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RESUMO

A Proteina C-Reactiva e o Progndstico Pds-Enfarte Agudo do Miocéardio

Graciete Denise do Carmo Barreto Santos

Objectivo: Avaliar a importancia da proteina C-reactiva (PCR) na determinagdo do
prognostico (sobrevivéncia versus oObito) de doentes pds-enfarte agudo do miocardio
internados na Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) do Centro Hospitalar Cova da

Beira (CHCB), E.P.E. no primeiro semestre de 2007.

Introducdo: As doencas cardiacas isquémicas, entre as quais o enfarte agudo do
miocardio (EAM), encontram-se entre as principais causas de morbilidade, invalidez e
mortalidade em Portugal. A inflamagcdo desempenha um papel importante na sua
fisiopatologia. A PCR é uma proteina plasmatica de fase aguda facilmente mensuravel —
considerada uma das mais sensiveis — que aumenta em resposta a estimulos
inflamatorios. Esta proteina tem sido utilizada como indicador de progndstico em
doentes que sofreram EAM. No CHCB, os doentes com o diagnostico de EAM séo

internados na UCI, e os pedidos de PCR sdo enviados para o laboratoério da urgéncia.

Meétodos: Realizou-se um estudo observacional, retrospectivo através da consulta de
processos clinicos de doentes internados na UCI do CHCB com diagnéstico de EAM no
primeiro semestre de 2007. Foram obtidos os valores mais altos de PCR nas primeiras
48 horas de internamento, tendo sido os dados tratados nos programas Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) e Excel 2007, para posterior relagdéo com o

prognostico.



Resultados: Foram analisados 48 doentes, 35% do sexo feminino e 65% do masculino,
dos quais 42 sobreviveram, 15 mulheres e 27 homens, e 6 faleceram, 4 do sexo
masculino e 2 do feminino. A média de PCR no grupo dos 6bitos foi 15,38 e 4,25 nos
sobreviventes (p < 0,001). As curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier com um ponto
de corte de 0,75 mg/dL evidenciaram uma tendéncia de sobrevivéncia sem significancia
estatistica (p > 0,05) e com um ponto de 4 mg/dL demonstraram que a sobrevivéncia
cumulativa foi significativamente superior nos doentes que apresentaram uma PCR < 4

mg/dL (p < 0,05).

Anélise: O t-student test foi aplicado para a determinacdo da significancia estatistica da
média de PCR nos sobreviventes e nos ébitos. O log-rank test foi aplicado na analise
das curvas de Kaplan-Meier. O valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente

significativo.

Conclus6es: O pico de PCR nas primeiras 48 horas pos-enfarte agudo do miocardio €
um factor importante na determinacdo do progndstico (sobrevivéncia versus 6bito), no

contexto da populagdo internada na UCI do CHCB, E.P.E., no periodo referido.

Palavras-chave: Enfarte Agudo do Miocéardio (EAM), Proteina C-reactiva (PCR),
Progndstico, Unidade de Cuidados Intensivos (UCI), Estudo Retrospectivo,

Observacional
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ABSTRACT

C-Reactive Protein and Post Acute Myocardial Infarction Prognosis

Graciete Denise do Carmo Barreto Santos

Objective: To evaluate the importance of C-reactive protein (CRP) on the prognosis
(survival or death) of patients admitted to the Intensive Care Unit (ICU) of the “Centro
Hospitalar Cova da Beira” (CHCB), E.P.E., on the first semester of 2007 that suffered

acute myocardial infarction (AMI).

Background: The ischemic heart diseases, like for instance AMI, are between the main
causes of morbility, disability and mortality in Portugal. Inflammation plays an
important role in the pathophysiology of these diseases. CRP is an acute phase plasma
protein — considered one of the most sensitive ones — which increases when there is an
inflammatory stimulus and can be easily measurable. This protein has being used as an
indicator of prognosis in patients after AMI. In CHCB, E.P.E., the patients that suffered

AMI are admitted to the ICU and the CRP requests are sent to the urgency laboratory.

Methods: A retrospective observational study was done by the revision of clinical files
of patients that were admitted to the ICU of CHCB with the diagnosis of AMI in the
first semester of 2007. The highest values of CRP in the first 48 hours of admission
were collected and the data were then treated in Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS) and Excel 2007 for latter correlation with the prognosis.

Results: 48 patients were analyzed, 35% females and 65% males. Out of the 48
patients, 42 were still alive after 12 months of follow-up, 15 females and 27 males, and
6 died during that period, 4 males and 2 females. The CRP mean among the group of

survivals were 4,25 and 15,38 among the group of the deaths (p < 0,001). The Kaplan-

vii



Meier survival curves with a cutoff point of 0,75 mg/dL showed a survival tendency
with no significance (p > 0,05) and demonstrated that the cumulative survival was
statistically significant higher among those patients who presented a CRP < 4 mg/dL (p

< 0,05).

Analysis: T-student test was applied to determine if the CRP mean in the group of
survivals and in the group of deaths was statistically significance. The log-rank test was
applied to analyze the Kaplan-Meier curves. A p-value < 0,05 was considered

statistically significant.

Conclusions: The peak of CRP in the first 48 hours after AMI is an important factor for
determining the prognosis (survival or death), on the context of patients admitted to the

ICU of CHCB, E.P.E., during the referred period.

Keywords: Acute Myocardial Infarction (AMI), C-Reactive Protein (CRP), Prognosis,

Intensive Care Unit (ICU), Retrospective, Observational Study

| viii
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1. OBJECTIVOS

1.1. Objectivo Geral
O presente trabalho pretende relacionar o valor da PCR com o prognostico
(sobrevivéncia versus 0bito), em doentes que sofreram EAM e estiveram internados na

UCI do CHCB, E.P.E., no primeiro semestre de 2007.

1.2. Objectivos Especificos
e Seleccionar os doentes que estiveram internados na UCI do CHCB com o

diagnéstico de EAM, de Janeiro a Junho de 2007.

e Obter o valor mais elevado de PCR nas primeiras 48 horas de internamento, para

cada doente.

e Relacionar os valores de PCR com a sobrevivéncia ou 6bito, nos 12 meses

seguintes ao diagndstico de EAM.

Graciete Denise do Carmo Barreto Santos



Universidade da Beira Interior — Faculdade de Ciéncias da Sadde | 2
A Proteina-C Reactiva e o0 Prognéstico Pos-Enfarte Agudo do Miocardio

2. INTRODUCAO

2.1. Enquadramento Epidemoldgico

As doencas cardiovasculares, segundo a Organizagdo Mundial da Saude, representam o
grupo de patologias que ocupa o primeiro lugar no ranking das principais causas de
mortalidade (Gréfico 1). Dentro desse grupo, a OMS refere a cardiopatia isquémica

como sendo a principal causa de mortalidade em todo o mundo (1) (Tabela 1).

Cardiovascular diseases -1

. . 15.6
recous st e . 1

Cancers B

26.8

Respiratory infections
Respiratory diseases

Unintentional injuries

|:| Female
. Male

Perinatal conditions
Digestive diseases
Intentional injuries
Neuropsychiatric disorders

Diabetes mellitus

Maternal conditions

0 5 10 15 20 25 30 15
Per cent of total deaths

Grafico 1 — Distribuigdo por género das principais causas de mortalidade mundial, 2004 (1).

Graciete Denise do Carmo Barreto Santos
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Disease or injury

|schaemic heart disease
Cerebrovascular disease

Lower respiratory infections
COPD

Diarrhoeal diseases

HIVAAIDS

Tuberculosis

Trachea, bronchus, lung cancers
Road traffic accidents
Prematurity and low birth weight
Neonatal infections®

Diabetes mellitus

Hypertensive heart disease
Malaria

Birth asphyxia and birth trauma
Self-inflicted injuries®

Stomach cancer

Cirrhosis of the liver

Nephritis and nephrosis

Colon and rectum cancers

Deaths
{millions)

1.2
57
4.2
3.0
2.2
20
1.5
1.3
1.3
1.2
11
11
1.0
0.9
0.9
0.3
0.3
0.3
0.7
0.6

Per cent
of

total
deaths

12.2
0.7
A
51
37
35
2.5
23
21
20
19
19
1.7
1.5
1.5
14
14
13
13
11

Tabela 1 — Principais causas de mortalidade mundial, 2004 (1).

O Instituto Nacional de

Estatistica, ndo fugindo a
tendéncia mundial, indica o
grupo das doengas do sistema
cardiovascular como sendo o
principal

responsavel pela

mortalidade em  Portugal,
sendo a percentagem de 6bitos
dessa natureza,
comparativamente com héa

guarenta anos atrés,

francamente  superior  (2).

(Grafico 2).

Em Portugal, 22% dos 0Obitos
por patologia cardiovascular
sdo devidos a doenga
isquémica cardiaca (3). A
nacional,

nivel as doencas

cardiovasculares, em particular o EAM, sdo designadas “novas epidemias”. Sao por isso

escassas as informagdes que permitem, entre outros, fazer uma estimativa das taxas de

incidéncia, pelo que se mostra importante a realizagdo de estudos cientificos que

procurem traduzir tais evidéncias (4), bem como qualquer informacao relevante nesta

area, até porque se encontra descrito um envelhecimento progressivo da populagdo

portuguesa como consequéncia da diminuigdo da fecundidade e do aumento da

longevidade (5) (Grafico 3) e a idade avangada é um factor de risco para as doencas

Graciete Denise do Carmo Barreto Santos
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o cardiovasculares. A tendéncia deste
1960 Unidade: %
grupo de patologias seré entdo a de se

manter como principal causa de

mortalidade nos proximos anos, sendo

a perspectiva de crescimento da
2000
incidéncia do EAM  apontada
internacionalmente até ao ano de 2025

(3). Alias, no Programa Nacional de

45

B Aparelho circulatério O Tumores malignos prevengéo e COﬂth'O das Doengas

O Causas externas O Outras doengas

L L o Cardiovasculares da Direccdo-Geral da
Grafico 2 — Obitos por principais causas de morte em

Portugal, em 1960 & em 2000 (2). Salde de 2006, é valorizada a

importancia da elaboracdo de estudos de prevaléncia, tratamento e controlo da doenga
coronaria em Portugal, que apesar de apresentar uma mortalidade decrescente no
periodo de 1996 a 1999 (Tabela 2), a diminuicdo da sua incidéncia continua a ser umas

das finalidades do referido programa.

15 ¢ -+ 50,0
110 4
+450
105 -+
100 -+ + 400
95__
1350
ap +
85+ + 30,0
Hﬂ_-
/’—-25,{1
75+
A+ 10D
> &8 8 3 8 88 5 8 8 8 53 8 8 & 8 &
2 2 2 2 2 2 2 2 2 8§ § R R 8 8 K8

Indice de envelhecimento (escala da esquerda)
—[ndice de dependéncia de idosos (escala da direita)
= |ndice de longevidade (escala da dirgita)

Grafico 3 — Efeitos na estrutura etéria da populagdo portuguesa (5).
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L == unoEapoa | pria

Mortalidade antes dos 65 anos de idade por 269 20,5 248 18,7
Doenca Isquéemica Cardiaca
Mortalidade antes dos 65 anos de idade por 95 229 9,2 19,7

por Doencas Cerebrovasculares

Fonte: DEP, DSIA, DGS 1988
Tabela 2 — Mortalidade por doengas do aparelho circulatério (causa de morte por 100 000) (3).

Evidéncias cientificas tém demonstrado que determinadas atitudes protagonizadas pelos
profissionais de salde sdo cruciais para uma efectiva prevencdo cardiovascular,
tornando-se fundamental na pratica profissional diaria o calculo sistematico do risco
global cardiovascular, avaliando em cada individuo o seu risco cardiovascular relativo,
absoluto e projectado, para que possam ser modificados factores de risco,
atempadamente (3), quer antes, quer apés um EAM, ja que este é responsavel pela
morte de 20,7% dos doentes que tiveram um primeiro episodio e de 40,2% dos
pacientes que sofreram um episddio recorrente (4). Assim sendo, medidas de avaliacdo
de progndstico apdés um EAM mostram-se bastante Uteis. Mais ainda se for testada a sua

funcionalidade na populagdo a qual se pretendem aplicar.

2.2. O Enfarte Agudo do Miocardio

O termo enfarte do miocardio indica o desenvolvimento de uma éarea de necrose
miocardica que resulta da isquémia local, sendo que na maioria dos casos, como
indicam estudos angiograficos, tem como causa a trombose de uma ou mais artérias
coronarias (6). A ruptura de uma placa aterosclerotica subjacente serve como ponto de
partida para a formacao do trombo (7), contribuindo o espasmo vascular e a agregagéo
plaquetaria para a obstrucdo coronaria (6) (Figura 1). Assim, a aterosclerose

desempenha um papel importante na fisiopatologia do EAM (8).

Graciete Denise do Carmo Barreto Santos
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NORMAL FIXED CORONARY OBSTRUCTION
(Typical angina)

Platelet

Healing

PLAQUE DISRUPTION SEVERE FIXED CORONARY
OBSTRUCTION
(Chronic ischemic heart disease)

Thrombus Thrombus

MURAL THROMBUS WITH OCCLUSIVE
VARIABLE OBSTRUCTION / ? EMBOLI THROMBUS
(Unstable angina or acute subendocardial (Acute transmural myocardial
myocardial infarction or sudden death) infarction or sudden death)

ACUTE CORONARY SYNDROMES

Figura 1 - Representacdo esquemdtica de algumas
manifestagbes morfoldgicas da aterosclerose corondria,
suas complicages e sindromes corondrias relacionadas (6).

fisiopatologica mais recente do EAM engloba

A aterosclerose € uma designacédo
genérica para O espessamento e
perda de elasticidade das paredes
das artérias, cuja Visdo
contemporanea da sua patogénese
assenta no conceito de “hipdtese de
resposta ao dano”, que considera a
aterosclerose como uma resposta
inflamatoria cronica da parede
arterial, iniciada pelo dano do
endotélio, que € promovida por uma
panoplia de factores de risco (Figura
2). Portanto, a  explicacdo

uma componente inflamatoria (9),

(Figura 3), que tem inicio quando o endotélio expressa moléculas quimiotacticas e de

adesdo que recrutam leucdcitos que, em conjunto com as células endoteliais, promovem,

entre outros, a secrecdo de factores de crescimento e citocinas inflamatorias que

favorecem a formacdo da placa aterosclerotica, e que culmina com a ruptura dessa

placa. A disrupcdo do endotélio vascular e a exposigéo a corrente sanguinea do centro

necrotico rico em lipidos e restos celulares d inicio a formacéo do trombo (10,11,12).

Graciete Denise do Carmo Barreto Santos
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Figura 2 — Etapas da “hipotese de resposta ao dano” (6).
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celulares na aterosclerose (6).

2.3. A Proteina C-Reactiva

A PCR é uma proteina de fase aguda, ndo especifica, sintetizada pelos hepatdcitos em
resposta a processos inflamatorios / infecciosos, a danos teciduais e a neoplasias
malignas (13), sendo a sua producdo modulada fundamentalmente pela IL-6, embora a
IL-1 e o FNT-alfa também participem na sua modulagdo (9). E considerada uma das
mais sensiveis, por apresentar caracteristicas como meia-vida curta — cerca de 19 horas
— e valores normais muito baixos — concentragdo mediana de 0,8 mg/L num adulto
jovem, saudavel e dador de sangue, sendo um pouco mais alta em ndo dadores — que,
em resposta a estimulos inflamatdrios / infecciosos / tumorais, pode atingir valores até

dez mil vezes o normal (de 5 pg/L a 500 mg/L). Ap6s um estimulo agudo a sua
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elevacdo é rapida — cerca de 6 horas —, ocorrendo também uma répida normalizagdo na
auséncia de estimulo cronico. Portanto, a medigdo da concentracdo de PCR na
circulacdo representa a sua taxa de sintese, o que reflecte directamente a intensidade dos

processos patoldgicos que estimulam a sua producéo (13).

2.4. APCRe0o EAM

Diversos estudos tém demonstrado que a PCR € um importante indicador de
prognadstico em doentes que desenvolvem sindromes coronérias agudas (14). De facto, a
sua relacdo com essas sindromes tem sido evidenciada pela demonstracdo de que nédo so6
a formagdo da placa ateromatosa, mas também, e principalmente, a sua instabilidade /
ruptura e consequente / subsequente processo trombotico, sdo processos inflamatérios
(12,15). Essa ideia é reforgcada por estudos que comprovam que o processo inflamatorio
cronico durante o periodo de doenca aterosclerdtica coronéria estavel, e mesmo durante
a fase inicial da instabilidade da placa, envolve apenas algumas células inflamatdrias,
ndo produzindo um aumento de PCR estatisticamente significativo. No entanto,
comparando os valores de PCR de doentes com EAM e com doenca coronaria estavel,
0s primeiros tém valores mais elevados (15). Além disso, a PCR tém uma dinamica
prépria, jd que a sua concentracdo esta sempre aumentada ap6s EAM, comecando a
subir 4-6 horas ap6s o inicio dos sintomas, atingindo um pico dentro de
aproximadamente 50 horas, pico esse que esta associado com 0 prognostico a curto e
longo prazo (16). No que diz respeito ao tempo necessario para a cicatrizacao das lesdes
corondrias instaveis, a informagdo encontrada na literatura é escassa, mas estudos feitos
com a PCR indicam uma estabilizacdo em trés meses. Portanto, a elevagdo da PCR
traduz o acentuar do processo inflamatério coronario promovido pela ruptura da placa e
pelo subsequente processo trombotico caracteristicos do EAM. No entanto, é importante

referir que existem estudos que sugerem que infec¢Oes agudas estardo associadas a um
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aumento transitério no risco de eventos vasculares, incluindo o EAM, embora sem
certeza se esse risco transitério estard associado a, por exemplo, alteragdes na
composic¢do da placa devido a uma resposta inflamatdria sistémica a infeccdo (17,18), se
¢ promovido directamente por determinados microrganismos, como a Chlamydia
pneumoniae (19), ou se serd devido ao efeito pré-inflamatério da PCR, formada numa
infeccdo aguda prévia / subjacente, que promoverd a activacdo do complemento e

subsequente toxicidade directa (13,14,16,20).

2.5. Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E., EAM e PCR

No CHCB, grande parte dos doentes diagnosticados com EAM sé&o internados na UCI.
A determinacdo da PCR sanguinea € efectuada por rotina analitica do servi¢o, sendo as
colheitas de sangue para analise enviadas para o laboratdrio da urgéncia, onde o sangue
é centrifugado (Figura 4), para que sejam desprezados os corpos figurados, passando em
seguida para o aparelho onde é determinada a PCR (Figura 5). Os resultados sdo
enviados informaticamente para a UCI, sendo registados nos respectivos processos dos

doentes, que também estdo informatizados.

E importante referir que as medic@es analiticas sdo submetidas ao controlo de qualidade

interno, através dos critérios de Westgard, e também externo, periodicamente.

Figura 4 — Aparelho utilizado para a centrifugagdo do sangue no laboratério da urgéncia do CHCB,
E.P.E.
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Figura 5 — Aparelho utilizado para determinagao dos valores de PCR sanguinea no laboratério da
urgéncia do CHCB, E.P.E.

Este trabalho cientifico pretende investigar a validade, para a populacdo de doentes
internados na UCI do CHCB, E.P.E. com EAM, da premissa, expressa em diversos
estudos, que aponta a PCR como um indicador de mortalidade de grande valor nos
primeiros 24 meses ap6s EAM (21) e identificar se existem limiares associados a maior

gravidade.
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3. METODOLOGIA

Realizou-se um estudo de caracter observacional, retrospectivo que consistiu na
obtencdo de valores de PCR de doentes internados na UCI do CHCB, E.P.E. com o
diagnostico de EAM, no primeiro semestre de 2007, e na pesquisa de evidéncias de
sobrevivéncia versus Obito durante os 12 meses seguintes ao internamento, com o seu

posterior relacionamento.

3.1. Amostra

Foram identificados 54 doentes nas condiges acima referidas. Destes, seis foram
excluidos uma vez que ndo foram encontradas quaisquer evidéncias de sobrevivéncia ou
Obito apds o seu internamento na UCI, o que implicou a reducdo da amostra de estudo

para 48 doentes.

3.2. Recolha de Dados

A lista dos doentes obtida incluia o nome, géneroo, idade, nimero do processo e
episddio, data de admissdo e data de alta da UCI. A pesquisa foi feita através do
programa informéatico SAM, apds ter sido facultada uma senha de acesso (uma vez que
0 programa tem acesso restrito), pelo numero do processo clinico (Figura 6),

confirmando-se em seguida os dados que surgiram com os da lista previamente obtida.

Obteve-se o valor mais
5 istema de ﬂpﬂw ao |N° Prncassnj I @ Idade Inf. I—U Idade Sup. Im
e zco Nomel . .
-“p” Yo = alto de PCR nas primeiras
. . » 48 horas de internamento
Figura 6 — SAM: Programa informatico de acesso aos processos
clinicos.

apoés o diagndstico de
EAM e pesquisaram-se evidéncias de sobrevivéncia ou 6bito nos 12 meses seguintes ao

internamento na UCI por EAM, o que implicou que, para um doente internado por
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EAM em Janeiro de 2007, o evento fosse pesquisado até Janeiro de 2008, sendo que

para outro internado em Marco de 2007 o mesmo fosse pesquisado até Marco de 2008.

Foi ainda tido em conta a presenca de patologias concomitantes que pudessem ter

contribuido para o ébito ou que pudessem incrementar os valores de PCR.

3.3. Analise Estatistica
Os dados obtidos foram tratados nos programas SPSS (Statistical Package for the Social

Sciences) e Excel 2007 de forma a poderem ser apresentados neste trabalho cientifico.

Gréficos circulares e de barras foram utilizados para apresentacdo da amostra, do

follow-up e da média de PCR nos diferentes grupos.

As curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier foram utilizadas para a comparacdo da

sobrevivéncia cumulativa entre doentes com valores de PCR altos e baixos.

O t-student test foi aplicado para a determinacdo da significancia estatistica da média de

PCR nos sobreviventes e nos 6bitos.

O log-rank test foi aplicado na analise das curvas de Kaplan-Meier, comparando a

sobrevivéncia cumulativa entre os grupos com maior e menor valor de PCR.

O valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Em seguida, foi feita a discussdo dos dados, sendo exploradas as semelhangas e/ou

diferengas com a bibliografia ja disponivel e utilizada neste trabalho cientifico.
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4. RESULTADOS
De Janeiro a Junho de 2007, estiveram internados na UCI do CHCB, E.P.E. 54 doentes

com o diagnostico de EAM, dos quais 48 (89%) fizeram parte da amostra deste estudo

(Gréfico 4).

Universo vs Amostra

11%

B Amostra

B Universo E xcluido

89%

Grafico 4 — Universo vs Amostra.

A faixa etéria dos doentes da amostra foi dos 37 aos 88 anos, sendo que a média de

idades foi de 66,65 anos.

No que diz respeito a distribui¢do por género, 17 (35%) doentes eram do sexo feminino

e 31 (65%) do sexo masculino (Gréfico 5).

Distribuicio do EAM por Género

M Feminino

= Masculino

Grafico 5 — Distribuigdo do EAM por género na amostra estudada.
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Relativamente ao “follow-up”, 42 doentes (84%) sobreviveram ao fim de 12 meses apos
o internamento na UCI por EAM e 6 (12%) faleceram (Grafico 6), sendo que dentro dos
sobreviventes os homens foram o grupo mais representativo, verificando-se 0 mesmo no
grupo dos 6bitos (Gréfico 7), o que seria de esperar, jd que é a populacdo masculina

que, no geral, sofre mais EAM.

Follow-up Geral
45
40 -
35 -
30 -
25 -
20 M Follow-up
15
10 -
5 —
0 -
Sobrevivéncia Obito
Gréfico 6 — “Follow-up” geral da amostra.
Follow-up por Género
30
25
20
15 ® Feminino
10 m Masculino
5
0
Sobrevivéncia Obito

Gréfico 7 — “Follow-up” da amostra por género.
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PCR

A estatistica descritiva da PCR encontra-se resumida na tabela 3.

PCR (mg/dL)

Média

Mediana

Desvio Padrao

Minimo

Maximo

Tabela 3 — Estatistica descritiva da PCR na amostra.

Durante o “follow-up” dos doentes, constituiram-Se dois grupos: 0s que se encontravam
vivos ap6s 12 meses do internamento e aqueles que faleceram ao longo dos 12 meses
seguintes ao seu internamento. Comparando a média de PCR do grupo dos
sobreviventes com a do grupo dos ébitos, pdde constatar-se que a média € muito
superior no segundo grupo — 15,38 — quando comparada com a do primeiro — 4,25 —,

revelando esses valores significancia estatistica (Gréafico 8).
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Meédia de PCR
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p < 0,001

12 +

B Média de PCR

o N OB G
|

Obito Sobrevivéncia

Gréfico 8 — Média da PCR no grupo dos sobreviventes e no dos 6bitos.

As curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier foram desenhadas com dois pontos de
corte, sendo que com o primeiro ponto de corte — 0,75 mg/dL — ndo foi demonstrada
significancia estatistica entre a sobrevivéncia cumulativa dos doentes que apresentaram
uma PCR igual ou inferior a 0,75 mg/dL e aqueles que apresentaram uma PCR superior
a 0,75 mg/dL, apesar da tendéncia evidenciada no Grafico 9. Com o segundo ponto de
corte — 4 mg/dL — demonstrou-se uma diferenca estatisticamente significativa entre a
sobrevivéncia cumulativa dos doentes que apresentaram uma PCR igual ou inferior a 4
mg/dL e aqueles que apresentaram uma PCR superior a 4 mg/dL, sendo a sobrevivéncia

cumulativa superior nos doentes que apresentaram uma PCR < 4 mg/dL (Grafico 10).
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Graéfico 9 — Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier com ponto de corte
de 0,75 mg/dL.
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Gréfico 10 - Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier com ponto de
corte de 4 mg/dL.
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5. DISCUSSAO E ANALISE
Este estudo retrospectivo, observacional pretendeu demonstrar a importancia da PCR na
determinacdo do prognostico (sobrevivéncia versus Obito) pds-enfarte agudo do

miocardio, independentemente ou em adicdo a outros factores de risco classicos.

Foram incluidos no estudo os doentes internados na UCI do CHCB, E.P.E. no primeiro
semestre de 2007 com diagnéstico de EAM, tendo sido excluidos apenas 6 doentes,
pelas razBes apresentadas no capitulo da Metodologia, ndo havendo uma diferenca
muito grande entre a amostra e o universo, dentro do periodo considerado — a amostra
representou 89% do universo (Grafico 4). Portanto, ndo foram utilizados critérios
especificos de inclusdo (além do diagndstico de EAM) ou de exclusdo (para além da
perda do follow-up). Esta abordagem pretendeu minimizar os viés de seleccdo e de

agrupamento (23).

E importante referir que durante a recolha de dados foram tidos em conta diferentes
valores de PCR para o mesmo doente, sendo seleccionado o valor mais alto nas
primeiras 48 horas apds o diagndstico de EAM, ja que é aproximadamente as 48 horas
apos o seu inicio que a PCR atinge o pico (13,21), estando descrito que esse pico prevé
poderosamente o resultado / consequéncia ap6s EAM (13,24). No entanto, porque este é
um estudo retrospectivo, ndo foi investigada a hora exacta do inicio da sintomatologia
no leito dos doentes, pelo que as primeiras 48 horas ap6s o diagnéstico foram uma
aproximacgdo do inicio do EAM, j& que as primeiras 48 horas de internamento nédo
representam exactamente as primeiras 48 horas ap6s o inicio do EAM. Apesar de terem
sido considerados, primeiramente, diferentes valores de PCR, a anélise € baseada numa
unica medicdo de PCR, o que poderia levar a inclusdo do erro de aleatorizag&o,

diminuindo assim a probabilidade de se encontrar uma associacdo verdadeira, o que
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reduziria o poder estatistico do estudo, (23,25) e ndo reflectiria as variagdes ao longo do
tempo. No entanto, foram seleccionados valores com concordancia interna, ou seja, nas
sequéncias de valores foram seleccionados os mais altos, um para cada doente, dentro
do periodo da analise, que traduziam a sequéncia logica fundamentada na literatura. Foi
ainda tomada em consideracdo a presenca de patologias concomitantes que pudessem
incrementar os valores da PCR e funcionar como geradores de confusdo entre duas
variaveis supostamente causais, mas que na verdade parte ou mesmo a totalidade do
efeito de uma varidvel é devido a outra (23). Os diagnosticos concomitantes
encontrados e que estdo descritos na literatura como podendo influenciar o valor da
PCR foram: a Diabetes mellitus (um doente) e a Neoplasia maligna da préstata (um
doente), ambos dentro do grupo dos que sobreviveram 12 meses apds 0 seu
internamento, e a Pnemonia com septicemia (um doente), no grupo dos ébitos. Para
além de mdltiplas patologias poderem influenciar os niveis séricos de PCR, varios
factores de risco cardiovascular podem também fazé-lo, entre os quais a idade, pois com
esta aumenta a incidéncia de patologias subclinicas (26). Além da idade, os héabitos
tabagicos, o IMC e o género sdo também factores de risco cardiovascular que podem
incrementar o valor da PCR. No entanto, estd documentada a inexisténcia de grandes
alteracdes no risco relativo de morte por causas cardiacas associadas aos niveis de PCR
apos o ajuste para a idade, habitos tabagicos, IMC e género, (27), pelo que esses
factores de risco ndo alteram o valor prognostico da PCR (8,25). Portanto, a

probabilidade de funcionarem como factores de confusdo no presente estudo € pequena.

Dos 48 doentes estudados, apenas foram documentados 6 6bitos (Grafico 6) durante os
12 meses de “follow-up”, sendo que a média de PCR foi muito superior — 15,38 — no

grupo dos 6bitos, comparativamente com a média no grupo dos sobreviventes — 4,25 —,
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revelando esses valores significancia estatistica apds a aplicagdo do t-student test

(Grafico 8).

No Gréfico 5, pode constatar-se que uma maior percentagem de doentes do sexo
masculino teve EAM, o0 que estd de acordo com os dados estatisticos conhecidos,
embora essa premissa seja considerada verdadeira apenas antes da menopausa (28). No
que diz respeito a mortalidade por género, apesar de terem morrido mais homens ao
longo dos 12 meses de “follow-up”, ndo se verifica uma grande diferengca em termos
proporcionais, ja que das 17 mulheres que tiveram EAM morreram 2, sendo que sO
faleceram 4 dos 31 homens (Grafico 7), defendendo estudos recentes que a mortalidade

apos EAM é mais alta no sexo feminino (29).

No CHCB, o ponto de corte que define a concentracdo sérica normal da PCR é 0,75
mg/dL. No Grafico 9, estdo representadas as curvas de Kaplan-Meier, que séo curvas de
sobrevivéncia, com um ponto de corte de 0,75 mg/dL, sendo evidenciada uma tendéncia
de sobrevivéncia, embora sem significancia estatistica (p > 0,05). Para os dados
analisados neste estudo, a significancia estatistica foi demonstrada com um ponto de
corte de 4 mg/dL — p < 0,05, apos a aplicacdo do log-rank —, sendo que a sobrevivéncia
cumulativa foi superior nos doentes que apresentaram uma PCR < 4 mg/dL. N&o existe
um ponto de corte universal. Na pesquisa bibliografica efectuada foram encontrados
diferentes pontos de corte, embora nenhum tenha sido superior a 1,5 mg/dL (7). Num
estudo onde foi utilizado um ponto de corte de 0,3 mg/dL, chegou mesmo a reconhecer-
se que a sensibilidade de previsdo de eventos cardiacos futuros, como morte cardiaca ou
EAM, aumenta para 100% com valores de PCR > 1,0 mg/dL (30). Alias, num artigo
publicado em 2000 é reconhecido que apesar de existirem muitos estudos que
demonstram que niveis elevados de PCR estdo associados a um risco aumentado de

eventos cardiacos, a informacéo disponivel é escassa no que diz respeito a relagéo entre
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os niveis de PCR e a mortalidade a longo prazo por doenca coronaria arterial instavel
(27), ficando evidenciada a necessidade de se realizarem mais investigacdes nesta area.
Outro aspecto a ter em conta serd a validagdo da PCR como factor de progndstico na
populacdo portuguesa, pois existe uma investigacdo cientifica feita na populacdo
chinesa que indica que apesar de os valores de PCR apresentarem 0s mesmos niveis que
as populacbes ocidentais, h& uma mortalidade divergente, podendo o grupo étnico
desempenhar um papel crucial (25), pelo que ndo sera absurdo procurar um ponto de
corte ajustado a populacdo portuguesa, que possa ser um bom indicador de prognéstico
de mortalidade. Além disso, é preciso ter em consideragdo as diferencas na metodologia
de determinacdo da PCR, bem com as calibracdes das medigdes, pois alguns estudos
tecem as suas consideragdes com base em valores de PCR de alta sensibilidade (25,31),
e no CHCB as determinacdes de PCR dos doentes internados na UCI séo feitas no

laboratdrio da urgéncia, que ndo faz determinagdes da PCR de alta sensibilidade.
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6. CONCLUSOES

A realizacdo deste estudo cientifico permitiu constatar a importancia que tem o pico de
PCR pos-enfarte agudo do miocéardio na previsdo do prognostico (sobrevivéncia versus
Obito), tal como se encontra descrito na literatura, aplicada no contexto da populagédo
internada na UCI do CHCB, E.P.E. Mesmo que sem significancia estatistica, para um
ponto de corte suportado bibliograficamente e que estd de acordo com o valor de
normalidade da PCR no CHCB, foi demonstrada uma tendéncia de sobrevivéncia que
favorece a premissa citada, sendo que a significancia estatistica foi atingida com um

ponto de corte mais elevado.

Este trabalho cientifico pretendeu ir de encontro aos anseios do Programa Nacional de
Prevencdo e Controlo das Doengas Cardiovasculares da Direccdo-Geral da Saude de
2006, que sugere a elaboracdo de estudos na area da doenca coronaria em Portugal,
incluindo investigacfes de formas de avaliacdo do risco cardiovascular projectado, ja
que a tendéncia da populacdo portuguesa nos proximos anos € o envelhecimento,
estando por isso aumentado o risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares,

incluindo o EAM.

Actualmente, existem estudos com amostras mais substanciais € com um “follow-up”
maior (8,14,22), mas é importante encontrar um ponto de corte ajustado a populagédo
nacional, j& que se encontra descrita a possibilidade do grupo étnico poder ter influéncia
na relacdo PCR-mortalidade, que auxilie na estratificacdo do risco, com o objectivo de
se implementarem medidas, como por exemplo uma terapia mais agressiva ou a
modificacéo de factores de risco, atempadamente, nos doentes que tém maior risco, de

forma a diminuir a sua mortalidade precoce. Isto porque ndo é a simples elevacdo da
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PCR que se relaciona com um maior risco, mas sim uma elevacao significativa, que

podera indicar formas de EAM mais graves ou o desenvolvimento de complicaces.

Poder-se-a, eventualmente, criar um sistema de pontuacdo de acordo com intervalos de
PCR sérica, com o0 objectivo de estratificar os doentes numa escala de risco de
probabilidade de mortalidade, escala essa que podera integrar um sistema de avaliagdo

de risco com diferentes marcadores / indicadores.

Graciete Denise do Carmo Barreto Santos



Universidade da Beira Interior — Faculdade de Ciéncias da Saude | 25
A Proteina-C Reactiva e o0 Prognéstico Pos-Enfarte Agudo do Miocardio

7.REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
1. World Health Organization. The Global Burden of Disease 2004. [Online]. 2004
[citado 20097]; Disponivel em:

URL:http://www.who.int/healthinfo/global burden disease/2004 report update/en/ind

ex.html.
2. Instituto Nacional de Estatistica. As Causas de Morte em Portugal. [Online].
2000 [citado 2002 Jan 24]; Disponivel em:

URL:http://www.ine.pt/xportal/xmain?xpid=INE&xpgid=ine destagues&DESTAQUE

Sdest boui=70987&DESTAQUESmModo=2.

3. Direccdo-Geral da Saude. Programa Nacional de Prevencdo e Controlo das
Doencas Cardiovasculares. [Online] 2006 [ citado 2007 Jan 05]; Disponivel em:
URL:http://www.dgs.pt/default.aspx.

4. PL A, PJ N. Vigilancia epidemiolégica da ocorréncia de enfarte agudo do
miocardio numa populacdo de utentes de centros de salde. Revista Portuguesa de
Clinica Geral 2003 2003;19:239-46.

5. Instituto Nacional de Estatistica. Anuario Estatistico de Portugal 2007. [Online].
2008 [citado 2008 Dez 30]; Disponivel em:

URL:http://www.ine.pt/xportal/xmain?xpid=INE&xpgid=ine destaques&DESTAQUE

Sdest_boui=11074072&DESTAQUESmModo=2.

6. Kumar V, Cotran, RS, Robbins SL. Robbins basic pathology. 7th ed. Filadélfia:
Saunders; 2003.

7. Ferreiros ER, Boissonnet CP, Pizarro R, Merletti PF, Corrado G, Cagide A, et al.
Independent prognostic value of elevated C-reactive protein in unstable angina.

Circulation 1999 Nov 9;100(19):1958-63.

Graciete Denise do Carmo Barreto Santos


http://www.who.int/healthinfo/global_burden_disease/2004_report_update/en/index.html
http://www.who.int/healthinfo/global_burden_disease/2004_report_update/en/index.html
http://www.who.int/healthinfo/global_burden_disease/2004_report_update/en/index.html
http://www.ine.pt/xportal/xmain?xpid=INE&xpgid=ine_destaques&DESTAQUESdest_boui=70987&DESTAQUESmodo=2
http://www.ine.pt/xportal/xmain?xpid=INE&xpgid=ine_destaques&DESTAQUESdest_boui=70987&DESTAQUESmodo=2
http://www.ine.pt/xportal/xmain?xpid=INE&xpgid=ine_destaques&DESTAQUESdest_boui=11074072&DESTAQUESmodo=2
http://www.ine.pt/xportal/xmain?xpid=INE&xpgid=ine_destaques&DESTAQUESdest_boui=11074072&DESTAQUESmodo=2
http://www.ine.pt/xportal/xmain?xpid=INE&xpgid=ine_destaques&DESTAQUESdest_boui=11074072&DESTAQUESmodo=2

Universidade da Beira Interior — Faculdade de Ciéncias da Saude | 26
A Proteina-C Reactiva e o0 Prognéstico Pos-Enfarte Agudo do Miocardio

8. de Winter RJ, Heyde GS, Koch KT, Fischer J, van Straalen JP, Bax M, et al. The
prognostic value of pre-procedural plasma C-reactive protein in patients undergoing
elective coronary angioplasty. Eur Heart J 2002 Jun;23(12):960-6.

9. May A, Wang TJ. Evaluating the role of biomarkers for cardiovascular risk
prediction: focus on CRP, BNP and urinary microalbumin. Expert Rev Mol Diagn 2007
Nov;7(6):793-804.

10.  vander Wal AC, Becker AE, van der Loos CM, Das PK. Site of intimal rupture
or erosion of thrombosed coronary atherosclerotic plaques is characterized by an
inflammatory process irrespective of the dominant plaque morphology. Circulation
1994 Jan;89(1):36-44.

11.  Verheye S, De Meyer GR, Van Langenhove G, Knaapen MW, Kockx MM. In
vivo temperature heterogeneity of atherosclerotic plaques is determined by plaque
composition. Circulation 2002 Apr 2;105(13):1596-601.

12.  Libby P. Current concepts of the pathogenesis of the acute coronary syndromes.
Circulation 2001 Jul 17;104(3):365-72.

13.  Pepys MB, Hirschfield GM. C-reactive protein: a critical update. J Clin Invest
2003 Jun;111(12):1805-12.

14.  de Winter RJ, Bholasingh R, Lijmer JG, Koster RW, Gorgels JP, Schouten Y, et
al. Independent prognostic value of C-reactive protein and troponin | in patients with
unstable angina or non-Q-wave myocardial infarction. Cardiovasc Res 1999
Apr;42(1):240-5.

15.  Auer J, Berent R, Lassnig E, Eber B. C-reactive protein and coronary artery

disease. Jpn Heart J 2002 Nov;43(6):607-19.

Graciete Denise do Carmo Barreto Santos



Universidade da Beira Interior — Faculdade de Ciéncias da Satude | 27
A Proteina-C Reactiva e o0 Prognéstico Pos-Enfarte Agudo do Miocardio

16. Griselli M, Herbert J, Hutchinson WL, Taylor KM, Sohail M, Krausz T, et al. C-
reactive protein and complement are important mediators of tissue damage in acute
myocardial infarction. J Exp Med 1999 Dec 20;190(12):1733-40.

17.  Libby P, Egan D, Skarlatos S. Roles of infectious agents in atherosclerosis and
restenosis: an assessment of the evidence and need for future research. Circulation 1997
Dec 2;96(11):4095-103.

18.  Mehta JL, Saldeen TG, Rand K. Interactive role of infection, inflammation and
traditional risk factors in atherosclerosis and coronary artery disease. J Am Coll Cardiol
1998 May;31(6):1217-25.

19.  Moazed TC, Campbell LA, Rosenfeld ME, Grayston JT, Kuo CC. Chlamydia
pneumoniae infection accelerates the progression of atherosclerosis in apolipoprotein E-
deficient mice. J Infect Dis 1999 Jul;180(1):238-41.

20. Lagrand WK, Niessen HW, Wolbink GJ, Jaspars LH, Visser CA, Verheugt FW,
et al. C-reactive protein colocalizes with complement in human hearts during acute
myocardial infarction. Circulation 1997 Jan 7;95(1):97-103.

21.  Pietila KO, Harmoinen AP, Jokiniitty J, Pasternack Al. Serum C-reactive protein
concentration in acute myocardial infarction and its relationship to mortality during 24
months of follow-up in patients under thrombolytic treatment. Eur Heart J 1996
Sep;17(9):1345-9.

22.  Sabatine MS, Morrow DA, de Lemos JA, Gibson CM, Murphy SA, Rifai N, et
al. Multimarker approach to risk stratification in non-ST elevation acute coronary
syndromes: simultaneous assessment of troponin I, C-reactive protein, and B-type
natriuretic peptide. Circulation 2002 Apr 16;105(15):1760-3.

23.  Jekel JF, Katz DL, Elmore JJ. Epidemiology, biostatistics and preventive

medicine. 4th ed. Orlando: WB Saunders; 2001.

Graciete Denise do Carmo Barreto Santos



Universidade da Beira Interior — Faculdade de Ciéncias da Saude | 28
A Proteina-C Reactiva e o0 Prognéstico Pos-Enfarte Agudo do Miocardio

24.  de Beer FC, Hind CR, Fox KM, Allan RM, Maseri A, Pepys MB. Measurement
of serum C-reactive protein concentration in myocardial ischaemia and infarction. Br
Heart J 1982 Mar;47(3):239-43.

25.  Yen ML, Yang CY, Yen BL, Ho YL, Cheng WC, Bai CH. Increased high
sensitivity C-reactive protein and neutrophil count are related to increased standard
cardiovascular risk factors in healthy Chinese men. Int J Cardiol 2006 Jun
16;110(2):191-8.

26.  Hutchinson WL, Koenig W, Frohlich M, Sund M, Lowe GD, Pepys MB.
Immunoradiometric assay of circulating C-reactive protein: age-related values in the
adult general population. Clin Chem 2000 Jul;46(7):934-8.

27. Lindahl B, Toss H, Siegbahn A, Venge P, Wallentin L. Markers of myocardial
damage and inflammation in relation to long-term mortality in unstable coronary artery
disease. FRISC Study Group. Fragmin during Instability in Coronary Artery Disease. N
Engl J Med 2000 Oct 19;343(16):1139-47.

28.  Hong MK, Cho SY, Hong BK, Chang KJ, Mo-Chung I, Hyoung-Lee M, et al.
Acute myocardial infarction in the young adults. Yonsei Med J 1994 Jun;35(2):184-9.
29.  Anderson RD, Pepine CJ. Gender differences in the treatment for acute
myocardial infarction: bias or biology? Circulation 2007 Feb 20;115(7):823-6.

30.  Liuzzo G, Biasucci LM, Gallimore JR, Grillo RL, Rebuzzi AG, Pepys MB, et al.
The prognostic value of C-reactive protein and serum amyloid a protein in severe
unstable angina. N Engl J Med 1994 Aug 18;331(7):417-24.

31.  Rifai N, Ridker PM. High-sensitivity C-reactive protein: a novel and promising

marker of coronary heart disease. Clin Chem 2001 Mar;47(3):403-11.

Graciete Denise do Carmo Barreto Santos



Universidade da Beira Interior — Faculdade de Ciéncias da Salde | a
A Proteina-C Reactiva e o0 Prognéstico Pos-Enfarte Agudo do Miocardio

ANEXOS

Graciete Denise do Carmo Barreto Santos



Universidade da Beira Interior — Faculdade de Ciéncias da Satude | b
A Proteina-C Reactiva e o0 Prognéstico Pos-Enfarte Agudo do Miocardio

ANEXO 1

Graciete Denise do Carmo Barreto Santos



Universidade da Beira Interior — Faculdade de Ciéncias da Saude
A Proteina-C Reactiva e o0 Prognéstico Pos-Enfarte Agudo do Miocardio

c

e

&

Hospitalar
1 Cova da Beira, E.PE.

Parecer: Despacho:

w1

10.02.2009

ASSUNTO: Projecto de Investigagio n° 26/2009 - "De que forma a PCR ajﬂfla na determinacio
do progndstico em doentes pos-enfarte agudo do miocérdio”

PARA: Exmo. Sr. Presidente do Conselho de Administragio N.° 31/NI
DE: Nicleo de Investigagio Data 06/02/2009

Em relag@o ao assunto em epigrafe, junto envio o pedido de autorizagdo de Graciete Denise do Carmo
Barreto Santos, aluna do Mestrado Integrado em Medicina da Faculdade de Ciéncias da Sadde da
Universidade da Beira Interior, para a realizagdo de um estudo subordinado ao tema "De que forma a
PCR ajuda na determina¢do do progndstico em doentes pds-enfarte agudo do miocdrdio”, a realizar na
UCI Centro Hospitalar.

Informo que se encontram reunidos todos os requisitos necessédrios de acordo com o Regulamento e

normas do Nucleo de Investigagio.

Informo ainda que o estudo néo foi submetido ao parecer da Comissio de Etica de acordo com a tomada
de decisdo desta Comisséo, constante na Acta n® 2, da reunifo de 22 de Janeiro de 2009: “A Comissio de

Etica decidiu ainda:

Que o parecer da Comissdo de Etica serd dispensdvel sempre que ndo haja contacto directo com os
doentes, como € o caso de consulta de processo clinicos e desde que o investigador se comprometa a

manter a confidencialidade;...”.
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