre os valores da PCR na admissado e a ocorréncia ou nao
de eventos adversos combinados entre os pacientes com Al

Evento adversos

PCR na admissao Sim Nao Valor p
PCR normal (<3,0 mg/L) 3 (30,0%) 7(70,0%) 0,448*
PCR alterada (>3,0mg/L) 8 (47,1%) 9 (52,9%)

* Teste exato de Fisher

Os eventos adversos acometeram 5 (35,7%) dos pacientes do sexo
masculino e 6 (46,2%), do sexo feminino. A diferenga entre essas duas proporgdes
nao foi estatisticamente significante (Teste exato de Fisher: p = 0,704). A média de
idade foi de 62,8 anos (desvio padrdo = 4,9 anos) no grupo de pacientes que
sofreram algum tipo de evento adverso e de 59,5 anos (desvio padrdo = 11,7 anos)
no grupo complementar. A diferenca de médias entre esses dois grupos nao
alcangou significancia estatistica (Teste t de Student com correcdo de Welch: p =
0,322). A Tabela 3 mostra a analise da associagao por sexo e a ocorréncia ou nao

de eventos.
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Tabela 3. Associacdo por sexo e a ocorréncia ou nado de eventos adversos
combinados entre os pacientes com Al

Evento adverso

Sexo Sim Nao Valor p
Masculino 5(35,7%) 9 (64,3%) 0,704*
Feminino 6 (46,2%) 7 (53,8%)

* Teste exato de Fisher

Nao houve evidéncia de que a distribuicdo dos valores da PCR no grupo
com ou sem eventos adversos fosse estatisticamente diferente (Teste de Mann-
Whitney p =0,730). A Tabela 4 apresenta um resumo numérico dos valores da PCR
de cada um dos dois grupos de pacientes e a Tabela 5 apresenta a distribuicdo dos

valores da PCR em classes definidas pelos quartis.

Tabela 4. Resumo numérico dos valores de PCR na admiss&o, entre os pacientes
com e sem eventos adversos.

Eventos n Média Desvio Minimo Maximo Q1 Mediana Q2
adversos Padrao
Sim 11 4,98 2,86 0,89 939 198 470 7,42
Nao 16 4,58 2,67 0,62 8,84 222 473 7,24
Total 27 4,75 2,70 0,62 9,39 206 470 742

Q1 = primeiro quartil; Q2 = segundo quartil.
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Tabela 5. Distribuicdo dos valores de PCR, segundo a ocorréncia ou ndo de eventos
adversos e as classes definidas pelos quartis.

Eventos <Q1 >Q1e<Q2 >Q2e<Q3 > Q3 Total
adversos
Sim 2(18,1%) 3 (27,3%) 3(27,3%) 3(27,3%) 11(100,0%)
Nao 4 (25,0%) 4 (25%) 4 (25,0%) 4 (25,0%) 16 (100,0%)

Total 6(22,3%) 7(259%) 7(259%) 7(259%) 27 (100,0%)

Q1 = primeiro quartil; Q2 = segundo quartil (mediana); Q3 = terceiro quartil

A analise das associacdes entre a ocorréncia ou ndo de eventos adversos
e variaveis clinicas de interesse sdo sumariados na Tabela 6.

A magnitude do valor de p na analise univariada ndo permitiu a realizagao
da analise multivariada para controlar o efeito das variaveis clinicas, na relagéo entre

PCR e a ocorréncia dos eventos.
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Tabela 6. Associagao entre variaveis clinicas e a ocorréncia ou ndo de eventos

adversos, entre os pacientes com Al.

Eventos adversos

Sim Nao Valor p
Variavel HAS 0,662
Sim 8 (38,1%) 13 (61,9%)
Nao 3 (50,0%) 3 (50,0%)
Diabetes melitus 0,370*
Sim 3 (60%) 2 (40%)
Nao 8 (36,4%) 14 (63,6%)
Dislipidemia 1,0*
Sim 3 (37,5%) 5 (62,5%)
Nao 8 (42,1%) 11 (57,9%)
Habito de fumar 0,125*
Sim 4 (80,0%) 1 (20,0%)
Nao 7 (31,8%) 15 (68,2%)
HFDAC 0,704*
Sim 6 (46,2%) 7 (53,8%)
Nao 5 (35,7%) 9 (64,3%)
LDL- COLESTEROL 0,597"
>160 5 (62,5%) 3 (37,5%)
130 a 160 3 (68,8%) 6 (31,3%)
<130 3 (37,5%) 5 (62,5%)
ANGIOGRAFIA 0,613"
CORONARIA
Uniarterial 1 (50,0%) 1 (50,0%)
Biarterial 2 (50,0%) 2 (50,0%)
Multiarterial 4 (66,7%) 2 (33,3%)
Sem lesbes 1(20,0%) 4 (80,0%)

*Teste exato de Fisher *Teste exato de Fisher — Freeman — Halton
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6 — DISCUSSAO

Os resultados desta série de casos demonstraram que pacientes com
angina instavel e valores de PCR > 3,0 mg/L na admissdo, apresentaram maior
numero de eventos adversos que os pacientes com PCR < 3,0mg/L, durante o
periodo de internamento hospitalar, embora esta diferenca ndo tenha sido
estatisticamente significante.

Estes dados estdo em consonancia com os da literatura, dentre eles, os
resultados demonstrados por Liuzzo et al*®. Estes autores encontraram um maior
numero de episodios isquémicos durante o periodo hospitalar, em um subgrupo de
31 pacientes com angina instavel que apresentavam PCR-as > 0,3 mg/dL

Morrow et al®® também observaram que o nivel elevado de PCR na
admissao, foi associado com maior mortalidade até os 14 dias apds a alta hospitalar,
utilizando o valor da PCR de 1,5mg/dL, porém os dados nao incluiram a relagao da
PCR com o progndstico hospitalar.

Em outro estudo, por outro lado, Montalescot et al’>. ndo observaram
associagao entre o nivel de PCR na admissao e risco de eventos até os 14 dias, em
um subgrupo de 68 pacientes com angina instavel ou IM ndo-Q do estudo
ESSENCE. Esta diferenca de resultados pode estar relacionada ao pequeno
numero de pacientes de todos esses estudos, além de diferentes critérios de
inclusdo ou pontos de corte utilizados para a PCR%,

No presente estudo, a distribuicdo dos valores da PCR nos grupos com
ou sem eventos adversos nao apresentou significancia estatistica. Os valores
normais de referéncia da PCR para os individuos saudaveis estdo indicado na

literatura como < 3,0 mg/L"®. A faixa de referéncia para PCR estabelecida neste
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estudo por imunonefelometria (sistema BN™), foi de 90%-1,69mg/L e 95%-
2,87mgl/L.

Dois padrées de comportamentos distintos dos valores da PCR foram
encontrados em um estudo realizado por Ferreiros et al®*. Esses autores
demonstraram que a PCR na angina instavel € um forte marcador de risco em 90
dias. As dosagens da PCR, no estudo mencionado foram realizadas na admisséao,
com 48 horas e na alta hospitalar de 189 pacientes com angina instavel.

O primeiro padrao de comportamento da PCR consistiu de valores
normais ou decrescentes da admissdo a alta. O segundo comportamento,
considerado como adverso, foi representado por valores elevados ou que
aumentaram da admissao até a alta. As diferencas na variacdo da PCR encontrada
nao poderiam ser explicadas por diversas opcdes de tratamento, uma vez que a
terapia antiisquémica e antitrombotica foi similar em pacientes com PCR maior ou
menor que 1,5mg/dL. Os valores da PCR persistentemente elevados ou que
aumentaram durante a observacao poderiam representar um processo inflamatério
subclinico ou, em alguns casos, a presenga de um grau discreto de necrose
miocardica, apesar de todos pacientes terem valores normais de CKMB. Porém, pelo
fato da determinacédo da troponina nao ter sido realizada, nao foi possivel excluir a
presenca de necrose miocardica.

Uma das limitacbes do presente estudo, associado ao pequeno numero
de pacientes foi também a lacuna na determinagdo da troponina. Estas limitagdes
metodoldgicas poderiam justificar os valores de mediana da PCR semelhantes nos
dois grupos de pacientes, os que apresentaram ou nao eventos adversos
combinados. Considere-se que no presente estudo foi realizada apenas uma

dosagem de PCR na admiss&o hospitalar, enquanto na série de Ferreiros el al**. foi
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possivel estabelecer uma melhor correlagdo com o risco de eventos adversos, tendo
como base os valores da concentragao de PCR na alta hospitalar.

Nao foi possivel correlacionar neste estudo a ocorréncia de eventos
adversos de acordo com os valores da PCR-as em baixo, intermediario e alto risco,
também, devido ao pequeno nimero de pacientes. E importante ressaltar o grande
numero de pacientes, no estudo, com valores de PCR > 10 mg/L, sem evidéncia
clinica de infecgdo ou outra condigao que justificasse esse valor elevado. Os pontos
de corte utilizados na literatura como de baixo risco (< 1,0 mg/L), risco intermediario
(1,0 a 3,0 mg/L) e alto risco (> 3,0 mg/L) correspondem aproximadamente aos
percentis de distribuicio da PCR-as na populacdo adulta. Estes percentis sao
baseados nos valores da distribuicdo da PCR-as em mais de 15 populagdes
estudadas, envolvendo mais de 40.000 pessoas®. Os pacientes de alto risco tém
duas vezes mais probabilidade de desenvolverem eventos cardiovasculares (risco
relativo) quando comparados com o de baixo risco®.

Porém, ainda se faz necessario o entendimento de como se comporta a
distribuicdo dos marcadores inflamatérios na populagdo em geral e principalmente
em grupos populacionais especificos, como criangas, idosos, grupos étnicos e
raciais. Os valores normais da PCR-as sdo derivados quase exclusivamente de
populacdes da Europa ou América do Norte, oferecendo-se a possibilidade de
subestimar ou superestimar o risco em outros grupos populacionais®.

Os pacientes que eram diabéticos, fumantes, com histéria familiar de
doenca arterial coronaria tiveram um maior numero de eventos adversos, que o
grupo nao-fumante, ndo diabético e sem histéria familiar de doenga artéria coronaria,
embora esta diferengca nao tenha alcangado significAncia estatistica. Estes fatores

de risco bem conhecidos como a diabetes e o fumo promovem disfungao endotelial e
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contribuem para o processo aterosclerético®.

Neste estudo, ndo foi demonstrada a associacdo entre HAS, dislipidemia,
Al/IM prévio e a ocorréncia de eventos, justificando-se pelo pequeno numero de
casos estudados. Além disso, foi observado que pacientes com LDL-c >160mg/L
apresentaram maior numero de eventos que os pacientes com LDL-c <130mg/L,
entretanto sem significancia estatistica. Dados prospectivos demonstraram que o
nivel da PCR ¢é superior ao do LDL-colesterol em determinar o risco de eventos
cardiacos, e adiciona informagbes sobre o progndstico ao escore de risco de
Framingham™.

De acordo com as recomendacbes para o uso de marcadores
inflamatérios AHA/CDC Scientific Statement, a medida da PCR-as nos pacientes que
apresentam um risco intermediario de DCV, segundo o escore de Framingham”,
podera ajudar na avaliagdo e prevengao primaria®. Em pacientes com angina
instavel ou sindrome coronariana aguda, a dosagem da PCR-as podera ser util para
estabelecer prognéstico acerca de eventos recorrentes como morte, IM, e
reestenose apds intervengdo coronaria percutanea®.

Uma importante conclusdao da recomendacdo da AHA é a lacuna de
estudos clinicos randomizados, o0 que endossa a necessidade de investigagdes
adicionais da associagcao PCR-as e DCV. Torna-se também necessario estabelecer
para utilizagdo desses marcadores, a exata relagdo custo-efetividade® pois a
maioria das evidéncias atuais, derivam de estudos observacionais ou analises post

hoc de estudos randomizados.
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Desta forma, o presente estudo devera ser ampliado no que se refere ao
tamanho da amostra e no numero de determinacbées da PCR-as. Além disso, é
relevante a determinagcdo de um ponto de corte na populacido do Recife, o que

podera ser efetuado mediante a avaliagdo da PCR em individuos sadios.
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7. CONCLUSOES

Os niveis de PCR-as nao foram preditores de eventos adversos combinados

nesta série de casos.
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ANEXO A

FICHA DE AVALIAGAO CLINICA

DATA DA ADMISSAO:
1. NOME:

ENDERECO:
PROCEDENCIA:

S

5. ANAMNESE:
QPD/HDA:

6. ANTECEDENTES:

HAS:

DISLIPIDEMIA:

DOENCA RENAL:

CANCER:

DOENCAS INFLAMATORIAS:

7. EXAME FiSICO:
PESO: ALTURA:

8. MEDICAMENTOS EM USO:

9. RESULTADOS OBTIDOS:
PCR-as (admisséo):
COLESTEROL TOTAL:

CPK: CK-MB:

CINECORONARIOGRAFIA:
EVOLUCAO:  OBITO

CRM ATC

DATA DA COLETA:
PRONTUARIO:

IDADE: SEXO:

TELEFONE:

ECG:

DM:

FUMO:

HISTORIA FAMILIAR DE DAC:
DOENCA DA TIREOIDE:
SEDENTARISMO:

CA: TA:
AAS ESTATINA

LDL: TG:

ANGINA REINFARTO
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ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
NOME DA PESQUISA: Valor progndstico da Proteina C-reativa na Angina instavel
Coordenadora: Isly Maria Lucena de Barros
Conselho Regional de Medicina-PE: numero 9490
Prezado Sr(a):
Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo de investigagao clinica. Para
decidir se deseja ou né&o participar, vocé precisa entender os beneficios e riscos do
mesmo a fim de formar a sua opiniao.
Objetivo do estudo

Durante este internamento, o seu médico assistente definiu que o sr(a),
tem o diagnéstico de angina do peito. Esta doenga é causada pela aterosclerose,
que se caracteriza por um acumulo de gordura na parede das artérias levando ao
entupimento das artérias coronarias, o que pode resultar em infarto. Neste estudo,
serdo realizados coletas de sangue, com o objetivo de estudar uma proteina
(proteina C-reativa), a qual parece esta relacionada com a ocorréncia de eventos,
como infarto agudo do miocardio, nas pessoas que apresentam a mesma elevada
no sangue.
Procedimentos a serem seguidos

Apods o Sr (a); ter assinado o Consentimento Informado, o coordenador
da pesquisa e ou seus auxiliares, irdo avaliar a sua historia clinica, realizar o exame
fisico e coletar a amostra de sangue para os exames de laboratério.Vocé continuara
a tomar todos os seus medicamentos que vem fazendo uso, ou a critério do seu
meédico estes poderdo ser modificados no futuro se os seus exames revelarem que
outros poderiam ser mais apropriados. O estudo constara de visitas médicas, e
acompanhamento até a alta hospitalar, coletas de sangue na admissao e alta.
Desconforto e riscos

Nenhum novo medicamento ou forma de tratamento sera testado no sr
(a); e o unico desconforto sera o das coletas de sangue, através da pung¢do venosa
habitual.

Caso o Senhor (a), concorde em participar, ndos pedimos que assine
este papel, dizendo que entendeu as explicacbes e que esta concordando. Se o
Senhor (a) ndo quiser participar, isso ndo vai mudar o atendimento prestado neste
Servico.

Eu
RG.n°. , abaixo assinado, tendo recebido as informacgdes acima, e
ciente dos direitos abaixo relacionados, concordo em participar deste estudo.

1. A garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a
qualquer duvida acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros
esclarecimentos com a pesquisa.

2. A liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar de
participar no estudo sem que isso traga prejuizo a continuacdo do meu
tratamento.

3. A seguranca de que nao serei identificado e que sera mantido o carater
confidencial da informagéao relacionada com a minha privacidade.
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4. O compromisso de me proporcionar informacéao atualizada durante o estudo,
ainda que esta possa afetar minha vontade de continuar participando.

5. A disponibilidade de tratamento médico e a indenizacédo que legalmente tenha
direito, por parte da instituicdo a saude, em caso de danos que a justifiquem,
diretamente causados pela pesquisa, e

6. Que se existirem gastos adicionais estes serdo absorvidos pelo orgamento da
pesquisa.

Tenho ciéncia do exposto acima e concordo em participar do estudo.
Recife, de de 200 .

ASSINATURAS:
Responsavel
12 Testemunha
22 Testemunha
Pesquisador principal
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ANEXO C

EERERRNRS

Hospital Universitdrio
OBWALDO CRUZ

COMITE DE ETICA EM PESQUISA-CEP/HUOC

Recife, 29 de maio de 2003
Para: Dra. Isly Maria Lucena de Barros

De: Prof. Wilson de Oliveira Jr.

Senhora Pesquisadora:

Informamos a V.Sa. que o Comité de Etica em Pesquisa analisou, nesta data, o Projeto ds
Pesquisa Valor prognéstico da proteina C reativa na angina instavel - Protocolo no
14.05.008 — considerando-o APROVADO de acordo com a Resolugio 196/96 do Conselh
Nacjonal de Saude-CNS/MS.

COMIFEDEETICA EM PESQUI
Prof_Wi veira Jr.




