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RESUMO 

Leite WF. Análise comparativa entre a proteína C-reativa de alta sensibilidade 

em veia periférica e seio coronário na angina estável e instável [Tese]. São 

Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2014. 

 

INTRODUÇÃO: A proteína C-reativa de alta sensibilidade (PCR-as) é 

comumente utilizada na prática clínica para avaliar o risco cardiovascular. O 

seio coronário (SC) é considerado o local ideal para estudos de marcadores 

inflamatórios e circulação coronária, até o momento. A correlação entre os 

níveis séricos de PCR-as (valores absolutos) periférico versus (vs.) central 

ainda não foi feita. Avaliou-se a correlação entre os níveis séricos de PCR-as 

(mg/L) em veia periférica do antebraço esquerdo (VPAE) vs. SC, em pacientes 

portadores de doença arterial coronária (DAC) aterosclerótica com diagnóstico 

de angina estável (AE) ou angina instável (AI). Avaliou-se, também, se os 

níveis de PCR-as na VPAE e no SC diferem na AE e AI. MÉTODOS e 

RESULTADOS: 40 pacientes com DAC e estenose ≥ 70 % do diâmetro da luz 

vascular em uma das principais artérias coronárias foram incluídos no estudo e 

classificados em AE (n = 20) e, AI (n = 20). Coletaram-se amostras de sangue 

simultaneamente na VPAE e no SC, antes da angiografia coronária. A média 

dos níveis séricos absolutos de PCR-as na VPAE nos pacientes com AE foi de 

2,97 ± 2,66, log   0,53 ± 1,24  e, com  AI  foi  de  3,04 ± 3,29, log   0,67 ± 0,94, 

p = 0,689; e  no SC, na AE foi de 2,71 ± 2,46, log  0,46 ± 1,18  e na AI, foi de 

2,65 ± 3,08, log 0,41 ± 0,97, p = 0,898 e, portanto, não foram observadas 

diferenças significativas. A análise de correlação entre os níveis séricos de 

PCR-as em VPAE vs. SC  mostrou  uma  forte  correlação  linear  tanto  para  

AE (r = 0,993, p < 0,001),  para   AI  (r = 0,976, p < 0,001) e   em   toda   

amostra   (r = 0,985, p <0,001). CONCLUSÃO: Os nossos dados sugeriram 

uma forte correlação linear entre os níveis séricos de PCR-as na VPAE vs. SC 

na AE e AI; e esses níveis na VPAE e no SC na AE e AI foram semelhantes e 

não revelaram diferentes influências biológicas. 

 

 

Descritores: Proteína C-reativa; Seio coronário; Angina estável; Angina 

instável; Coronariopatia; Inflamação; Aterosclerose. 



ABSTRACT 

 

Leite WF. Comparative analysis between high-sensitivity C-reactive protein in 

peripheral vein and coronary sinus in stable and unstable angina [Thesis]. São 

Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2014. 

 

BACKGROUND: The high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) is commonly 

used in clinical practice to assess cardiovascular risk. The coronary sinus (CS) 

is considered the ideal location for studies of inflammatory markers and 

coronary circulation, until the moment. The correlation between peripheral 

versus (vs.) central serum levels of hs-CRP (absolute values) has not been 

done. We evaluated the correlation between serum levels of hs-CRP (mg/L) in 

the left forearm peripheral vein (LFPV) vs. CS in patients with atherosclerotic 

coronary artery disease (CAD) and diagnosis of stable angina (SA) or unstable 

angina (UA). We also evaluated whether the hs-CRP levels in LFPV and CS 

differ  in  SA  and  UA. METHODS  and  RESULTS: 40  patients  with  CAD and 

≥ 70 % stenosis of the diameter of the vascular lumen in one of the main 

coronary arteries were included in the study and, classified into SA (n = 20) and, 

UA (n = 20). Blood samples from in the LFPV and CS were simultaneously 

collected before coronary angiography. The mean serum levels of hs-CRP in 

LFPV in the patients with SA was 2.97 ± 2.66, log 0.53 ± 1.24 and, in the UA 

was 3.04 ± 3.29, log 0.67 ± 0.94, p = 0.689. In CS in SA, it was 2.71 ± 2.46, log 

0.46 ± 1.18 and in UA it was 2.65 ± 3.08, log 0.41 ± 0.97, p = 0.898; therefore, 

no significant differences were observed. The correlation analysis between the 

serum levels of hs-CRP in LFPV vs. CS showed a strong linear correlation in 

both for SA (r = 0.993, p < 0.001), for UA (r = 0.976, p < 0.001) and in the whole 

sample (r = 0.985, p < 0.001). 

CONCLUSIONS: Our data suggested that in SA as well as in UA there was a 

strong linear correlation between the serum levels of hs-CRP in LFPV vs. CS 

and, these levels in VPAE and SC in AE and AI were similar and did not reveal 

different biological influences. 

 
Descriptors: C-reactive protein; Coronary sinus; Stable angina; Unstable 

angina; Coronary disease; Inflammation; Atherosclerosis. 
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1.1  Doença arterial coronária 

        As doenças cardiovasculares (DCV) são as maiores causas de mortes no 

mundo. Dentre essas, a doença arterial coronária (DAC) continua sendo a 

principal1. 

        Baseado nos dados do Framingham Heart Study, nos Estados Unidos da 

América do Norte, a probabilidade após 40 anos para o aparecimento de DAC 

sintomática é 49 % para homens e 32 % para mulheres, com impacto 

econômico da ordem de 177,1 bilhões de dólares em 20102. 

        Estimativas da Organização Mundial da Saúde sugerem que mais de 17 

milhões de pessoas morreram de DCV no mundo em 2008, representando 30 

% de todas as mortes globais. Dessas mortes, aproximadamente 7,3 milhões 

foram por infarto agudo do miocárdio (IAM) e 6,2 milhões por acidente vascular 

cerebral (AVC), com projeção de 23,3 milhões de mortes por DCV em 20301. 

        O fato preocupante é que, de todos os pacientes que morrem dentro de 28 

dias após o início dos sintomas, cerca de dois terços morrem antes de chegar 

ao hospital1. 

        As DCV são responsáveis por aproximadamente 20 % de todas as mortes 

em indivíduos com mais de trinta anos e nesta faixa etária, as DCV de origem 

aterosclerótica foram responsáveis por 193.309 de 962.938 mortes em 2009 e 

são as principais causas de morte no Brasil3. 

 

1.2  Angina pectoris 

        As manifestações cardíacas da DAC aterosclerótica podem ser crônica, 

angina estável (AE)2, 4-8 e aguda, como a angina instável (AI)5, 9-12, infarto agudo 
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do miocárdio com ou sem supradesnível do segmento ST e morte súbita 

cardíaca. 

        De acordo com as Diretrizes Brasileiras de Doença Coronariana Crônica4: 

 

“Angina é uma síndrome clínica caracterizada por dor ou desconforto 
em qualquer das seguintes regiões: tórax, epigástrio, mandíbula, 
ombro, dorso ou membros superiores, sendo tipicamente 
desencadeada ou agravada com atividade física ou estresse 
emocional e atenuada ou aliviada com uso de nitroglicerina, como o 
nitrato sublingual e derivados ou repouso”. 
 
“No caso da angina pectoris estável, a dor ou desconforto dura alguns 
minutos e cede em aproximadamente um minuto após nitrato 
sublingual”. 
 
“Para angina instável considerou-se pelo menos uma das três 
principais apresentações: em repouso (usualmente com duração 
maior que 20 minutos, ocorrendo há cerca de uma semana); de 
aparecimento recente (com, pelo menos, gravidade CCSC III – 
Classificação da Sociedade Canadense de Cardiologia), isto é, 
limitação com atividades habituais e angina ocorre ao caminhar um 
quarteirão plano ou subir um lance de escadas, e com início há dois 
meses; em crescendo (previamente diagnosticada, que se apresenta 
mais frequente, mais intensa e com episódios de maior duração ou 
com limiar menor)”. 

 

        O infarto agudo do miocárdio sem supradesnível do segmento ST 

(IAMSSST) e a AI apresentam características clínicas semelhantes, e diferem 

em relação à intensidade e gravidade da isquemia em levar a dano miocárdico 

suficiente para liberar marcadores de necrose9, 13. 

 

1.3  Aterosclerose e inflamação 

        Quase metade de todos os casos de IAM e AVC ocorre em indivíduos 

sem hiperlipidemia, o que está relacionado a evidências recentes de que 

aterosclerose é doença inflamatória complexa e pró-trombótica da parede 

vascular14. 
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        Fatores de risco tais como: diabetes, dislipidemia, hipertensão arterial 

sistêmica (HAS), tabagismo e sedentarismo, entre outros, explicam o 

crescimento da DAC. Esses, em especial, desencadeiam uma série de 

alterações no endotélio coronário, determinando disfunção endotelial que é à 

base do processo aterosclerótico, e este, da DAC. 

        A aterosclerose é essencialmente doença inflamatória crônica, sistêmica, 

comportamental, multifatorial, de patogênese complexa e autoimune, com 

participação dos sistemas imunitário adaptativo e inato15, 16; mobilizando 

pesquisadores em busca de uma vacina antiaterosclerótica17. Parece ser 

influenciada diretamente pelo estilo de vida, e de acordo com estudos recentes, 

também, pela microbiota (comunidade ou flora microbiana intestinal) ou 

interação com lipopolissacarídeos bacterianos18-21. Na vida adulta, o indivíduo 

tem ateromas em diferentes fases de evolução, inclusive com graus variados 

de inflamação e vulnerabilidade. É um processo dinâmico que envolve 

inflamação, presente tanto no inicio, quanto na progressão e complicações da 

aterosclerose22, além de hemostasia, disfunção endotelial e angiogênese23. 

        A aterosclerose caracteriza-se por disfunção endotelial, aumento da 

permeabilidade vascular e entrada da lipoproteína de baixa densidade (LDL) no 

espaço subendotelial, que, em ambiente de estresse oxidativo, sofre oxidação, 

e leva a expressão nessas células do receptor endotelial scavenger ou Lectin-

like oxidized LDL receptor-1 (LOX-1)21, 24. A expressão desse receptor LOX-1, 

também, é estimulada pela proteína C-reativa (PCR)21, 24. O processo de 

estresse oxidativo não só causa diminuição da produção de óxido nítrico, como 

também a mais disfunção endotelial21. 
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        A LDL oxidada comporta-se como um corpo estranho que estimula à 

resposta imune inata, e desencadeia processo inflamatório21 e proliferativo, que 

envolve respostas molecular (expressão de moléculas de adesão pelas células 

endoteliais lesadas) e celular, representada por linfócitos T e diapedese 

(infiltração) de monócitos os quais se transformam em macrófagos, que 

fagocitam a LDL oxidada e formam as células espumosas e, bem como, 

proliferação de células musculares lisas e componentes da matriz extracelular 

formando a capa fibrosa e estabelecem a placa aterosclerótica16, 25. 

        Tais dados demonstram que a aterosclerose é um processo dinâmico na 

parede vascular, e leva à formação do ateroma, de início precoce e silencioso e 

na maioria das vezes, inicia-se na infância, por vezes na vida intrauterina, a 

depender do estilo de vida e fatores de risco materno26. 

        Tornou-se imperativo na clínica o diagnóstico precoce desse processo 

inflamatório, tendo em vista adequada profilaxia da progressão e complicações 

cardíacas do ateroma, como as síndromes miocárdicas isquêmicas instáveis 

representadas por AI, IAMSSST, infarto agudo do miocárdio com supradesnível 

do segmento ST (IAMCSST) e morte súbita. 

        Há vários marcadores inflamatórios passíveis de dosagens laboratoriais 

tais como: lipoproteína-fosfolipase A2 (Lp-PLA2), interleucina-6 (IL-6), fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-α), molécula de adesão intercelular (ICAM-1), 

molécula de adesão celular vascular (VCAM-1), proteína-1 quimioatrativa de 

monócitos (MCP-1), Selectina E e P, ligante CD40 solúvel (sCD40L) e PCR. 

Não é viável do ponto de vista clínico a utilização de rotina desses marcadores, 

devido ao alto custo e não serem dosados na maioria dos laboratórios. Por 
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essa razão ficam reservados às instituições de pesquisa, com exceção da 

PCR. 

 

1.4  Proteína C-reativa  

        Em 1930, no Instituto Rockefeller de Pesquisa Médica (USA), William 

Smith Tillett (figura 1) e Thomas Francis Jr. (figura 2) descobrem uma 

substância no soro de paciente com pneumonia pneumocócica, que se 

precipita ao reagir contra o polissacarídeo C, fração somática não proteica da 

parede celular do Streptococcus pneumoniae ou pneumococo, e a chamam de 

substância C-reativa27, 28. 

 

                               

      Figura 1 - William Smith Tillett
*
                                      Figura 2 - Thomas Francis Jr

* 

                        (1892 – 1974)                                                                 (1900 – 1969) 

*
http://centennial.rucares.org/index.php?page=C-Reactive_Protein, acessado em 07/09/2014 

28
.
 
 

 

        Em anos diferentes e sequenciais, vários autores aprofundam os estudos 

sobre PCR, a saber: em 1940, Theodore J. Abernethy e Oswald T. Avery 

estabelecem que a chamada substância C-reativa é uma proteína28, 29 e no 

http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=pt-BR&langpair=en%7Cpt&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Pneumococcus&rurl=translate.google.com.br&usg=ALkJrhgEDacNrEITckX2vQTV9uByAxt14w
http://centennial.rucares.org/index.php?page=C-Reactive_Protein
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Abernethy%20TJ%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Avery%20OT%5Bauth%5D
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mesmo ano, Colin M. MacLeod e Oswald T. Avery a isolam e descrevem 

muitas de suas propriedades30. Em 1971, Volanakis e Kaplan identificam a 

fosfocolina no polissacarídeo C da parede pneumocócica como sendo o 

primeiro ligante específico da PCR31. Em meados de 1980, Volanakis, Pepys e 

Kushner identificam a PCR como derivado hepático32. Em 1996, Kuller et al.33 

com o método ELISA34 (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) para dosagem 

de PCR, documentam a relação entre a PCR e mortalidade por doença 

cardíaca coronária. 

        Em 1997, Ridker et al.35 desenvolvem a metodologia de alta sensibilidade 

para a dosagem de PCR. Isso possibilita avaliar níveis menores que 5 mg/L e 

divulgam a designação de proteína C-reativa de alta sensibilidade (PCR-as), 

validando-a como biomarcador de doença cardiovascular. A medida da PCR-as 

pelo método nefelométrico plenamente automatizado é citado em 1999 por 

Rifai et al.36. 

        Em 2002, Ridker et al.37 validam a PCR-as, também, como preditor de 

risco ou de desfecho cardiovascular. Em 2003, tais autores em outra 

publicação definem as aplicações clínicas da PCR-as para detecção e 

prevenção de doenças cardiovasculares38. 

        A PCR pertence à superfamília das proteínas de ligação cálcio 

dependente (pentraxina)30, 39. Ela é constituída de cinco subunidades idênticas, 

com 206 aminoácidos cada (protômeros), e apresenta dois sítios de ligação de 

íons cálcio40, com peso molecular de 23 kDa por subunidade, distribuídas 

simetricamente em torno de um poro central41, 42, formando um disco de 115 

kDa, com carga elétrica negativa internamente e positiva externamente40. A 

PCR é considerada clássica ou curta, por se diferenciar da longa, pentraxina 3 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?cmd=search&db=PubMed&term=%20Avery%20OT%5Bauth%5D
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(PTX 3), e inclui o componente P do soro amiloide, um componente importante 

dos depósitos de amiloide da Doença de Alzheimer40, 43. 

        Segundo Black et al.42 e outros autores21, 31, 39, 44-46 a PCR é uma das 40 

proteínas plasmáticas de fase aguda, sintetizada principalmente pelo fígado e 

considerada molécula de reconhecimento de padrões, ligando-se a padrões 

moleculares expostos durante a lesão/morte celular ou na superfície de 

patógenos, e participa da resposta inata. Os níveis séricos de PCR podem 

subir rapidamente e aumentar até mil vezes ou mais, após estimulo inflamatório 

agudo, com meia vida plasmática de 19 h25, 32. 

        Existe a produção de PCR, embora em menor grau, em sítios extra-

hepáticos como, por exemplo: tecido adiposo 46-49, parede vascular (célula 

endotelial/placa aterosclerótica)25, 42, 50-53, tecido atrial de pacientes com 

aterosclerose51, macrófagos residentes e células musculares lisas vasculares 

na placa aterosclerótica25, 41, 43, 54, monócitos/macrófagos, linfócitos e 

neurônios25, 42, 43. 

        De acordo com rin-Biroulet et al.49 em adipócitos mesentéricos de 

pacientes com Doença de Crohn, a síntese de PCR é mediada por TNF-α e IL-

6, e pode ser desencadeada por inflamação local ou translocação bacteriana 

(principalmente de bactérias Gram negativas como a Escherichia coli) aos 

nódulos linfáticos (gordura mesentérica) e a seguir para órgãos internos como 

fígado e baço, e também, por lipopolissacarídeo, componente estrutural da 

parede bacteriana. Esses adipócitos podem responder às bactérias com 

hipertrofia, na gordura mesentérica, e expressarem receptores de 

reconhecimento de padrões (PRRs), incluindo Toll-like Receptors (TLRs) 1-11, 

neste caso, TLR-4; que reconhecem padrões moleculares associados a 
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patógenos ou partículas (PAMPs). Uma crítica a esse estudo é a possibilidade 

de produção hepática de PCR, não excluída por punção venosa portal ou 

biopsia hepática, em função dos riscos de tais procedimentos. 

        A síntese de PCR pode ocorrer mediante estímulos de citocinas pró-

inflamatórias primárias circulantes, como TNF-α e interleucina-1 (IL-1), 

especificamente a IL-1β. Esta interleucina é maturada ou convertida por 

clivagem, de sua forma pró IL-1β inativa (33 kDa) em IL-1β madura ou ativa (17 

kDa), sob ação da enzima interleucina-1 convertase ou Interleucina-1 enzima 

de conversão (ICE) ou mais conhecidamente como caspase-155, 56, sendo esta, 

também, convertida de sua forma inativa pró-caspase-1 em caspase-1 ativa, 

pelo complexo intracelular (citosólico) multiproteicos, que incluem a pró-

caspase 1,  denominados inflammasomes57, 58. 

        Esses complexos, se acumulam ou se agrupam no citoplasma de 

macrófagos, celulas endoteliais e adipócitos, entre outras células, em 

consequência da ativação de receptores de membrana TLRs por PAMPs ou 

padrões moleculares associados ao perigo (DAMPs), que acionam a geração 

de espécies reativas de oxigênio (ROS) e, receptores citoplasmáticos 

(sensores intracelulares) NOD-like Receptors (NLRs), que não só reconhecem 

PAMPs, mas também DAMPs57, 59, 60. Em macrófagos, isso ocorre após 

fagocitose de cristais de colesterol, LDL modificada ou patógenos, entre outros. 

        A ligação entre o metabolismo do colesterol e inflamação na aterosclerose 

foi descrito por Duewell et al.59 e Rajamaki et al.60, os quais relatam que 

macrófagos reconhecem e fagocitam cristais de colesterol no núcleo necrótico 

e em áreas subendoteliais, e LDL oxidada, via receptores de superfície Toll-like 

(TLR-4). 
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        Segundo os mesmos autores, tais receptores, uma vez estimulados, 

induzem a sinalização para expressão dos genes da pró-IL-1β RNAm e NLRP3 

RNAm. No citoplasma, os cristais de colesterol (semelhante à LDL oxidada), 

promovem desestabilização ou dano fagolisossomal com liberação da protease 

de cistina lisossômica chamada catepsina B (inativada posteriormente pelo pH 

neutro do citoplasma). A catepsina B lisossomal associada ao efluxo de 

potássio, ativa as ROS e o agrupamento ou montagem de vários 

inflammasomes, e o mais estudado é o receptor de oligomerização nucleotídeo 

leucine-rich, família pyrin 3 (NLRP3). Opnião compartilhado por Schroder57. 

        As citocinas: IL-1, IL-1β, TNF-α e IL-6, são sintetizadas e liberadas por 

leucócitos (principalmente monócitos/macrófagos58, 61, 62), fibroblastos, 

mastócitos, adipócitos39, 46, 49 e células endoteliais58, todos ativados entre 

outras causas, por lesão tecidual44. 

        A IL-1β ativa pode estimular diretamente a síntese hepática de PCR ou 

indiretamente, por liberação de IL-658, 63. 

        A PCR é produzida principalmente pelo estímulo da citocina pró-

inflamatória secundária IL-6 38, 46, 47, 64, que se liga ao seu receptor específico 

(IL-6R) no hepatócito. Esta interação promove a translocação nuclear (DNA  

RNAm), seguido de translação (RNAm  síntese protéica). 

        Entretanto, vários autores, demonstram que apenas a IL-6 estimula a 

síntese de todo o espectro da proteína C-reativa, através da indução da 

expressão e transcrição genética nuclear do RNAm de PCR, em hepatócitos 

humanos45, 65. 

        Uma vez produzida, a PCR gera estímulo para mais produção de PCR, 

retroalimentando o sistema, até que o estímulo inicial termine. 
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        A PCR é sintetizada em resposta à membrana ou células danificadas 

(inflamação ou infecção) ou em apoptose, bactérias e neoplasia maligna 

(sendo parte da resposta inata). Ela reconhece e interage com a fosfocolina40, 

porção hidrofílica da fosfatidilcolina presente nos fosfolípides das membranas 

celulares e das lipoproteínas do plasma (ligando-se a apolipoproteina B da LDL 

e VLDL66), bem como na parede celular de bactérias e fungos ou a pequenas 

partículas de ribonucleoproteínas nucleares, expostas nessas situações40, uma 

vez que são inacessíveis à PCR em situações normais (células normais)39. 

Segundo Thompson et al.40 a interação da PCR às membranas celulares é 

cálcio dependente. 

        A PCR pode unir-se, também, a vários outros ligantes, como por exemplo: 

receptor da LDL oxidada (LOX-1) induzindo sua expressão, receptores (Fc) de 

imunoglobulina IgG FcγRI (CD 64) e FcγRIIa (CD 32 - 

neutrófilos/monócito/macrófagos), CD 36 (macrófagos), CD 68, CD 40L 

(glicoproteína de superfície expressa em linfócitos T), CD 40 (expresso em 

linfócitos B, células endoteliais vasculares, monócitos, macrófagos e 

fibroblastos), cromatina, histona e C1q21, 25, 42, 67, 68.  Paffen e deMaat relatam 

que a PCR liga-se ao receptor inibitório FcgammaRIIB de leucócitos e células 

endoteliais, modulando suas ações25. 

        A PCR ao ligar-se a fosfocolina21, 31, ativa o sistema de complemento 

(aproximadamente 30 proteínas), principalmente C1-C9, que são os principais 

componentes da cascata de ativação clássica42, 43. Essa ligação ocorre por 

meio da interação direta com complexo C1q21, 42, 67, gerando produtos de 

clivagem C3 e C4 pela ação da C3 convertase. Agindo como opsoninas 

(partículas biológicas PCR-opsonizadas)42, 67 ativam a função fagocítica em 

http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=pt-BR&langpair=en%7Cpt&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Phosphocholine&rurl=translate.google.com.br&usg=ALkJrhgVAc0NwV9Dt8HUKsUanlduW9igAQ
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=pt-BR&langpair=en%7Cpt&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Complement_system&rurl=translate.google.com.br&usg=ALkJrhgVQljf3mMklUWxX-9SWUcneMtwVw
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=pt-BR&langpair=en%7Cpt&u=http://en.wikipedia.org/wiki/C1Q_complex&rurl=translate.google.com.br&usg=ALkJrhg-Wx1CSG6vTIxdu1NsSv5UvwRBjA
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macrófagos e neutrófilos para, entre outras funções, promover depuração de 

material biológico como células apoptóticas, necróticas ou bactérias, ou a 

participarem na reparação da lesão celular/tecidual25. Também, por inibir a 

formação de C5 convertase limita ou suprime a produção de C5-C9, complexos 

de ataque às membranas celulares, tendo nessa situação, ação anti-

inflamatória (mecanismo de proteção celular, principalmente em doenças 

autoimunes)25, 42, 67. 

        Para o reconhecimento/ligação (PCR-fosfocolina), ocorre interação entre 

dois íons cálcio na PCR e dois oxigênios da porção fosfato da fosfocolina, com 

participação de uma bolsa hidrofóbica centrada em duas estruturas da PCR 

denominadas Phe-66 e Glu-81. O Glu-81 liga-se a porção colina da 

fosfocolina40, 42, 69. 

        A PCR-as não é um mero marcador de atividade inflamatória, mas, 

participa diretamente no processo de aterogênese, por meio de várias de suas 

ações biológicas46, 47, 70 e exerce efeitos pró-inflamatórios diretos em células 

endoteliais humanas, independente de LDL70. Essa opinião é compartilhada por 

outros autores25, os quais sugerem que a PCR pode contribuir para progressão 

e ou instabilização da placa aterosclerótica. 

        Vários autores destacam que a PCR tem ações anti-inflamatórias ou 

mecanismos de proteção, tais como: induzir a expressão de antagonista do 

receptor interleucina-1 (IL-1R); aumentar a síntese e liberação da citocina anti-

inflamatória IL-10 por macrófagos residentes na placa aterosclerótica, por meio 

da qual retarda a progressão da aterosclerose e estabiliza a placa25, 42, 61; 

reprimir a síntese do interferon-γ e suprimir a formação do complexo C5-C925, 42 

e, também, ações pró-inflamatórias citadas por outros autores a exemplo de: 
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ativar o complemento e aumentar a fagocitose25; induzir a expressão de 

moléculas de adesão (ICAM-1, VCAM-1 e Selectinas) mediada em parte pela 

endotelina-1, IL-6 e IL-825, 46, 47; promover a quimiotaxia de monócitos através 

da expressão da MCP-1 em células endoteliais25; ligar-se a fosfocolina ou 

apolipoproteína B da LDL ou VLDL (opsonização)21, 61, 66, 71, além de opsonizar 

outras partículas biológicas para fagocitose por macrófagos66; inibir a 

expressão da enzima óxido nítrico sintetase endotelial (eNOS), modulando a 

função endotelial42, 46, 47, 72 embora, esse efeito possa ser atribuído ao 

contaminante azída de sódio no reagente, como bem relatam Paffen e 

deMaat25; inibir a fibrinólise por ativar o inibidor do ativador do plasminogênio-1 

(PAI-1) em células endoteliais, e promover a formação de fibrina, que parece 

ser um importante elo entre a inflamação e a trombose25, 41, 46; aumentar a 

liberação de IL-1, IL-6 e IL-8 (responsável pela adesão de monócito na célula 

endotelial)25 e TNF-α; induzir macrófagos residentes na placa aterosclerótica a 

sintetizarem IL-1225, e essa, de acordo com Fonseca et al.61, participa na 

proliferação e diferenciação de células T e natural killer, que expressam o 

interferon γ (com ações sinérgicas a PCR25), propiciando uma ligação entre as 

respostas imune adaptativa e inata. 

        A PCR ainda aumenta a permeabilidade vascular, por provável interação 

com o receptor LOX-121, 25 expressos em células endoteliais lesadas21, 24, 

induzindo a estresse oxidativo21; aumenta a atividade pró-inflamatória de 

diversas adipocinas47, 73; induz a liberação de IL-6 por macrófago42; aumenta a 

captação de LDL por macrófago por meio da opsonização da LDL cálcio 

dependente, em seu principal receptor no macrófago, identificado como 

receptor de imunoglobulina de baixa afinidade CD 3266, e a fosfocolina das: 
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LDL oxidada, acetilada, enzimaticamente modificada, nativa e também, da 

“abandonada” 66, 71; induz a proliferação e a migração de células musculares 

lisas vasculares25 e reestenose após ICP47, por provável aumento da 

expressão do receptor de angiotensina tipo 1 (AT1-R)25; inibe a angiogênese e 

estimula apoptose das células endoteliais24, 38, 47. 

        Existem duas isoformas de PCR, a pentamérica (PCRp ou PCR nativa) e 

a monomérica (PCRm ou PCR modificada por perda irreversível da simetria ou 

rearranjo conformacional). Tal rearranjo ocorre após ligações da PCRp às 

membranas celulares danificadas ou em ambientes oxidativos74, entre outros. A 

PCRm é menos potente que a PCRp25, 41, 74. Ao contrário da PCRp, a PCRm 

parece ser predominantemente ligada às membranas celulares lesadas73. 

        As isoformas de PCR apresentam diferentes ações biológicas, pró-

inflamatórias e anti-inflamatórias, dependendo do contexto na qual atuam42. 

        A PCRp e PCRm se ligam a receptores (Fc) distintos em neutrófilos 

humanos: FcγRIIa (CD32), também, expressos em macrófagos e plaquetas e 

FcγRIII (CD16), receptor de baixa afinidade de ligação a imunocomplexo IgG, 

respectivamente41. 

        Há dados a respeito do fato de que a PCRp inibe a ativação, aderência e 

tráfego de neutrófilos (ação anti-inflamatória) enquanto a PCRm, promove 

adesão dos neutrófilos às células endoteliais e suprime a apoptose dos 

neutrófilos (ação pró-inflamatória)74, 75. Tais autores sugerem que leucócitos 

mononucleares e células endoteliais liberam IL-8 em resposta a PCRp e 

PCRm. 

        Molins et al.75 relatam que ambas isoformas de PCR são capazes de se 

ligarem às plaquetas em repouso ou in vitro e determinar sua ativação; mas, 
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apenas as plaquetas aderidas e ativadas, sob condições de fluxo, são capazes 

de dissociar a PCRp em PCRm em sua superfície e somente essa PCRm 

formada, é capaz de promover recrutamento adicional de mais plaquetas e 

PCRp, ativar outras plaquetas e gerar mecanismo de feedback positivo. Pode, 

também, contribuir para complicações aterotrombóticas e trombose 

propriamente dita. Esses autores relatam ainda, a capacidade da PCRm de 

ligar-se a proteínas da matriz celular, tais como o colágeno I e IV, e 

fibronectina. 

        Apenas a PCRm apresenta características pró-trombóticas, por ativação e 

sinalização intracelular da glicoproteína IIb-IIIa, e leva a agregação 

plaquetária75. 

        Na placa aterosclerótica, a PCR pode ligar-se à LDL e ativar o sistema do 

complemento. Dessa ligação decorre estimulação de macrófagos à sua 

fagocitose (LDL oxidada) e a produzirem fator tecidual, um dos responsáveis 

pela trombose que ocorre nas síndromes vasculares agudas76. 

        A PCR pode ser um importante elo entre a inflamação e trombose, por 

meio da ativação do sistema de coagulação do sangue, via ativação das 

plaquetas41 e, para Thompson et al.40 a PCR por seus prováveis efeitos pró-

inflamatórios e pró-trombóticos, contribuem para a patogênese da progressão e 

complicações trombo oclusivas do ateroma.  

        Shang-Rong et al.77 citam que a PCRm é preferencialmente expressa em 

tecidos e a PCRp encontrada principalmente no plasma. Tais autores 

consideram que a forma estável, PCRp, representa um estado de repouso da 

PCR, enquanto as isoformas monoméricas de PCR por eles citadas (de ação 

curta, PCRmm e longa, PCRms), representam pré-formas funcionais da PCR. 
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Denominam a membrana celular como um possível interruptor universal, que 

regula a estrutura e funções da PCR. 

 

1.5  Proteína C-reativa na doença arterial coronária 

        A busca por marcadores para avaliar o risco de doença cardiovascular é 

um dos grandes desafios da medicina nas últimas décadas, mais 

especificamente na área de cardiologia. Dentre estes marcadores temos os 

biológicos: glicose, creatinina, renina, colesterol na lipoproteína de baixa 

densidade (LDL-C) e leucócitos, e os inflamatórios: Lp-PLA2, IL-6, TNF-α, 

ICAM, VCAM, MCP-1, selectina-E e PCR-as; entre outros. 

        No aspecto clínico, ressalta-se que a validade da PCR-as como marcador 

de doença e preditor de risco cardiovascular, foi sugerida com a publicação do 

Physicians’ Health Study35. Outros estudos posteriores confirmam a validade 

desse marcador na predição dos principais desfechos cardiovasculares37, 38, 78, 

79. Entretanto, Danesh et al.80 relatam que a PCR é um preditor moderado de 

DAC, e seu uso em prever a probabilidade desta patologia, necessita de 

revisão futura. 

        Na DAC, vários autores consideram a PCR como marcador inflamatório e 

preditor de risco de eventos cardiovasculares35, 38, 52, 81-85. Mas, Kaptoge et al.86 

em meta-análise que avaliou 160.309 pessoas sem história de doença 

vascular, relatam que ajustes para vários fatores de risco convencionais e de 

fibrinogênio no plasma, resultam em considerável enfraquecimento das 

associações dos níveis de PCR com o risco de doença cardíaca coronária e 

AVC isquêmico. 
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        A PCR-as determina um estado inflamatório, e é admitida como marcador 

de risco aterotrombótico14. Os indivíduos classificados como de alto risco 

devido a um aumento da PCR-as, podem se beneficiar com o uso de estatinas 

81, 87. A opinião de que a PCR promove aterotrombose é compartilha por outros 

autores21. 

        Na obesidade, a PCR faz a ligação entre a síndrome metabólica, 

resistência a insulina e diabetes tipo 2, a aterogênese aumentada46, 57. 

        No estudo JUPITER81, pessoas com níveis de LDL-C < 130 mg/dL, PCR-

as ≥ 2,0 mg/L, triglicérides < 500 mg/dL, sem antecedentes de doenças 

cardiovasculares (DAC ou revascularização miocárdica) ou AVC, e 

aparentemente saudáveis, a PCR-as se mostrou como excelente marcador dos 

primeiros desfechos cardiovasculares em homens ≥ 50 anos e mulheres ≥ 60 

anos.  

        Vários autores relatam que a PCR-as acrescenta informações de 

prognóstico em todos os níveis de LDL-C37, pontuação de risco de 

Framingham37, 38, 88, nos jovens e nas mulheres, principalmente no risco 

intermediário88-92, de pressão arterial93, 94 e de síndrome metabólica14, 38, 95, 96. 

        Entretanto, essa opinião não é compartilhada por Lloyd-Jones et al.97 que: 

“não encontram nenhuma evidência definitiva de que, para a maioria dos 

indivíduos, a PCR acrescente valor preditivo substancial além do previsto pela 

estimativa de risco, utilizando-se fatores de risco tradicionais para DCV”. 

        Em excelente revisão, Paffen e deMaat abordam o papel causal da PCR 

na aterosclerose e, concluem que o papel exato da PCR na iniciação e 

progressão da aterosclerose ainda é pouco claro e deve ser mais bem 

estudada25. 
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        Na atualidade, existe quase consenso entre os autores de que a PCR não 

é um fator de risco para DCV, principalmente após a publicação dos estudos de 

Zacho et al.98 os quais demonstram que polimorfismos no gene da PCR estão 

associados a aumentos acentuados nos níveis de PCR, entretanto, não se 

associam a risco aumentado de doença vascular isquêmica. Opinião 

compartilhada por Elliot et al.22 cujos dados de randomização mendeliana de 

mais de 28.000 casos são evidências contra um papel causal para a PCR na 

aterosclerose. 

        Esses fatos são corroborados por meta-análises de Kaptoge et al.86 e 

Wensley et al.99. Nessa última, os autores avaliaram 47 estudos 

epidemiológicos, em 15 países, com 194.418 participantes e concluem que a 

PCR em si, é pouco provável que seja um fator causal na doença cardíaca 

coronária. 

        A PCR quando medida com detecção de alta sensibilidade apresenta 

reprodutividade, baixo custo, ser estável, sem variação circadiana100 ou preparo 

para sua coleta, como jejum39, além de ter padronização laboratorial, o que 

torna sua dosagem de fácil realização, com numerosos estudos 

epidemiológicos. É considerada na prevenção primária, como o melhor 

marcador infamatório coronariano laboratorial validado para uso clínico no 

momento, em termos de predição de risco de evento cardiovascular, tanto por 

seu poder preditivo quanto por sua utilidade clínica89. 

        Um número crescente de estudos prospectivos demonstra uma boa 

correlação entre os dados obtidos no seio coronário (SC) e resultados clínicos. 

Por sua vez, as alterações cardíacas podem ser mais bem estudadas a partir 
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de amostras de sangue do SC, que oferece uma forma única de avaliar o 

ambiente cardíaco local23. 

        Vários estudos que avaliaram o estado inflamatório coronário na AE e AI, 

o fizeram e basearam suas conclusões com base nos níveis de PCR obtidos 

em amostras de sangue coletadas em veia periférica; supondo que tivessem 

boa representatividade do que ocorre no SC (coração). 

        Até onde sabemos, este é o primeiro estudo que avaliou a correlação 

entre os níveis séricos absolutos de PCR-as em veia periférica do antebraço 

esquerdo (VPAE) vs. SC, nos pacientes portadores de DAC com diagnostico 

de AE e AI. 
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2  OBJETIVOS 
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2.1  Principal 

        Avaliar a correlação entre os níveis séricos absolutos de PCR-as na VPAE 

vs. SC, nos pacientes portadores de DAC com diagnóstico de AE e AI. 

 

2.2  Secundário 

        Avaliar se os níveis séricos absolutos de PCR-as periférico (VPAE) e 

Central (SC), diferem nos pacientes portadores de DAC com diagnóstico AE e 

AI. 
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3  MÉTODOS 

 

 

 

 

 

 



M é t o d o s  23 

3.1  Aprovações do protocolo e financiamento da pesquisa  

        Este protocolo foi avaliado e aprovado no Comitê Científico e Comissão 

de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq), do Instituto do 

Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade 

de São Paulo (InCor-HCFMUSP), sob o Nº 0464/10 e do Hospital Beneficência 

Portuguesa de São Paulo, sob o Nº 595-10.  O estudo foi financiado pela 

Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP), 

protocolo auxílio-pesquisa Nº 2010/09072-6. O autor é bolsista da 

Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES). 

Todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE). O estudo foi realizado conforme a Declaração de Helsinque. 

 

3.2  Caracterização do estudo 

        Para o presente modelo optou-se por estudo observacional descritivo, 

transversal, desenvolvido colaborativamente no InCor-HCFMUSP e Hospital 

Beneficência Portuguesa de São Paulo, onde os pacientes encaminhados ao 

hospital com DAC para angiografia coronária foram avaliados. Desses, 40 

pacientes que preencheram os critérios de seleção foram incluídos no estudo 

e, classificados em AE (n = 20) e AI (n = 20). 

        As avaliações dos participantes foram feitas exclusivamente pelo autor da 

pesquisa. Foram coletados dados da história clínica e realização do exame 

físico, tendo em vista aplicar os critérios de inclusão e exclusão para 

participação no estudo, com ênfase no diagnóstico clínico de angina pectoris 

típica (AE e AI). 

http://www.capes.gov.br/
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        Todos os pacientes tinham fichas de avaliação com dados angiográficos, 

clínicos, ecocardiográficos, eletrocardiográficos, de identificação e laboratoriais, 

que incluíram os seguintes exames gerais de triagem: angiograma das artérias 

coronárias, ecocardiograma bidimensional (ECO), eletrocardiograma de 12 

derivações (ECG), alanina aminotransferase (ALT), creatinina, glicose, 

hemograma, hormônio tiroestimulante (TSH) e troponina I, realizados no 

Hospital Beneficência Portuguesa de São Paulo seguindo-se a metodologia de 

rotina; e específico de PCR-as (InCor-HCFMUSP). 

 

3.3  Seleção dos pacientes 

        A inclusão dos casos ocorreu de acordo com os critérios de seleção e 

após confirmação pela angiografia coronária da presença de lesão coronária 

obstrutiva significativa. 

 

3.3.1  Critérios para inclusão 

 Angina pectoris estável ou instável; 

 Estenose ≥ 70 % do diâmetro da luz vascular, em um segmento de uma 

das principais artérias coronárias (epicárdicas); 

 Função  sistólica  do  ventrículo  esquerdo  normal, em  repouso ao ECO 

(fração de ejeção ≥ 55 %), calculada pelo método de Simpson 

modificado; 

 Idade entre 40 e 75 anos; 

 Ritmo sinusal no ECG; 

 Troponina I normal (com detecção de alta sensibilidade). 
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3.3.2  Critérios de exclusão 

        Foram excluídos do estudo os pacientes que apresentaram qualquer das 

condições relacionadas abaixo, que pudessem estar associadas a níveis 

aumentados de PCR, relatadas por vários autores80. 

 Ablação, estudo eletrofisiológico ou intervenção coronária percutânea 

(ICP) < 3 meses; 

 Alcoolismo ou etilista pesado ou abstinência < 3 meses; 

 Anemia; 

 AVC < 3 meses; 

 Bradi ou taquiarritmia; 

 Cardiopatia congênita; 

 Câncer < 5 anos; 

 Cirurgia cardíaca ou geral < 3 meses; 

 DAOP ou carotídea; 

 Diabetes mellitus; 

 Dissecção de aorta; 

 Doença inflamatória crônica; 

 Doença inflamatória infecciosa, não infecciosa aguda ou trauma < 3 

meses; 

 Doença renal crônica em fase de insuficiência renal moderada 

(creatinina ≥ 1,5 mg/dL); 

 HAS não controlada; 

 Hipo ou hipertireoidismo; 

 IAM < 3 meses; 
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 Insuficiência hepática; 

 Miocardiopatia; 

 Obesidade; 

 Pneumopatia; 

 Tabagismo ativo ou abstinência < 3 meses; 

 Transplante de órgão prévio; 

 Uso de glicocorticoide, imunossupressor ou anti-inflamatório não 

esteroide < 3 meses; 

 Valvopatia; 

 ICC. 

 

3.4  Coleta da amostra de sangue e avaliação laboratorial 

        Coletaram-se amostras de sangue na sala de hemodinâmica, com 

paciente em decúbito dorsal horizontal e repouso de no mínimo 60 minutos, 

imediatamente antes da administração de heparina, nitrato ou contraste. 

        Todas as amostras de sangue foram coletadas com os pacientes em 

jejum prévio de 12 horas, tendo-se administrado a última dose de estatina 

(rosuvastatina 10 mg), nitrato ou ácido acetil salicílico (AAS), no mínimo, 11 

horas e 20 minutos antes da coleta da amostra de sangue, realizada entre as 

7h20 e 10h10 do dia seguinte. 

        As amostras foram obtidas simultaneamente de uma VPAE (amostra 

periférica) por meio de venopunção direta e, do SC (amostra central) por 

cateterização direta, utilizando-se cateter angiográfico Lehman®, da Medtronic 

Parkway Mineapolis USA 55432. 
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        O sangue assim coletado foi acondicionado em tubos com gel separador 

marca Vacuette®, cinco mL, (Greiner Bio-One, Americana, São Paulo, Brasil), e 

imediatamente transferidos para caixa térmica (8 L), marca Invicta® (Sobral 

Invicta S/A, Brasil). 

        Para evitar oscilações de temperatura durante o transporte das amostras 

de sangue para o Laboratório de Análises Clínicas (InCor-HCFMUSP), 

realizou-se a validação da caixa térmica, possibilitando que a temperatura 

interna na caixa fosse estabilizada e mantida entre 3,5 e 4,5 ºC (média 4 ºC), 

de acordo com a recomendação (temperatura entre 2 e 8 ºC) do fabricante do 

kit para a dosagem da PCR (figura 3). 
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Figura 3 - Curva de temperatura interna na caixa térmica, estabilizada entre 3,5 e 4,5 ºC 
(média 4 ºC).  
Nota: Software Log Tag Analyzer

®
, versão 1.9, da Log Tag Recorders, Nova Zelândia, em 

computador fornecido pelo Hospital Beneficência de São Paulo, departamento de Hematologia 
e Hemoterapia. 
 

        Para este fim, utilizaram-se dois acumuladores de calor, marca Gela-K® 

550 mL (GK Térmicos e Hospitalares Ltda, Butantã, São Paulo, Brasil), cuja 

temperatura foi registrada através de termômetro digital T Box®. 

        No laboratório de análises clínicas, após formação completa do coágulo, 

os tubos com o sangue foram centrifugados a 3.000 rpm por 15 minutos, 

utilizando-se centrífuga marca Eppendorf® AG, modelo 5804R, Hamburg, 

Germany, na temperatura de 4 ºC. As amostras de soro foram analisadas no 

mesmo dia para dosagem da PCR, utilizando-se metodologia de alta 

sensibilidade. 

 

3.5  Eletrocardiografia 

        Os pacientes foram submetidos ao registro de ECG de repouso com doze 

derivações convencionais. Para tanto, foi utilizado o aparelho GE Cardiosoft® 
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versão 6.51 da GE Medical Systems Information Technologies (Freiburg, 

Alemanha). Analisou-se o ECG segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira 

de Cardiologia sobre análise e emissão de laudos eletrocardiográficos101. 

 

3.6  Ecocardiografia bidimensional 

        Todos os pacientes foram submetidos ao exame ecocardiográfico para 

avaliação da função sistólica, por meio da fração de ejeção do ventrículo 

esquerdo. Isso se deu por meio da técnica bidimensional pelo método biplanar 

de discos, regra de Simpson modificada102-104. Determinaram-se também, 

lesões estruturais cardíacas. Os exames foram realizados no aparelho 

comercial modelo Xario® SSA-660A, marca Toshiba (Japão), usando-se 

transdutor de 2,5 MHz com banda larga. Todos os exames foram feitos por 

observadores com experiência reconhecida, e armazenados de forma digital no 

próprio aparelho, com posterior gravação em pen-drive. 

 

3.7  Angiografia coronária quantitativa (ACQ) 

        Após avaliação clínica e observados os critérios de inclusão e exclusão, 

os pacientes foram levados à sala de hemodinâmica. As vias de acessos 

empregadas para angiografia coronária foram: artéria femoral direita105 ou 

artéria radial direita106. A posição do cateter mantida em SC foi confirmada por 

meio de injeção de contraste, imediatamente após a coleta das amostras de 

sangue (figura 4). 
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 Figura 4 – Cateter  posicionado no seio coronário, sem contraste, em projeção anteroposterior 
 (A) e obliqua anterior esquerda (C). Angiograma do seio coronário em projeção anteroposterior 
 (B) e obliqua anterior esquerda (D). 
 
 
 
 

        Depois da coleta da amostra de sangue realizou-se angiografia coronária 

nas projeções padronizadas, por meio de contraste iodado, iônico, da marca 

Telebrix Coronarᴿ Guerbet. 

        Realizou-se o exame em equipamento da marca Philips modelo Allura 

Xper FD 10®, com captura e processamento digital de imagens, e transferência 

para a estação de trabalho Philips Xcelera®, ambos da empresa Philips Medical 

Systems, Best, Holanda e, pós-processadas, utilizando-se o software 

Cardiovascular Angiography Analysis System (CAAS 2000®), da empresa PIE 

Medical’s, Maastricht, Holanda. Determinou-se por meio de análise, o grau de 

gravidade da estenose. A seguir, as imagens foram armazenadas de maneira 
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digital no Picture Archiving and Communication System (PACS®) e gravadas 

em compact disc, padrão DICON. 

        Não houve complicações durante as angiografias coronárias ou relativas 

às coletas das amostras de sangue em VPAE ou SC. 

        Na interpretação das imagens avaliadas por meio da ACQ, procurou-se 

determinar ou confirmar a presença de estenose ≥ 70 % nas principais artérias 

coronárias: descendente anterior, circunflexa e coronária direita. 

 

3.8  Dosagem da proteína C-reativa 

        A PCR foi quantificada por meio de anticorpos monoclonais, pelo método 

de imunonefelometria (alta sensibilidade), que é considerado padrão ouro para 

detecção dos níveis de PCR-as34, em equipamento automatizado BN II 

Systems®, utilizando o Kit Cardio Phase hs-CRP® da empresa Siemens 

Healthcare Diagnóstics Products, Marburg, Alemanha. 

        O valor de referência foi inferior a 1,0 mg/L para avaliação de risco de 

doença vascular. O limite de detecção do método foi de 0,15 mg/L. O 

coeficiente de variação foi de 7,6 % para uma concentração de 0,4 mg/L. 
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3.9  Fluxograma do estudo 

 

        O fluxograma do estudo está esquematizado na figura 5. 

 

Fluxograma do Estudo 

 

Pacientes com DAC encaminhados ao Hospital Beneficência Portuguesa de 

São Paulo com indicação e solicitação de ACQ ou ICP pelo médico do paciente 

 

Observados os critérios de seleção 

 

40 pacientes elegíveis 

                   

20 AE          20 AI 

 

TCLE 

 

Posicionamento de cateter em SC e punção direta da VPAE, na sala de 

hemodinâmica 

 

Coleta de amostras de sangue simultaneamente, antes da injeção de contraste 

 

A C Q 

Determinado ou confirmado estenose ≥ 70 % do diâmetro da luz vascular em 

uma das principais artérias coronárias 

 

Processamento das amostras de sangue e dosagem da PCR 

InCor-HCFMUSP 

 

 

 

Figura 5 - Representação esquemática do fluxograma do estudo 
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3.10  Análise Estatística 

        O calculo amostral foi realizado baseado no valor do coeficiente de 

correlação de Pearson (r). Nossa hipótese era de que haveria uma correlação 

entre os níveis de PCR-as na VPAE vs. SC acima de 0,70. 

        Com base na estimativa de correlação de 0,70, poder de 80 % e nível de 

significância do teste de 5 %, obteve-se o tamanho da amostra para cada 

grupo (AE e AI). 

    A fórmula107 utilizada para o cálculo do tamanho amostral foi: 

        “n = [(z (1-alfa/2) + z (1-beta)) / zr] + 4” 

        Onde: 

            zr = 0,5 x ln [(1+r) / (1-r)] 

            r = coeficiente de correlação de Pearson hipotético (neste estudo = 70) 

            z (1-alfa/2) = valor da distribuição normal baseado no nível de significância 

            z (1-beta) = valor da distribuição normal baseado no poder do teste 

            ln = logaritmo neperiano 

 

        Para as variáveis quantitativas, a análise foi feita por meio do cálculo de 

médias ± desvios-padrão. Em relação às variáveis qualitativas, calcularam-se 

frequências absolutas e relativas. 

        Com o objetivo de avaliar se os níveis de PCR-as obedeciam à 

distribuição normal, utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk108, 109. As análises 

referentes à PCR foram realizadas por meio de transformação dos dados para 

uma escala logarítmica (transformação logarítmica) para obtermos normalidade 

dos dados (distribuição Gaussiana).  
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        Na comparação das médias de dois grupos foi utilizado o teste t de 

Student, quando a suposição de normalidade dos dados não foi rejeitada e o 

teste não paramétrico de Mann-Whitney, para dados não normais108, 109. 

        Para o estudo de dois fatores influenciando as médias dos valores 

estudados, optou-se pela análise de variância a dois fatores (ANOVA)108, 109. 

Proporções foram comparadas por meio do teste qui-quadrado ou teste exato 

de Fisher108, 109. 

        Para a correlação entre os níveis de PCR-as em VPAE vs. SC utilizou-se 

o coeficiente de correlação de Pearson. Quanto à obtenção de um modelo 

preditor foi utilizado o modelo de regressão linear simples108, 109. 

        Os valores obtidos nos testes foram considerados estatisticamente 

significativos quando p < 0,05. Todos os dados foram analisados utilizando-se 

o software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS Inc.®, Chicago, IL, 

USA), versão 17. 
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4  RESULTADOS 
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4.1  Caracterização da amostra 

        Durante o período entre Novembro de 2011 e Setembro de 2012, avaliou-

se 258 (100 %) pacientes portadores de DAC aterosclerótica. Desses, foram 

selecionados  40  (15,50 %)   com   diagnóstico   de   angina   pectoris   que 

compuseram  a   amostra   do   presente   estudo,   e   classificados   em  AE  

(n = 20; 7,75 %)  e AI (n = 20; 7,75 %). 

        Existiram 27 causas de não participação no estudo, onde um paciente 

pode ter tido mais de uma, e as mais frequentes com respectivos números de 

pacientes e porcentuais (%), foram: diabetes 89 (34,49 %), miocardiopatia 36 

(13,95 %), IAM < 3 meses 24 (9,30 %), ausência de angina 22 (8,52 %) e 

tabagismo 21 (8,14 %). 

        As causas de não participação expressas em porcentual, baseadas nos 

258 casos avaliados, encontram-se descritas na Figura 6. 
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  Figura 6 - Distribuição das causas de não participação dos pacientes no estudo, expressas 
  em porcentual (%), presentes na população inicial. 
  Nota: Ex-fumante com abstinência de tabaco < 3 meses. Ativ, indica atividade e etilista 
  pesado (consumo de álcool), mulher > 7 doses/semana e  homem > 14 doses/semana. 

 

 

4.2 Características basais dos participantes do estudo 

        Nos pacientes com AE, a média de idade foi de 59,50 ± 9,12 anos, e com 

AI, 59,00 ± 9,79 anos. Em cada grupo, 13 pacientes eram do sexo masculino e 

sete, do feminino. 

        De acordo com as características basais dos participantes observou-se 

que entre os pacientes com AE e AI, não houve diferença significativa na 

distribuição por idade, sexo, IMC, tabagismo, consumo de bebida alcoólica, 

HAS e FC (tabela 1). 
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Tabela 1 - Características basais dos participantes do estudo 

 

Variável 

 Angina  

Total (n = 40) Estável (n = 20) Instável (n = 20)     p 

Idade (anos) 59,25 ± 9,34 59,50 ± 9,12 59,00 ± 9,79 0,868
(1) 

Sexo masculino, n (%) 26 (65,0) 13 (65,0) 13 (65,0) 1,000
(2) 

IMC (kg/m
2
) 26,00 ± 2,98 25,77 ± 3,29 26,24 ± 2,69 0,621

(1) 

Ex-fumante, n (%) 25 (62,5) 12 (60,0) 13 (65,0) 0,744
(2) 

Uso de álcool, n (%)     

  Ex-etilista, nunca, 

  raramente 

31 (77,5) 16 (80,0) 15 (75,0) 

1,000
(3) 

  Etilismo leve a  

  moderado 

9 (22,5) 40 (20,0) 5 (25,0) 

HAS, n (%) 29 (72,5) 16 (80,0) 13 (65,0) 0,288
(2) 

PAS (mmHg) 122,50 ± 10,00 120,75 ± 11,27 124,25 ± 8,47 0,274
(1) 

PAD (mmHg) 73,88 ± 7,88 75,00 ± 6,07 72,75 ± 9,39 0,374
(1) 

FC (bpm) 64,65 ±10,43 63,75 ± 0,45 65,55 ± 10,60 0,592
(1) 

 
 

NOTA: Ex-fumante com abstinência de tabaco > 3 meses; ex-etilista com abstinência de álcool > 3 meses; consumo 
de álcool raramente ≤ 1 dose/mês; etilismo leve, homem ou mulher ≤ 3 doses/semana; etilismo moderado, mulher de 
4 a 7 doses/semana e homem de 4 a 14 doses/semana. Dados apresentados em média ± desvio padrão e porcentual. 
(1) Nível descritivo de probabilidade do teste t de Student. (2) Nível descritivo de probabilidade do teste qui-quadrado. 
(3) Nível descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher. 

 

 

4.3 Fármacos utilizados no momento da inclusão 

        Nos dois grupos, o AAS foi o fármaco mais prescrito, seguido de 

betabloqueador. A estatina foi prescrita para 13 (65 %) pacientes com AE e 14 

(70 %) com AI. 

        O grupo AI apresentou maior percentual de uso de nitratos, 16 (80 %) vs. 

AE, cinco (25 %), com significância estatística (p < 0,001) (tabela 2). 
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      Tabela 2 - Fármacos utilizados pelos pacientes no momento da 
                        inclusão no estudo 

 

Fármacos 

Angina 

 

   p*   Estável (n=20) 

 

 Instável (n=20) 

AAS  18 (90 %) 

 

18 (90 %) 

 

1,000 

BCC  4 (20 %) 

 

6 (30 %) 

 

0,465 

Betabloqueador     14 (70 %)      14 (70 %)        1,000 

BRA 5 (25 %) 

 

6 (30 %) 

 

0,723 

Clopidogrel 7 (35 %) 

 

9 (45 %) 

 

0,519 

Diurético 6 (30 %) 

 

4 (20 %) 

 

0,465 

Estatina     13 (65 %) 

 

14 (70 %) 

 

0,736 

IECA  7 (35 %) 

 

10 (50 %) 

 

0,337 

Nitrato  5 (25 %) 

 

16 (80 %) 

 

<0,001 

       

 

       NOTA: AAS, indica ácido acetilsalicílico; BCC, bloqueador do canal de cálcio; BRA, 
       bloqueador do receptor de angiotensina e IECA, inibidor da enzima conversora de  
       angiotensina. 
       (*) Nível descritivo de probabilidade do teste qui-quadrado. 

 

 

        O maior percentual de casos com nitratos no grupo AI foi justificado em 

função da maior intensidade e frequência da angina pectoris nesse grupo. 

 

4.4 Dados laboratoriais  

        Com relação aos dados laboratoriais, não se observou diferença 

significativa entre os pacientes com AE e AI, nesses parâmetros (Tabela 3). 
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       Tabela 3 - Dados laboratoriais basais em veia periférica nos pacientes 
                         com angina estável e instável 

Variável 

Angina 

 

  p Estável (n=20) 

 

Instável (n=20) 

 
Creatinina (mg/dL) 
 

1,12 ± 0,16 
 

 

1,13 ± 0,19 
 

 

0,799(1) 
 

Hemoglobina (g/dL) 
 

13,95 ± 1,30 
 

 

14,29 ± 1,19 
 

 

0,387(1) 

 
TSH (µU/L) 
 

2,51 ± 1,45 
 

 

2,20 ± 1,37 
 

 

0,480(1) 

 
ALT (UL) 
 

26,50 ± 15,74 
 

 

25,70 ± 14,51 
 

 

0,868(1) 

 
Troponina (µg/L) 
 

0,003 ± 0,006 
 

 

0,004 ± 0,004 
 

 

0,169(2) 

 
Glicose (mg/dL) 
 

93,45 ± 11,45 
 

 

97,30 ± 9,18 
 

 

0,248(1) 

           

 

         NOTA: Dados apresentados em média ± desvio padrão. 
        (1) Nível descritivo de probabilidade do teste t de Student. 
        (2) Nível descritivo de probabilidade do teste não paramétrico de Mann-Whitney. 
 

 

4.5  Dados angiográficos 

        Nos 40 pacientes que participaram do estudo, avaliou-se a angiografia 

coronária, identificando-se lesões obstrutivas ≥ 70 % da luz de uma artéria 

coronária principal e distribuição dessas lesões quanto ao número e artéria 

comprometida, de acordo com o tipo de angina. Observou-se que os pacientes 

com AE e AI, não apresentaram diferenças significativas, em relação a essas 

variáveis (tabela 4). 
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     Tabela 4 - Distribuição das lesões coronárias quanto ao número e artéria 
                       comprometida, de acordo com o tipo de angina 

 

Variável Categoria 

Angina 

 p*  Estável (n=20) 

 

Instável (n=20) 

 
Uni 9 (45 %) 

 

     5 (25 %) 
 
 

Arterial       Bi 7 (35 %) 

 

10 (50 %) 

 

0,437 

 Tri 4 (20 %) 

 

  5 (25 %) 

   
       CD 3 (15 %) 

 

2 (10 %) 

  Uniarterial DA 4 (20 %) 

 

    1 (5 %) 

 

0,800 

 CX 2 (10 %) 

 

2 (10 %) 

  
      

 

       NOTA: Dados apresentados em porcentual. 
      (*) Nível descritivo de probabilidade do teste exato de Fisher. 
 

 

4.6  Proteína C-reativa de alta sensibilidade 

       Avaliaram-se as médias dos níveis séricos de PCR-as nos dois tipos de 

angina, tanto em VPAE como em SC, relacionado à angina estável e instável e 

a comparação entre essas médias não apresentou diferença significativa em 

VPAE nos pacientes com AE (2,97 ± 2,66, log 0,53 ± 1,24) ou AI (3,04 ± 3,29, 

log 0,67 ± 0,94) (p = 0,689). Da mesma forma a comparação no SC nos 

pacientes com AE (2,71 ± 2,46, log 0,46 ± 1,18) ou com AI (2,65 ± 3,08, log 

0,41 ± 0,97) (p = 0,898) também, não mostrou diferença significativa (tabela 5). 
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             Tabela 5 - Níveis de PCR-as (mg/L) em VPAE e SC na angina  
                               estável e instável 

PCR-as  

   Angina 

     p* Estável (n = 20)    Instável (n = 20) 

  
VPAE 2,97 ± 2,66 

 
3,04 ± 3,29 

 

log  0,53 ± 1,24 

 

0,67 ± 0,94 

 

 0,689 

 

SC 

 

2,71 ± 2,46 

 
 

2,65 ± 3,08 

 
 0,898 log 0,46 ± 1,18 

 

0,41 ± 0,97 

 
 

 

                NOTA: Dados apresentados em média ± desvio padrão e transformação  

                logarítmica (log). 
                (*) nível descritivo de probabilidade do teste t de Student. 

 

 

        Os pacientes foram avaliados no que diz respeito à interação entre os dois 

tipos de angina e uso de nitratos nos valores da PCR-as, e os dados estão 

descritos na tabela 6. 
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         Tabela 6 - Níveis de PCR-as (mg/L) na VPAE e SC em pacientes 
                           com e sem uso de nitrato na angina estável e instável 

PCR-as 

Angina 

Estável (n = 20)  Instável (n = 20) 

Com 

Nitrato 

Sem 

Nitrato 

 Com 

Nitrato 

Sem 

Nitrato 

 
VPAE 

 

3,11 ± 2,35 

 

2,93 ± 2,83 

 

3,13 ± 3,61 

 

2,68 ± 1,83 

 

log    0,82 ± 0,96 0,44 ± 1,33 0,65 ± 0,99 0,77 ± 0,78 

 

SC 

 

2,84 ± 2,33 

 

2,67 ± 2,58 

 

2,72 ± 3,39 

 

2,35 ± 1,54 

 

log   0,72 ± 0,93 0,39 ± 1,27 0,47 ± 1,04 0,66 ± 0,75 

           
 

            NOTA: Dados apresentados em média ± desvio padrão e transformação logarítmica  

           (log). 
           ANOVA - VPAE: Interação: p = 0,559; Nitrato: p = 0,762; Angina: p = 0,850. 
           ANOVA - SC: Interação: p = 0,532; Nitrato: p = 0,856; Angina: p = 0,971. 

 

 

        Também, foram analisados os níveis de PCR-as nos dois tipos de angina, 

tanto em VPAE quanto em SC, considerando os pacientes uni e multiarteriais; 

dados apresentados na tabela 7. 
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         Tabela 7 - Níveis de PCR-as (mg/L) em VPAE e SC, de acordo com  
                           o número de artérias comprometidas na angina estável e 
                           instável 

  Variável 

 

Nº de Vasos 

Angina 

Estável (n = 20)  Instável (n =20) 

 
PCR-as 
VPAE 
 

 
Uniarterial 
log 

 3,28 ± 2,96 
0,65 ± 1,26 

 
3,03 ± 3,64 
0,53 ± 1,19 

Biarterial 
log 

2,46 ± 2,38 
0,44 ± 1,09 

 2,83 ± 3,81 
0,57 ± 0,92 

 

Triarterial 
log 

2,78 ± 2,67 
0,34 ± 1,65 

 3,47 ± 2,29 
  1,01 ± 0,81 

 

 

 

 

 
PCR-as  

Uniarterial 
log 

2,95 ± 2,75 
0,57 ± 1,17 

 2,49 ± 3,01 
0,26 ± 1,33 

SC 
 

Biarterial 
log 

2,26 ± 2,14 
0,38 ± 1,06 

 2,62 ± 3,86 
0,44 ± 0,94 

 Triarterial 
log 

2,63 ± 2,56 
0,29 ± 1,63 

 2,85 ± 1,55 
0,89 ± 0,65 

 

 

          NOTA: Dados apresentados em média ± desvio padrão e transformação logarítmica  
          (log). 
          ANOVA – VPAE: Interação: p = 0,399; N° de Vasos: p = 0,871; Angina: p = 0,522. 
          ANOVA – SC: Interação: p = 0,324; N° de Vasos: p = 0,709; Angina: p = 0,375. 
 

 

        Analisaram-se os pacientes quanto ao risco futuro de IAM ou AVC, de 

acordo com os níveis de PCR-as em VPAE e tipo de angina, segundo os 

critérios estabelecidos pelo Centro de Controle e Prevenção de Doenças, e 

Associação Americana de Cardiologia89. Com relação à distribuição dos 

pacientes quanto a esse risco, não se demonstrou diferença significativa entre 

os tipos de angina (AE e AI), estando os dados descritos na tabela 8. 
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    Tabela 8 - Distribuição dos pacientes expressa em porcentual, de                
                      acordo  com  o  tipo de angina e classificação de risco,               
                      baseado nos níveis de PCR-as (mg/L)# 

PCR-as VPAE 

Angina 

  Estável (n = 20) 
 
Instável (n = 20) 

 

p* 

       < 1 7 (35 %) 

 

  5 (25 %) 

  

     1 – 3 5 (25 %) 

 

8 (40 %) 

 

0,579 

 

   > 3 8 (40 %) 

 

7 (35 %) 

  
            
 

      (#) De acordo com Centro de Controle e Prevenção de Doenças e Associação 
      Americana de Cardiologia. 
      (*) nível descritivo de probabilidade do teste qui-quadrado. 

 

 

        Para atender aos questionamentos do objetivo principal deste estudo, 

procedeu-se a análise de correlação entre os níveis séricos absolutos de PCR-

as em VPAE vs. SC, nos pacientes portadores de DAC com diagnóstico de 

angina estável e instável. Essa análise mostrou uma forte correlação linear 

para AE (r = 0,993, p < 0,001; figura 7) e AI (r = 0,976, p < 0,001; figura 8). 
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Figura 7 - Correlação linear entre os logaritmos dos níveis séricos absolutos de PCR-as (mg/L) 
na VPAE  vs. SC na  angina estável. 
 
 
 

Figura 8 - Correlação linear entre os logaritmos dos níveis séricos absolutos de PCR-as (mg/L) 
na VPAE vs. SC na angina instável. 
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        Considerando que não houve diferença significativa do ponto de vista 

estatístico entre os pacientes com AE e AI (características basais, medicações, 

uni e multiarteriais, médias dos níveis de PCR-as em VPAE e SC), analisaram-

se os pacientes como um todo e a forte correlação evidenciada separadamente 

manteve-se (r = 0,985, p < 0,001; figura 9). 

 
 
 

 
Figura 9 - Correlação linear entre os logaritmos dos níveis séricos absolutos de PCR-as (mg/L) 
na  VPAE  vs.  SC  na  angina  pectoris  (estável  e  instável), considerando-se  a  totalidade da 
amostra. 
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5  DISCUSSÃO 

 

 

 

 

 

 



                                                      D i s c u s s ã o  49 

        O reconhecimento de que a aterosclerose é uma doença inflamatória 

crônica, com patogênese complexa e autoimune15, 16, mobiliza pesquisadores 

em busca de um marcador ou preditor de risco de doença cardiovascular ideal. 

A PCR-as é utilizada na prática clínica e em vários estudos35, 37, 38, 52, 78, 81, 82, 84, 

89, com este propósito. 

        Entretanto, seu significado prognóstico, bem como seu papel como 

marcador ou preditor de risco coronário são discutíveis. Sposito et al.110 não 

encontram boa sensibilidade da PCR sérica para detecção de inflamação nos 

pacientes com IAMCSST. Chegam a ter valor < 1,0 mg/L em 70 % desses 

pacientes. 

        A PCR apesar de que seja um marcador inflamatório estabelecido desde 

193027, parece ser também, inespecífico; embora, o fato de ser inespecífico 

não diminua sua importância39. Porém, os níveis de PCR devem ser sempre 

utilizados e interpretados com base nos dados clínicos dos pacientes, tal qual a 

temperatura, um parâmetro igualmente inespecífico, mas de grande utilidade 

clínica39. 

        No nosso estudo avaliaram-se os níveis séricos absolutos de PCR-as em 

VPAE e SC, em pacientes portadores de DAC aterosclerótica com AE e AI, 

buscando-se uma correlação. A nossa suposição era que haveria uma 

correlação > 70 % entre esses níveis em VPAE vs. SC. 

        Este estudo, e ao que se sabe é o primeiro da literatura, que analisou a 

correlação entre os níveis séricos de PCR-as (valores absolutos) em VPAE vs. 

SC, nos pacientes portadores de DAC com diagnóstico de AE e AI. 
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        Foram excluídos os pacientes que apresentassem processo infeccioso ou 

inflamatório extracardíaco ou cardíaco, que pudessem elevar os níveis de 

PCR-as em VPAE ou SC. Para esse fim, realizou-se anamnese criteriosa, 

ECG, ECO, exames laboratoriais, com pelo menos uma dosagem de troponina 

I (por meio da técnica de alta sensibilidade) 12 horas após início dos sintomas, 

afastando-se necrose miocárdica por IAMSSST, principalmente no grupo de AI. 

        Na análise das medicações utilizadas pelos pacientes, não se observou 

diferença significativa nos dois grupos, à exceção dos nitratos. O grupo de 

pacientes com AI apresentou maior porcentual de casos com nitratos, 16 (80 

%) vs. AE, cinco (25 %), com significância estatística, p < 0,001. Justificou-se 

esse fato, em função da maior intensidade e frequência da angina pectoris nos 

pacientes com AI. 

        Essa diferença foi testada, e para tanto, avaliou-se possível interferência 

nos níveis de PCR-as em ambos os grupos. Utilizou-se para tal fim, a ANOVA, 

pela qual se observou que não houve efeito da interação entre os dois tipos de 

angina  e  uso  de  nitratos  nos níveis de PCR-as em VPAE (p = 0,559)  e  SC 

(p = 0,532) e que não existiu diferença significativa entre os grupos de uso ou 

não de nitratos em ambas as medidas, VPAE (p = 0,762) e SC (p = 0,856). 

        Observou-se, em nosso estudo, que as médias dos níveis séricos de 

PCR-as em VPAE e SC de ambos os grupos, foram acima do normal 

(considerado < 1 mg/L em 90 % das amostras coletadas de adultos saudáveis 

e voluntários doadores de sangue111), independentemente do sítio de coleta da 

amostra de sangue ou tipo de angina. 

        Os dois grupos estavam sob o possível efeito anti-inflamatório atribuído à 

estatina, que poderia ter aliviado o processo inflamatório, entretanto, na análise 
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dos fármacos utilizados pelos pacientes nos dois grupos, a estatina não 

interferiu do ponto de vista estatístico. 

        De acordo com os nossos dados, a distribuição dos pacientes por tipo de 

angina  e nível de PCR-as em VPAE foi: AE < 1 mg/L, sete  (35 %), AI cinco 

(25 %); AE entre 1 e 3 mg/L, cinco (25 %) e AI oito (40 %) e AE > 3 mg/L, oito 

(40 %)   e   AI   sete  (35 %).  Aplicou-se   em   nossa   casuística,   os   critérios 

estabelecidos pelo Centro de Controle e Prevenção de Doenças e Associação 

Americana de Cardiologia89, que avaliam os riscos futuros de eventos 

cardiovasculares baseados nos níveis periféricos de PCR-as, que consideram 

PCR-as: < 1,0 mg/L, baixo risco; de 1,0 a 3,0 mg/L, moderado risco; > 3,0 

mg/L, alto risco, apenas 40 % dos pacientes com AE e 35 % com AI seriam 

classificados como alto risco, apesar de terem DAC sintomática, com pelos 

menos uma artéria principal apresentando obstrução luminal ≥ 70 %. 

        Nos pacientes participantes do nosso estudo encontraram-se valores de 

PCR-as em VPAE ≥ 1 mg/L em 65 % do grupo AE e 75 % no AI. Esse fato está 

de acordo com vários autores, que consideram a PCR-as como biomarcador 

inflamatório na DAC14, 38, 89. 

        Existem fatores que poderiam se associar ao processo inflamatório, e este 

pode ser medido de várias formas. Uma delas é a mudança de temperatura na 

placa aterosclerótica85, 112 ou na árvore coronária/miocárdio83, 113, que poderia 

interferir nos níveis de PCR-as. Have et al.114 e Kim et al.115 chamam atenção 

para o fato de que a temperatura na placa é dependente de sua geometria, do 

fluxo na artéria comprometida, da distribuição e atividade metabólica das 

células inflamatórias; sendo, portanto, assimétrica. 
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        Nós não aferimos a temperatura, mas esperava-se que a inflamação 

trouxesse repercussão nos níveis de PCR-as no SC41, uma constatação 

observada em nosso estudo. No entanto, a análise de nossos dados, obtidos 

de pacientes com DAC aterosclerótica sintomática e lesão obstrutiva ≥ 70 % 

em pelo menos uma artéria coronária principal e mesmo com AI, que 

teoricamente teriam processo inflamatório mais ativo e consequentemente, 

maiores níveis de PCR-as em SC que na VPAE, não se observou diferença 

significativa entre tais níveis, no presente estudo. 

        Esse fato chamou atenção, porque, se o aumento da temperatura local 

está associado ao processo inflamatório e este, a elevação da PCR-as83; por 

que no sangue periférico (VPAE) os valores de PCR-as se mantiveram no 

mesmo nível que no SC? A meia-vida de PCR no plasma é de 19 horas25, 32. 

Tendo-se em conta que o fluxo coronário é da ordem de 5 % do débito 

cardíaco, mesmo em repouso, o incremento adicional da PCR extra-hepática à 

circulação coronária durante os poucos minutos de trânsito coronário deve ser 

insignificante. 

        De acordo com Buffon et al.116 há inflamação coronária generalizada 

envolvendo o endotélio de diferentes artérias coronárias, independentemente 

da localização da placa. Por outro lado, é muito importante lembrar que um 

terço do fluxo do SC se dá a partir da veia posterior, drenando o sangue da 

artéria coronária direita (ACD)113. Em nosso estudo tivemos apenas cinco 

pacientes (três com AE e dois, AI) com obstrução isolada em ACD. Assim, a 

influência do fluxo de ACD no SC foi muito fraca. 

        Na análise dos nossos resultados, a comparação entre as médias dos 

níveis de PCR-as não mostrou diferença significativa em VPAE nos dois tipos 
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de angina  (AE 2,97 ± 2,66, log 0,53 ± 1,24 vs. AI 3,04 ± 3,29, log 0,67 ± 0,94   

p = 0.689). Da mesma forma, tal comparação no SC (AE 2,71 ± 2,46, log 0,46 ± 

1,18 vs. AI 2,65 ± 3,08, log 0,41 ± 0,97p = 0,898), também, não revelou 

diferença significativa do ponto de vista estatístico. 

        Essa análise revelou ainda que nos pacientes portadores DAC com AE ou 

AI, apesar de não ter havido diferença significativa entre as médias dos níveis 

séricos de PCR-as em VPAE e no SC, essas médias estavam aumentados em 

ambas às situações e refletiram o estado inflamatório na árvore coronária. 

        Wang et al.117 compararam  os  gradientes  dos níveis de PCR-as entre 

SC - raiz da aorta e veia periférica - raiz da aorta, em pacientes com DAC 

aguda e crônica (AI e AE). Nessa comparação, relatam que não há diferença 

em tais gradientes entre as circulações, coronária e sistêmica. Mas, as 

limitações reconhecidas em seu estudo podem ter prejudicado às análises 

sobre AI, porque eles não excluíram o IAMSSST por meio da dosagem de 

troponina I, que pode ser um fator de aumento nos níveis de PCR118. Os 

autores não fizeram análise de correlação entre os níveis séricos de PCR-as 

(valores absolutos) em veia periférica vs. central (SC). 

        No nosso estudo, pelo uso da ANOVA, observou-se que não há efeito da 

interação entre o tipo de angina e número de artérias comprometidas nos 

valores de PCR-as, em VPAE (p = 0,399) ou SC (p = 0,324) e que não houve 

diferença significativa entre os grupos, quanto ao número de artérias 

comprometidas em ambas às medidas (VPAE, p = 0,871 e SC, p = 0,709); 

levantando-se a hipótese de que a PCR-as pode não diferenciar, pacientes 

com lesão uni dos multiarteriais, nos grupos AE e AI. 



                                                      D i s c u s s ã o  54 

        Esse achado está de acordo com vários autores que, também, não 

observam diferenças entre os níveis de PCR e número de artérias 

comprometidas 83, 118, 119-122. 

        Porém, Taniguchi et al.119 relatam que na ausência de estatina, há 

diferença entre os níveis plasmáticos de PCR-as, e essa diferença foi 

associada com extensão da lesão coronária em pacientes com DAC estável. 

        Em contrapartida, Memon et al.123 observam associação entre os níveis 

elevados de PCR- as em veia periférica e extensão da DAC. 

        No entanto, há relatos de que a correlação entre concentração plasmática 

de PCR e carga de placa aterosclerótica é pobre e fracamente associada à 

extensão da aterosclerose em seres humanos41, opinião compartilhada por 

outros autores124, 125. 

        Para responder à pergunta principal do objetivo do presente estudo, 

realizou-se a análise de correlação entre os níveis séricos absolutos de PCR-

as em VPAE vs. SC, na AE e AI, e determinou-se o coeficiente de correlação 

de Pearson. Os dados desta análise mostraram forte correlação linear, 

claramente evidenciada pela linha de regressão linear e, não se encontrou 

nenhuma diferença significativa do ponto de vista estatístico e sim, correlação 

quase que perfeita, na qual o coeficiente de correlação foi significativo, 

chegando próximo da unidade, tanto para AE (r = 0,993, p < 0,001) quanto para 

AI (r = 0,976, p < 0,001). 

        Analisou-se a totalidade da amostra (40 pacientes portadores DAC com 

diagnóstico de angina pectoris), e os nossos dados sugeriram que a forte 

correlação  evidenciada  nos  grupos  separadamente  manteve-se (r = 0,985,  

p < 0,001). 
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        Tais fatos poderiam ter implicações futuras em clínica e pesquisa, de 

modo a evitar técnicas invasivas para coleta de amostra de sangue no SC, até 

o momento considerado o local ideal para estudos de marcadores inflamatórios 

e circulação coronária23, por meio de cateter e como via de acesso, veias: 

jugular, braquial ou femoral. Pois, este estudo sugeriu uma forte correlação 

linear entre os níveis séricos absolutos de PCR-as encontrados em VPAE vs. 

SC. Com a finalidade de dosar os níveis de PCR-as em SC, bastará acessar 

uma VPAE e coletar amostra sanguínea, através de técnica adequada para 

preservação da amostra. 

        Com os dados do nosso estudo, ao contrário de outros autores23, 117, 

constatou-se que os níveis séricos absolutos de PCR-as na VPAE, refletiram 

os níveis no SC, portanto, na circulação coronária. 

        Um fato interessante é que com os dados do presente estudo é possível 

calcular por meio de três fórmulas, o nível de PCR-as no SC a partir dos dados 

de uma amostra de sangue coletada em uma VPAE na AE, AI e angina 

pectoris como um todo, sem separação entre AE e AI. 

        Reconhecemos as limitações do nosso estudo e sua aplicabilidade clínica 

para um grande universo de pacientes, devido a alguns fatores: a) o grande 

número de critérios de exclusão, b) os pacientes serem encaminhados por 

seus médicos para angiografia coronária com 100 % de suspeita de DAC ou 

DAC conhecida e, c) de 100 % dos pacientes receberem pelo menos uma dose 

de estatina na véspera do exame, uma vez que não se considerou prudente e 

ético suspender esse fármaco para dosar a PCR, principalmente nos pacientes 

com AI. 
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        Esses fatos puderam ter contribuído para subestimar os reais níveis de 

PCR-as, interferindo nas considerações a respeito dos valores absolutos de 

tais níveis, mas, não na correlação entre esses níveis em VPAE vs. SC, 

objetivo principal deste estudo. 
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        1- Os nossos dados sugeriram que nos pacientes portadores de DAC com 

diagnóstico de AE ou AI, os níveis séricos de PCR-as na VPAE vs. SC 

apresentaram uma forte correlação linear. 

        2- Os níveis séricos de PCR-as na VPAE e no SC nos pacientes 

portadores de DAC com diagnóstico AE e AI foram semelhantes e não 

revelaram diferentes influências biológicas. 
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