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RESUMO

A Proteina C reativa (PCR) é um biomarcador de inflamag&o que é utilizado como preditor de doencas
cardiovasculares, tal como o infarto agudo do miocérdio (IAM). O objetivo do estudo foi mensurar os
niveis de PCR de alta sensibilidade (PCR-US) em soro de individuos de uma mesma familia
(consanguineos) com histérico de 5 individuos falecidos por 1AM, e correlaciona-los com alguns
fatores de risco dessa doenca. Foram selecionados 30 individuos dessa familia, com idades entre 14 e
60 anos. Ndo houve uma correlacéo significativa entre fatores de risco associados ao IAM, como dores
no peito, tabagismo, consumo de bebidas alcodlicas e préticas de atividade fisica e os valores de PCR,
embora em alguns resultados observou-se uma linha de tendéncia crescente. Sugere-se que esses
niveis de PCR estejam relacionados a fatores ndo avaliados, como os fatores genéticos.

Descritores: Biogquimica, infarto agudo do miocéardio e fatores de risco.

ABSTRACT

C-reactive protein (CRP) is a marker of inflammation that is used as a predictor of cardiovascular
disease, such as Acute Myocardial Infarction (AMI). The aim of the study was to measure the high-
sensitivity CRP (hsCRP) in serum of individuals of the same family (blood relatives) who have a
history of 5 deceased individuals with AMI, and to correlate them to some risk factors of these
disease. We selected 30 individuals from this family, aged between 14 and 60 years. There was no
significant correlation between risk factors associated with AMI such as chest pain, smoking, alcohol
consumption and practice of physical activity and CRP values, although in some results there was an
increasing trend line. It is suggested that these CRP levels are related to factors not assessed, such as
genetic factors.

Keywords: Biochemistry, acute myocardial infarction and risk factors.
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INTRODUCAO

A proteina C reativa (PCR) é uma proteina de fase aguda que pode ser utilizada como
biomarcador inflamatorio. A PCR é sintetizada predominantemente pelo figado em resposta a
citocinas, como a interleucina-6. A PCR é encontrada em niveis elevados em processos
inflamatorios, infecgdes bacterianas, reacBes de hipersensibilidade, isquemias e necroses
teciduais. Valores discretamente elevados de PCR podem ser encontrados em obesidade,
tabagismo, diabetes, uremia, hipertensdo arterial, inatividade fisica, alcoolismo, depressao,
envelhecimento, doenca periodontal, entre outros casos . Trata-se de uma pentraxina, um
pentamero com uma fenda ligadora de fosfatidilcolina dependente de ions célcio e, em face
oposta, se liga ao componente do sistema complemento e a por¢do Fc de imunoglobulinas.

A PCR é um forte preditor independente de risco para evento e morte cardiovascular,
desempenhando papel crucial na fisiopatologia e na progressao da doenca aterosclerdtica. A
aterosclerose € uma doenca crénica causada pelo acimulo de lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) na camada intima das artérias. No inicio da aterogénese, esse depésito na parede
arterial ocorre de maneira proporcional a concentracdo dessas lipoproteinas no plasma. O
acumulo de LDL oxidada (LDL-ox) induz o surgimento de moléculas de adesdo leucocitaria
na superficie endotelial. Consequentemente, as moléculas de adesdo e as proteinas
quimiotéticas sdo responsaveis pela atracdo de mondcitos para a camada intima da parede
arterial. Os mondcitos migram por diapedese para o espaco subendotelial, onde se
diferenciam em macréfagos e fazem a captacdo das LDL-0x, sem controle da quantidade
recebida. Varios receptores denominados scavengers estdo envolvidos na fagocitose da LDL-
ox pelos macréfagos e na consequente formacdo das células espumosas (foam cells),
constituintes da placa aterosclerotica e principais componentes das estrias gordurosas, lesdes
macroscopicas iniciais da aterosclerose ?3#59 Nesse contexto, existem questionamentos
sobre a PCR ser um biomarcador ou um mediador do processo inflamatério endotelial, ou
mesmo ser um participante direto do préprio processo aterosclerético, que é extremamente
dindmico e progressivo, resultado final da combinacdo entre disfuncdo endotelial e
inflamacéo 7.

A dosagem da Proteina C Reativa Ultrassensivel (PCR-US) no soro tem sido
instrumento na exploracdo do papel desse marcador na predicdo de um possivel evento
vascular. Estudos demonstraram que modestas elevagdes nas concentracdes plasmaéticas de
PCR-US podem prever futuros eventos coronarianos. Essas observagdes fortalecem as

associacOes entre inflamacdes de baixo grau e aumento discreto dos niveis de PCR e a
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progressao e complicacdo na aterosclerose que apresentam niveis progressivamente mais
elevados "®. Dessa forma, 0 PCR-US pode ser utilizado como um dos biomarcadores de
inflamacdo para doencas cardiovasculares (DCV), especialmente aquelas derivadas de
complicacdes aterosclerdticas, tal como o infarto agudo do miocardio (IAM).

O IAM ¢ causado pelo estreitamento de uma artéria coronéria pela placa
aterosclerdtica ou pela obstrucdo total de uma coronaria por émbolo ou trombo, levando a
necrose em regides do miocardio ©?. O primeiro sintoma detectado no paciente com 1AM é
a angina, uma dor de curta duracdo que costuma se localizar na regido retroesternal, que pode
irradiar-se para o pesco¢o, mandibula, membros superiores, sobretudo do lado esquerdo,
regido dorsal e cervical e porc&o superior pronunciada em uma dessas areas **. No Brasil, 0

IAM é responsavel por cerca de 60 mil 6bitos por ano 2

. Nas primeiras duas horas da
ocorréncia do infarto ocorrem 30% dos oObitos e 14% morrem antes de receber um
atendimento médico ®. Por isso, a prevencdo das DCV é uma prioridade para a Salde
Publica, principalmente para os individuos considerados de alto risco. Dentre eles, no Brasil
se destacam pacientes com hipertensao, causada muitas vezes pelo alto consumo de sédio e a
Diabetes mellitus, devido ao aumento do indice de massa corpérea (IMC) e do sedentarismo
I Nos Estados Unidos, a hipertensdo se deve principalmente & dieta hipercolesterolémica,
consequéncia do hébito de uma alimentacdo rica em gorduras ©.

Considerando a patogénese do IAM e o papel da PCR na inflamacdo, o presente estudo
tem como objetivo mensurar os niveis de PCR de alta sensibilidade (PCR-US) em soro de
individuos de uma mesma familia (consanguineos) com histérico de morte por 1AM, e
correlaciona-los com alguns fatores de risco associados a essa patologia, como dores no peito,

tabagismo, consumo de bebidas alcodlicas e pratica de atividade fisica.

METODOLOGIA

Essa pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro Universitario
Auténomo do Brasil (UniBrasil), sob parecer n® 1.309.073, do dia 04/11/2015.

PROCEDIMENTOS

Como critérios de inclusdo: individuos dos sexos masculino e feminino, com idade

entre 14 e 60 anos, pertencentes a mesma familia (consanguineos). Essa familia possui cinco
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casos de morte por IAM, de individuos falecidos dos 55 aos 70 anos. Como critérios de
exclusdo: individuos que ndo fazem parte dessa familia que possui historico familiar de morte
por IAM.

Os participantes com idade superior a 18 anos assinaram um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) e os com idade inferior a 18 anos assinaram o Termo de
Assentimento, mediante autorizacdo dos pais para sua participagdo, seguindo a resolugéo
CNS/MS n° 466/12.

Coleta de sangue venoso

Para a coleta de sangue venoso periférico, 0s participantes da pesquisa apresentaram-
se em jejum alimentar de 8 a 12 horas, sem terem realizado esforc¢o fisico (estado basal), sob
instrucdo dada anteriormente. Foram coletados 5 mL de sangue venoso periférico de cada
individuo, em tubo seco com ativador de coagulo e gel separador a fim de obter-se o soro.

Ap0s a coleta, os soros foram encaminhados a um laboratério prestador de servigos
para a dosagem de niveis de PCR ultrassensivel (PCR-US) pelo método de nefelometria. Os
valores de referéncia de PCR-US foram baseados no laudo do Laboratorio, de acordo com
American Association for Clinical Chemistry (AACC). (Tabela 1).

Tabela 1. Valores de referéncia de PCR-US (mg/L) em relacdo ao risco de Doenca

cardiovascular.

Risco de Doenga Cardiovascular PCR-US (mg/L)
Risco baixo <0,1
Risco médio 0,1-0,3
Risco alto >0,3

Fonte: American Association for Clinical Chemistry (AACC), 2009..

Coleta de dados clinicos e de histérico familiar

Todos os participantes preencheram um questionario de informacfes clinicas, tais
como dores no peito, tabagismo, consumo de bebidas alcodlicas, praticas de atividade fisica,
hipertenséo e Diabetes mellitus.

Foram considerados como “Sim” as seguintes respostas dadas pelos participantes da
pesquisa: todos os dias ou de 2 a 4 vezes na semana, e como “N&o” as respostas: nunca ou

nenhum dia da semana.
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Analises estatisticas

Os dados obtidos foram submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk, seguido
do teste t de Student ou Anova para os dados paramétricos e dos testes de Mann-Whitney ou
Anova on Rank’s para os dados ndo paramétricos. Para analisar a correlacdo das variaveis,
utilizou-se o método de Spearman. Os resultados com p<0,05 foram considerados
estatisticamente significativos. Os dados foram analisados com auxilio do software estatistico
GraphPad Prism 6.01 (GraphPad, San Diego, EUA).

RESULTADOS

Caracterizacdo dos dados

Foram realizadas dosagens de PCR-US de 30 individuos, sendo 70% (n = 21) do sexo
masculino e 30% (n = 9) do sexo feminino. Os valores de PCR obtidos estdo demonstrados na
Tabela 2.

Tabela 2. Valores de PCR-US (mg/L) de acordo com o sexo (n = 30).

Masculino (n = 21) Feminino (n = 9)
0,20 0,37 0,80 0,20 1,56
0,20 0,39 1,00 0,34 1,64
0,27 0,40 1,03 0,34
0,27 0,42 1,84 0,34
0,32 0,61 2,47 0,62
0,32 0,63 2,50 0,80
0,37 0,77 2,78 1,41

Sexo

Os dados demonstram que 83,3% (n = 25) dos valores foram >0,3 mg/L (risco alto) e
16,7% (n = 5) dos individuos apresentaram valores de PCR 0,1-0,3 mg/L (risco médio).

Nenhum dos individuos apresentaram PCR <0,1 mg/L (risco baixo) (Tabela 3).

Tabela 3. VValores de PCR relacionados aos fatores de risco ao I1AM.

n
01-03 03
Média - Median  Min-max. — (1sco  ie "oy n (%)
mg/L amg/L  mg/L médio) 0
mg/L
mg/L
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Sexo
Masculino 0,85 0,42 0,20-2,78 1 20 21 (70,0)
Feminino 0,80 0,62 0,20-1,64 4 5 9 (30,0)
Dores no peito
Sim 0,89 0,51 0,20-2,78 1 13 14 (46,7)
Nao 0,80 0,51 0,20-2,50 4 12 16 (53,3)
Tabagismo
Sim 1,30 1,03  0,37-2,50 0 3 3(10,0)
Nao 0,79 0,42 0,20-2,78 5 22 27 (90,0)
Consumo de
bebidas alcbolicas
Nao 0,81 0,62 0,20-1,64 1 10 11 (36,7)
Sim 0,80 0,39 0,20-2,78 4 15 19 (63,3)
Pratica de atividade
fisica
Nao 1,16 1,09 0,34-2,50 0 8 8 (26,7)
Sim 0,72 0,41 0,20-2,78 5 17 22 (73,3)
PCR vs idade

Na correlacdo dos resultados de PCR vs. idade (anos), nota-se que na medida em que
as idades aumentam ha também um aumento nos valores da PCR, ou seja, ha uma tendéncia
crescente (r =0,2579, p = 0,16) (Figura 1).
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Figura 1. Correlagdo entre os resultados da PCR vs. idade. r = 0,2579, p = 0,16.

PCR vs. Sexo

sexoOs valores de PCR foram analisados em relagdo ao sexo, porém ndo foi
encontrado diferenca significativa entre os grupos (p = 0,93). A mediana de PCR indica niveis
mais elevados em individuos do sexo feminino (Md = 0,62) do que no masculino (Md =
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0,42), porém no altimo quartil masculino, observa-se um nivel de PCR méaximo elevado, de
2,78 mg/L (Figura 2).
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Figura 2. Box plot dos niveis séricos de PCR de acordo com o sexo. p = 0,93.

PCR vs. dores no peito

Em relacdo a dores no peito, 53,3 % dos individuos relataram nunca terem sentido
dores no peito. Os niveis séricos de PCR conforme a presenca de dores no peito ndo teve

diferenca significativa (p = 0,49).

PCR vs. tabagismo

Os niveis de PCR de acordo com o tabagismo, fator de risco importante no 1AM,
obteve p = 0,26. Apenas 10% (n = 3) dos individuos sdo fumantes, dentre os quais todos

tiveram a PCR >0,3 mg/L (risco alto).

PCR vs. consumo de bebidas alcodlicas

Do total, 63,3% dos individuos possuem habitos de consumir bebidas alcodlicas todos
os dias ou de 2 a 4 vezes na semana. Os niveis séricos de PCR conforme o consumo ou ndo de

bebidas alcodlicas obteve p = 0,52 (Figura 3).

Cad. da Esc. de Sadde, Curitiba, V.18 N.1: 33-44 39



* Cadernos da Escola de Saude

UNIBRASIL

CENTRO UNIVERSITARIO

PCR (mg/L)
=
()]
|

_ R —
0.0 T T
N &o Sim

Consumo de bebida alcooélica

Figura 3. Box plot dos niveis séricos de PCR de acordo com o consumo de bebida alcodlica. p = 0,52.

PCR vs. atividade fisica

A atividade fisica foi um fator muito considerado na pesquisa, visto que os individuos

sdo trabalhadores rurais e apresentam uma rotina de trabalho distinta da regido urbana. O
trabalho exercido por esses individuos foi considerado na pesquisa como préatica de atividade
fisica, ja que é exercido regularmente e de forma intensa. Entretanto, ndo houve diferenca

significativa dos niveis da PCR com a pratica de atividade fisica (p = 0,12) (Figura 4).
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Figura 4. Box plot dos niveis séricos de PCR de acordo com a pratica de atividade fisica. p = 0,12.

PCR vs. hipertensao arterial

Somente 3,3 % (n = 1) dos individuos relatou ter hipertensdo arterial, sendo este do

sexo masculino com PCR no valor de 1,03 mg/L (risco alto).
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PCR vs. Diabetes mellitus

Nenhum dos individuos relatou ter Diabetes mellitus.
DISCUSSAO

O IAM ¢é uma doenca grave que apresenta altas taxas de mortalidade. Nas ultimas
décadas, estudos tém sido realizados a fim de identificar fatores de risco e potenciais
biomarcadores correlacionados com o desenvolvimento de DCV a fim de melhorar os
tratamentos e prevencdo da doenga. O histérico familiar de ocorréncia de 1AM €, por
exemplo, um fator de risco da doenca ¥. Sob essa perspectiva, o presente estudo avaliou a
presenca de fatores de risco conjuntamente com os niveis séricos do biomarcador inflamatorio
PCR em uma familia com historico de IAM do Estado do Parana, Brasil.

Neste estudo abordamos o principal sintoma clinico da doenca, as dores no peito. No
entanto, 53,3 % dos individuos relataram nunca terem sentido dores no peito, provavelmente
por ndo terem dado importancia a minimas dores ou por terem uma idade ainda jovem. Malik
et al., ™ avaliaram 331 pacientes com 1AM, dos quais 93,1% apresentavam dores no peito.
Os autores ainda verificaram que a dor toracica prolongada com a radiacdo dor para a
esquerda ombro, pescoco e mandibula em paciente do sexo masculino com idade entre 41 e
70 anos é altamente sugestivo de IAM @4,

Todos os individuos fumantes analisados tiveram os niveis de PCR acima de 0,3 mg/L
(risco alto), o que corrobora com a literatura que demonstra a associagcdo do tabagismo ao
IAM, doenca iniciada pelo processo inflamatério. No estudo realizado por Bazzano et. al, ®®
comparou-se os valores de PCR em fumantes e ex-fumantes. Os autores verificaram que a
PCR se apresentou mais elevada nos fumantes do que nos ex-fumantes. Em contrapartida,
Moraes e Souza ® observaram uma associacéo significativa, independente do tabagismo, ao
risco aumentado de IAM em homens.

Em relacdo ao consumo de bebidas alcoodlicas, 63% de individuos relataram consumir
sempre ou de 2 a 4 vezes na semana, ou seja, a familia apresenta de forma geral um elevado
consumo de alcool. Amoedo et. al, *"*® demonstraram que a diminuicdo do uso de alcool
reduz a pressdo sistolica aproximadamente 2 a 4 mmHg e a ocorréncia de hipertensao
secundaria quando ha consumo de alcool varia de 5% a 11%, em diferentes populagdes. De

acordo com Stranges et. al, ** observa-se que o risco de hipertenséo arterial associado &
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ingestdo de duas ou mais doses de alcool por dia é duas vezes maior quando comparado a
abstémicos.

Somente 3,3% dos individuos alegaram possuir hipertensdo arterial. Noblat et. al, ¢?
constataram que aproximadamente 47,2% dos homens e 42,3% das mulheres apresentavam
pelo menos uma das complicacOes correlacionadas a hipertensdo arterial consideradas na
anélise como IAM.

Quanto a pratica de atividade fisica, os individuos analisados sdo trabalhadores rurais
e que apresentam atividade intensa e cotidiana. Do total de individuos da familia, 73,3%
realizam atividade fisica regularmente. Gus et. al, ®") realizaram um estudo com individuos de
ambos 0s sexos, em que o risco ao IAM mostrou-se aumentado em 60% dos individuos
sedentarios.

N&o houve relatos dos individuos estudados a respeito de Diabetes mellitus, o que ndo
reflete uma correlagcdo com o estudo, pois 0 nimero de individuos pesquisados (n) € baixo na
pesquisa. Muito embora Silva et. al, ®? demonstrou a associagdo entre a presenca de
Diabetes mellituse 1AM, com 19,7% de individuos diabéticos entre os infartados. Em
individuos com Diabetes mellituso 1AM apresenta-se silencioso, assim como mais
complicagdes, como a insuficiéncia cardiaca e neuropatia autondémica cardiaca, atribuidas ao
acometimento difuso dos vasos coronarianos.

O presente estudo avaliou os niveis séricos de PCR de uma familia com histérico de
IAM conjuntamente com fatores de risco associados a doenca. Assim, as limitacGes do estudo
correspondem ao numero baixo de individuos da familia e aos fatores de risco de IAM néo
avaliados, tais como os fatores genéticos que incluem a hipercoagulabilidade genética,
dislipidemia familiar, entre outros ?®. De fato, mais estudos podem ser realizados a fim de
elucidar os niveis de biomarcadores com o risco de IAM de forma a auxiliar o prognéstico, o

diagnostico e o tratamento adequado.
CONCLUSAO

Né&o houve correlagéo significativa da PCR com dores no peito, consumo de bebidas
alcoolicas, tabagismo e préatica de atividade fisica, fatores de risco associados ao IAM.
Sugere-se, portanto, que o IAM frequente na familia estudada esteja associado a fatores de

risco ndo avaliados, como fatores genéticos.
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